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PARTE I:  REGISTRAZIONE, IDENTIFICAZIONE E GENESI DELLE COMPONENTI PRECOCI

INTRODUZIONE

La stimolazione elettrica di un nervo misto è il metodo  comunemente usato per evocare i PES. Questo tipo di stimolo attiva prevalentemente le fibre afferenti di grosso calibro Ia fusali e II cutanee (Halowen et al 1988). L’attivazione antidromica dei motoneuroni contribuisce in misura del 10-20% alla genesi dei potenziali registrati dai tronchi nervosi periferici, ma non  dà alcun apporto alla genesi dei potenziali spinali e sovraspinali.

Per aumentare il potere discriminativo dei PES sono stati utilizzati vari stimoli meccanici e termici per attivare selettivamente gli organi e le terminazioni sensitive (Cohen et al 1985, Kakigi et al 1989). I PES così ottenuti sono di bassa ampiezza e desincronizzati ed hanno pertanto una limitata applicazione clinica.

TECNICHE DI STIMOLAZIONE

Stimolazione di nervi misti

La stimolazione transcutanea del n. mediano al polso è preferita rispetto alla stimolazione di altri nervi (n. ulnare e n. radiale al polso)  in quanto, oltre ad essere tecnicamente agevole, produce potenziali spinali e corticali più ampi  e riproducibili. La stimolazione si effettua mediante elettrodi di superficie distanziati di circa 2-3cm (catodo prossimale) eroganti impulsi elettrici rettangolari di breve durata (0.2-0.3 msec) e di intensità tale da indurre una debole contrazione muscolare (soglia motoria) o pari a 2.5-3 volte la soglia sensitiva in caso di atrofia muscolare o di stimolazione di un nervo sensitivo. Si utilizza una frequenza di stimolazione non superiore a 3Hz in quanto frequenze più elevate possono ridurre le risposte corticali. 

Stimolazione dermatomerica

Consente di eseguire  un’esplorazione selettiva delle radici sensitive. Tuttavia, la volée ascendente è abbastanza desincronizzata e produce talora PES di difficile interpretazione. Questa tecnica è stata utilizzata per studiare le radici lombosacrali L5 e S1 (Righetti et al 1996) e quelle cervicali (Le Pera et al 1998).

REGISTRAZIONE

L’obiettivo principale da raggiungere è lo studio separato delle componenti generate fuori e dentro la scatola cranica utilizzando dei montaggi che riducono al massimo la ‘contaminazione’ da parte di componenti estranee. 

I potenziali periferici e spinali riflettono il passaggio dell’input afferente dal punto di stimolazione fino al midollo spinale. Questa attività può essere registrata ponendo elettrodi cutanei a ‘placca’ o ad ago lungo la via nervosa e in corrispondenza dell’ingresso della radice nel midollo spinale (potenziali near-field). 

I potenziali generati all’interno del cranio riflettono la volée ascendente lungo le fibre lemiscali e talamo-corticali e l’attivazione post-sinaptica delle aree corticali. Sullo scalpo, i potenziali sottocorticali vengono registrati a distanza come picchi positivi far-field, mentre i potenziali corticali sono risposte near-field localizzate in aree ristrette dello scalpo. La scelta del montaggio è condizionata dal quesito clinico. Se si sospetta una lesione del midollo spinale o del troncoencefalo è essenziale una buona registrazione dei potenziali spinali e dei potenziali far-field. In caso di danno corticale, è più importante ottenere informazioni sulla distribuzione sullo scalpo delle risposte corticali (mappaggio corticale)

L’analisi delle tracce, ottenute dall’averaging di 500-700 risposte prive di artefatti, viene generalmente effettuata entro i 50 msec. È opportuna la ripetizione dell’acquisizione per migliorare l’interpretazione e il riconoscimento delle varie componenti. La banda passante suggerita è 20-2000Hz per i potenziali periferici e spinali e 5-2000Hz per i potenziali corticali.

