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1) STIMOLAZIONE E REGISTRAZIONE

· A variazione di contrasto: mire periodiche, a struttura geometricamente orientata (in generale quadrati o barre), il cui contrasto ed eventualmente il colore vengono modulati mantenendo costante la luminosità globale; il grado di luminanza  tra gli elementi può variare in maniera sinusoidale con passaggio attraverso la scala dei grigi o bruscamente dal bianco al nero .

· A variazione di luminanza: flash stroboscopico con possibilità di modificare l’intensità e la frequenza.

E’ utile nell’esecuzione degli esami attenersi alle seguenti indicazioni:

· Stimolo pattern sia a quadri che a barre: 15, 30, 60  primi di angolo visivo; poiché per il quadrato la grandezza angolare si calcola sulla diagonale, c’è un piccola differenza in frequenza spaziale con la barra di uguale misura del lato del quadrato.

· Dimensione del campo di stimolo (in genere del TV monitor) completo superiore a 10 gradi. 

· Contrasto fra 70-80 %

· Frequenza di presentazione: 1 Hz (cambiamento di fase o reversal ogni 500 msec) per ottenere una risposta “transient”, > 5 Hz per ottenere una risposta “steady state”.

· Montaggio: non devono esserci dubbi sulla scelta degli elettrodi registranti ( Oz è posto 3 cm sopra l’inion  e lateralmente ad esso a 7-8 cm a destra e a sinistra, simmetricamente nelle aree occipito-temporali)) e di riferimento (area frontale Fz); la messa a terra va al polso.

· Polarità: la connessione agli amplificatori comporta che un evento positivo venga visto verso l’alto qualora l’elettrodo registrante abbia un ingresso (+) e verso il basso qualora abbia un ingresso (-). Ogni laboratorio rappresenta l’evento come crede, purché sempre allo stesso modo.

· Filtri: bassa frequenza 1-2 Hz; alta frequenza 200 o 300 Hz.

· Il centro del pattern prevede un punto di fissazione per il soggetto durante la stimolazione.

· Il potenziale finale (averaging) si ottiene da 100 risposte libere da artefatti, replicato per evidenziare la riproducibilità, per un tempo di analisi di 300-500 msec. 

2)  DATI  NORMATIVI

Date le molte variabili che possono condizionare le caratteristiche dei PEV, è obbligatorio per ogni laboratorio costituire i propri valori di normalità e confrontarsi strettamente con essi nelle interpretazioni cliniche. Diversamente, visti gli standard di stimolo , per i potenziali somatosensitivi e acustici è possibile utilizzare dati normativi della letteratura come riferimento normativo.

PEV ottenuti con scacchiera o barre alternanti da stimolo monoculare a campo intero
Le singole componenti vengono indicate dalla loro polarità (N-negativa, P-positiva) seguite dal valore medio in latenza in ms nella popolazione normale (75-100 ecc).

Le  componenti fondamentali da identificare sono in sequenza temporale: N75 – P100 – N145. Nell’insieme, costituiscono un complesso trifasico (fig. 1) la cui morfologia è normalmente correlata con la grandezza del campo visivo ma soprattutto con la grandezza dei singoli elementi del pattern. La N75 è molto più evidente qualora si utilizzino piccoli elementi (< 30’) e correla con la funzione visiva (acuità, sensibilità al contrasto); per una corretta interpretazione, sarebbe opportuno avere informazioni sul visus per capire le condizioni fisiche oculari (refrazione, trasparenza dei mezzi, tono ecc). La P100 risente meno della tipologia dello stimolo essendo maggiormente correlata con la grandezza del campo stimolato: poiché deriva dalle aree centrali del campo visivo ed è relativamente indipendente dalla frequenza spaziale, è considerata la componente più stabile (anche se poco selettiva) e viene utilizzata comunemente per il calcolo della latenza del PEV. La componente più tardiva N145 non fornisce informazioni cliniche, essendo legata verosimilmente molto poco ad effetto del contrasto (fenomeno di luminanza?). L’ampiezza del PEV viene calcolata sia sulla deflessione N75-P100, che sulla successiva P100 – N145. Importanti per una corretta definizione sono inoltre la topografia e la morfologia del PEV. Nel soggetto normale, l’ampiezza maggiore delle onde si registra nella derivazione mediana (Oz-Fz); la connessione a tre canali aiuta molto ad identificare tale caratteristica (una positività più ampia dalle regioni laterali rispetto alle mediane è  sempre indice di anomalia quando si utilizza il pieno campo per stimolare). Ancora, nel soggetto normale la componente P100 può avere una morfologia a W con due picchi: il picco della P100 può essere distinto utilizzando pattern di differenti dimensioni.

Stimolazione  selettiva  del  campo visivo

La stimolazione ad emicampo produce la maggior componente P100 a livello dell’emisfero ipsilaterale all’emicampo stimolato. Stimolazioni così selettive del campo visivo evocano due complessi a rappresentazione asimmetrica sullo scalpo posteriore:

	Ipsilateralmente all’emicampo stimolato
	Controlateralmente

	N75-P100-N145 la cui positività è analoga alla P100 da pieno campo
	P75-N105-P135 in cui spicca un’ampia negatività a 105 msec N105


Questa “lateralizzazione paradossa” dei VEP da emicampo sembra essere spiegata dalla localizzazione della corteccia visiva a livello del polo occipitale e della superficie mediale emisferica; la P100 verrebbe generata sull’emisfero controlaterale allo stimolo, e la sua massima ampiezza sull’emisfero ipsilaterale sarebbe un fenomeno passivo volume condotto.

Condizione necessaria per la presenza della P100 (o del complesso NPN) risulta la stimolazione delle aree centrali del campo visivo: per tale motivo le componenti ipsilaterali vengono funzionalmente identificate come “maculari”.

Il complesso controlaterale in genere è localizzato sulle zone occipito-temporali laterali: poiché la sua ampiezza è spesso aumentata in concomitanza con occlusione delle aree centrali del campo visivo, tale complesso viene definito “paramaculare”.

La componente N145 sembra originare dalle aree associative della corteccia.

FISIOPATOLOGIA DELLE ALTERAZIONI DEI PEV

Le alterazioni  dei PEV non sono da considerarsi in alcun caso patognomoniche di malattia, ma elementi da correlare strettamente con i dati clinici. Differenti livelli di danno anatomico possono essere causa di modificazioni simili della risposta evocata. L’applicazione dello stimolo strutturato rende ovviamente più sensibile la metodica, ma la complementarietà con lo stimolo a variazione di luminanza è altrettanto considerevole.  Ciò premesso, possono essere esaminate le principali modificazioni, variabilmente associate,  del PEV.

Aumento in latenza della risposta corticale.

Aumento in latenza e riduzione in ampiezza della risposta corticale.

Riduzione in ampiezza della risposta corticale.

Anomalie della topografia delle risposte corticali.

Abnorme aumento in ampiezza della risposta visiva. 

L’aumento in latenza della risposta corticale (P100), soprattutto in presenza di una ampiezza conservata, è suggestivo di ritardo di conduzione lungo il nervo ottico. Patologie retiniche o post-chiasmatiche non producono tali modificazioni. Un importante rallentamento è ulteriormente compatibile con lesione demielinizzante: indipendentemente dal valore di latenza, tale riscontro è in genere subclinico. Nell’ambito di una ipotesi di danno multifocale, la dimostrazione del  coinvolgimento del nervo ottico in assenza di sintomi visivi  rappresenta uno dei criteri su cui si basa la diagnosi di sclerosi multipla