I montaggi raccomandati sono i seguenti:

a. Studio della conduzione periferica, lungo il midollo spinale e le strutture sottocorticali

Canale 1: punto di Erb-Fz (o Erb controlaterale)

Canale 2: Cv6-giugulo

Canale 3: Pc-Ai (A=lobo auricolare) (c=controlaterale, i=ipsilaterale)

Canale 4: Pi o Fc-Lobo auricolare  

b. Studio della conduzione talamo-corticale

Canale 1: Pc-Ai

Canale 2: Cc-Ai

Canale 3: Fc-Ai

Canale 4: Pi-Ai

Un’adeguata registrazione del potenziale spinale N13 si ottiene con riferimento al giugulo, mentre è sconsigliato il riferimento cefalico in quanto il segnale registrato viene contaminato da attività riferibili al passaggio cervico-bulbare. Inoltre, l’uso del riferimento frontale Fz, tuttora raccomandato dall’AAEM (1999), introduce un errore nella valutazione delle componenti corticali parietali che vengono così sommate ai potenziali frontali. L’uso di un riferimento auricolare evita questi inconvenienti. Si consiglia di utilizzare il lobo auricolare ipsilaterale al lato di stimolazione in quanto i potenziali parietali diffondono al lobo controlaterale e presentano pertanto ampiezza ridotta se questo viene utilizzato come riferimento (Tomberg et al  1991)
DESCRIZIONE E ORIGINE DEI PES

Le diverse componenti dei PES vengono designate in base alla loro polarità (positiva P, negativa N) e alla loro latenza. Esse riflettono l’attivivazione sequenziale  di specifici generatori neurali del sistema sensitivo che dà luogo essenzialmente a  due tipi di fenomeni elettrici:

a. potenziali di volée che riflettono la conduzione lungo le vie ascendenti

b. potenziali sinaptici che esprimono l’attivazione dei generatori spinali e sovraspinali (stazioni di relè e corteccia sensorimotoria) 

Altri fattori contribuiscono all’origine di alcune componenti dei PES, in particolare i picchi stazionari far-field registrati dallo scalpo con riferimento extra-cefalico. Questi potenziali riflettono il passaggio della volée ascendente lungo le vie periferiche e sottocorticali e dipendono in parte dalle caratteristiche fisiche e geometriche del mezzo conduttore. Pertanto, una corretta interpretazione delle anomalie dei PES va formulata considerando i diversi fattori (propriamente neurali e non) che contribuiscono alla loro origine. 

1. Vie sensitive e PES

A differenza dai PE visivi ed acustici, i PES vengono generati dalla depolarizzazione diretta delle fibre nervose indipendentemente dal loro significato funzionale, saltando la decodificazione periferica delle informazioni fisiche (pressione, vibrazione, calore…). Solo le fibre di grosso calibro a rapida conduzione provenienti dai recettori muscolo-tendinei e dai recettori cutanei vengono attivate da stimoli elettrici di bassa intensità, sotto la soglia dolorosa. 

Tali fibre sono maggiormente rappresentate nei cordoni posteriori e nei tratti spinocerebellari del midollo spinale. Cusik et al (1978) dimostrarono che l’ablazione dei cordoni posteriori nelle scimmie aboliva i PES, mentre una mieolotomia con risparmio selettivo dei cordoni posteriori non modificava sostanzialmente i potenziali corticali. Nei pazienti con lesioni selettive del tratto spinotalamico laterale i PES sono conservati (Halliday and Wakefield, 1963). Pertanto, i potenziali corticali evocati da stimoli non-dolorosi dipendono primariamente dall’attivazione delle colonne dorsali e delle fibre lemniscali. 

2. PES precoci dagli arti superiori (nervo mediano)

Nella Figura 1 sono illustrati i potenziali somatosensitivi dagli arti superiori. I potenziali vengono suddivisi in componenti periferiche e spinali, registrate rispettivamente dal punto di Erb e da C7, e componenti sottocorticali e corticali derivate dallo scalpo.

2.1 Componenti periferiche 

La volée periferica viene registra a livello della fossa sopraclavicolare (punto di Erb) dove l’attivazione dei tronchi del plesso brachiale genera un potenziale trifasico positivo-negativo-positivo, con il picco negativo che culmina a circa 9 msec (N9). Tale risposta viene inoltre registrata come P9, potenziale di campo lontano (FFP), da elettrodi posti su C7 e sullo scalpo. Il picco P9 presenta una latenza leggermente inferiore a quella del picco N9, probabilmente perché il potenziale far-field viene generato dal passaggio della volée afferente nel segmento braccio-spalla

2.2 Componenti spinali (N11, N13/P13 spinale)

Quando entra nel midollo cervicale la volée afferente produce, dopo la P9, due potenziali denominati N11 e N13 registrabili in corrispondenza delle apofisi spinose di C5-C7.

Il potenziale N11 compare come una piccola deflessione negativa sulla fase ascendente del potenziale maggiore N13. Può essere registrato lungo tutta la parte posteriore del collo dove presenta un incremento progressivo della latenza in senso caudo-rostrale (C1 meno C6=0.9 (0.15msec) usando un riferimento non-cefalico (Desmedt and Cheron, 1980). L’N11 riflette la volée ascendente lungo i cordoni posteriori dalla zona di ingresso radicolare fino alla giunzione cervico-bulbare. Può essere registrato nell’80% dei soggetti normali come potenziale far-field P11 dallo scalpo usando un  riferimento non-cefalico. Ha una limitata applicazione clinica in quanto è difficile da riconoscere e da differenziare rispetto al potenziale successivo, soprattutto in condizioni patologiche. 

Il potenziale N13 è un potenziale near-field stazionario che viene registrato lungo la parte posteriore del collo e presenta massima ampiezza tra C5 e C7 nelle registrazioni epidurali. Con elettrodi posti anteriormente al midollo spinale, siano essi epidurali (Cioni and Meglio, 1986), esofagei (Desmedt and Cheron, 1981) o cutanei (Desmedt and Nguyen, 1984), si registra una componente spinale di polarità inversa P13 avente le medesime caratteristiche di latenza e di distribuzione di campo elettrico rispetto alla N13 posteriore. 

Le componenti cervicali N13/P13 riflettono un dipolo elettrico perpendicolare all’asse del midollo cervicale generato dall’attivazione post-sinaptica dei neuroni delle corna dorsali da parte degli impulsi afferenti convogliati dalle fibre mielinizzate a rapida conduzione (Mauguiere 2000 per una review). 

Un montaggio trasversale che connette l’elettrodo registrante su C6 all’elettrodo anteriore al giugulo può  registrare in modo ottimale e selettivo il potenziale spinale N13, senza essere contaminato da potenziali ‘simultanei’ far-field di opposta polarità (P9-P11-P13-P14) presenti su tutto lo scalpo se si usa un riferimento cefalico.

2.3 Componenti far-field sottocorticali

Sono potenziali ampiamente diffusi sullo scalpo denominati P9, P11, P14 e N18 che vengono registrati usando un riferimento non-cefalico. L’utilizzo di un riferimento auricolare cancella solo  i primi due picchi, mentre permette di registrare il complesso P14-N18  generato nella fossa cranica posteriore. 

Il potenziale P14 è molto affidabile e ripetibile, è spesso preceduto da una piccola deflessione positiva formando così un complesso P13/P14. L’origine di questo complesso è tuttora molto dibattuta. 

Studi condotti su pazienti con lesioni cervicobulbari (Mauguiere et al 1983; Mauguière and Ibanez 1985) e nella morte cerebrale (Buchner et al 1986) suggeriscono che il complesso P13-P14 origini sopra il grande forame occipitale, dall’attivazione del nucleo cuneato e del passaggio dell’input afferente nelle fibre del lemnisco mediale nel tronco encefalico (Restuccia 2000 per una review). 

La N18 segue la P14 ed è un potenziale negativo di lunga durata registrabile in modo selettivo  derivando dalle regioni parietali ipsilaterali allo stimolo, dove non viene mascherato dai potenziali corticali near-field. Persiste nei pazienti con  emisferectomia (Mauguiere and Desmedt, 1989) ed è alterato nelle lesioni a livello della giunzione cervicomidollare. Questo indica che il potenziale N18 è generato prima del talamo e sopra il forame magno, probabilmente a livello del nucleo cuneato e/o da strutture nucleari del tronco encefalico che ricevono afferenze dal nucleo cuneato (vedi Sonoo, 2000 per una review). 

2.4 Componenti corticali precoci

Sono potenziali di latenza compresa tra 20 e 70 msec, generati soprattutto dall’attivazione della corteccia somatosensitiva post-rolandica. In base alla loro distribuzione sullo scalpo, si distinguono essenzialmente due complessi che si staccano dalla componente diffusa N18. Il complesso N20-P24 maggiormente rappresentato sulle regioni parietali controlaterali allo stimolo e il complesso P22-N30 distribuito sulle regioni centrali e frontali controlaterali. Sulle regioni frontali la componente N30 è preceduta da un potenziale positivo di latenza simile all’N20, denominato P20.  

I potenziali N20 e P22

Uno degli aspetti più dibattuti riguarda l’identificazione dei generatori dei potenziali corticali precoci, in particolare dei potenziali N20 e P22. I primi lavori degli anni ’70 sostenevano che queste componenti erano l’espressione di un unico dipolo elettrico tangenziale localizzato nella corteccia post-rolandica. (Allison et al. 1991). Studi successivi hanno dimostrato che queste componenti rappresentano l’attivazione di aree corticali distinte per le seguenti ragioni:

1. I  potenziali N20 e P22 presentano latenza diversa (Desmedt and Cheron, 1980);

2. Presentano una diversa distribuzione sullo scalpo: in corrispondenza del potenziale N20 parietale si registra un potenziale P20 sulle regioni frontali suggerendo un dipolo tangenziale.  Dopo 1-2 msec  si registra un potenziale positivo P22 distribuito concentricamente sulle regioni centrali senza una corrispondente negatività sullo scalpo suggerendo un dipolo radiale (Desmedt and Bourguet 1985); 

3. Lesioni pre- e post-rolandiche comportano un’alterazione selettiva di questi potenziali (Mauguiere et al 1983).

Il potenziale parietale N20 riflette l’attivazione dei neuroni situati a livello del labbro posteriore della scissura rolandica (area 3b) che ricevono le proiezioni provenienti dal nucleo VPLc del talamo. Si associa ad un potenziale di opposta polarità sulle regioni frontali (P20) suggerendo un  dipolo tangenziale orientato verso le regioni frontali mediane e omolaterali allo stimolo.

L’origine del potenziale P22 è più controversa, essendo stata identificata nell’area 4 (Desmedt and Bourguet 1985), nell’area 3a (Valeriani et al 1997) e nell’area 1 (Buchner et al 1996). 

Il  potenziale frontale N30

Il potenziale N30 è un’ampia deflessione negativa distribuita sulle regioni fronto-centrali. Una serie di argomenti suggeriscono un generatore indipendente di questo potenziale, localizzano nelle aree frontali. 

1. L’ampiezza della N30 diminuisce con l’invecchiamento, mentre la P24 tende ad aumentare (Desmedt and Cheron, 1980);

2. Rossini et al (1989) hanno riportato una selettiva riduzione in ampiezza di questa componente nei pazienti con emiparkinson stimolando il lato affetto;

3. È  stata dimostrata una perdita selettiva di questo potenziale nei pazienti con lesioni focali frontali (Mauguière et al 1983) e nei pazienti con sclerosi laterale amiotrofica (Zanette et al 1990).

I potenziali P45 e N60

Questi potenziali non hanno provata utilità clinica. La P45 è distribuita sulle regioni centrali controlaterali, mentre la N60 prevale sulle regioni fronto-centrali.

DATI NORMATIVI

Per l’applicazione clinica dei PES sono considerati i seguenti parametri (Tabella I):

1. Latenza assoluta del potenziale periferico N9 che permette di valutare la conduzione di un lungo tratto del SNP

2. Interpiccho tra potenziale periferico e potenziale spinale N9-N13 che esprime la conduzione dell’impulso nei distretti prossimali del tronco nervoso e della radice sensitiva fino all’ingresso di questa nel midollo spinale;

3. Interpicco tra potenziale spinale e potenziale far-field cervico-bulbare N13-P14 che riflette la conduzione intraspinale

4. Interpicco tra potenziale far-field e potenziale corticale P14-N20 che permette di valutare la conduzione lungo la via lemniscale intracranica.

5. Ampiezza assoluta e differenza interlato delle varie componenti. Data la variabilità dell’ampiezza dei potenziali, si considera anomala la completa assenza di un potenziale o una differenza superiore al 50% confrontando i due lati di stimolazione. 

Le latenze assolute dei potenziali variano in rapporto alla distanza tra sede di stimolazione e generatore. Le latenze interpicco non risentono significativamente di questo fattore per stimolazione del nervo mediano. 

L’invecchiamento comporta una modica riduzione della velocità di conduzione lungo le vie somatoestesiche, soprattutto periferiche.

I processi di maturazione del sistema somatosensoriale dalla nascita fino all’età adulta è dominato da due fenomeni coesistenti che hanno effetti opposti sui PES: da un lato,  il processo di mielinizzazione provoca una riduzione delle latenze dei PES, dall’altro l’incremento della statura ha un effetto opposto. L’interazione di questi due fattori spiega la variabilità dei PES che si osserva durante lo sviluppo. Per questo motivo, i dati normativi devono essere  stratificati per fasce di età (vedi Chiappa 1997).

	NERVO MEDIANO

	
	Ampiezza

media  (DS)
	Latenza

media  (DS)
	Differenza

interlato

	Componenti
	
	
	

	N9
	4.5  (2.5)
	10.2 (0.6)
	

	N13
	2.3  (0.8)
	13.7  (0.7)
	

	P14
	2.0  (0.6)
	14.8  (0.7)
	

	N20
	2.3 (0.9)
	19.7  (1.0)
	

	P22
	1.2  (1.3)
	21.0 (1.4)
	

	N30
	3.7 (1.5)
	29.0 (2.0)
	

	Intervalli 
	
	
	

	N9-N13
	
	3.6 (0.3)
	< 1.3

	N13-N20
	
	5.6 (0.4)
	< 1.1

	P14-N20
	
	4.7  (0.6)
	< 1.0


MONITORAGGIO DEI POTENZIALI EVOCATI (vedi Chiappa 1997, Rossini 1994) E MORTE CEREBRALE 
Il monitoraggio operatorio dei potenziali evocati e la loro registrazione in rianimazione per la prognosi dei comi non può essere discussa se non si conosce l’effetto dei farmaci sedativi e anestetici sui potenziali evocati. Le benzodiazepine sono poco attive sulle risposte precoci e poco attive sulle risposte corticali primarie quando la somministrazione è continua e rapida. Gli effetti degli oppiacei sui PES sono pressochè nulli. L’etomidato non ha effetti sui potenziali sottocorticali e aumenterebbero l’ampiezza dei PES corticali. Il propofolo ha il vantaggio di preservare le risposte corticali dei PES. Gli anestetici volatili influenzano le risposte corticali. Gli alogeni ritardano la P14. In generale le risposte sottocorticali sono classicamente meno sensibili all’effetto degli anestetici. La somministrazione continua di anestetici è preferibile alla somministrazione in bolo. 

I PES sono utilizzati  largamente in tale ambito negli interventi chirurgici per scoliosi, negli interventi cardiochirurgici sull’aorta discendente, nella chirurgia carotidea per ridurre il rischio di complicanze neurologiche.

I potenziali evocati trovano una applicazione privilegiata nei pazienti comatosi dove danno indicazioni sullo stato cerebrale in quanto l’esame clinico può essere difficoltoso a causa dei farmaci sedativi. 

L’abolizione bilaterale delle risposte corticali N20-P27 è un indicatore prognostico negativo, soprattutto nel coma post-anossico dove il 100% di questi pazienti evolverà verso uno stato vegetativo persistente.  L’assenza unilaterale della componente N20 è indicativa di una lesione cerebrale focale emisferica nei comi di origine post-taumatica o vascolare e in questi casi la prognosi è migliore. 

La definizione di morte cerebrale comporta l’abolizione di tutte le funzioni e riflessi del tronco dell’encefalo. I PES del n. mediano sono aboliti ad eccezione della componente N13 cervicale e del potenziale N9 di plesso (Buchner et al 1988). 
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Figura 1. PES ottenuti dalla stimolazione del nervo mediano al polso. Sono indicati i picchi principali con i relativo montaggio elettrodico.  Da notare che  il montaggio Pc-Pi, ottenibile anche mediante sommazione algebrica delle tracce Pc-Ai/Pi-Ai, permette di registrare un potenziale puramente corticale, espressione dell’attivazione dell’area parietale somatosensitiva.  In effetti, il montaggio Pc-Ai registra anche potenziali sottocorticali (P13-P14-N18, traccia punteggiata) da cui si staccano, dopo circa 17-18 msec, i potenziali near-field di origine corticale.





















































































































































































































































































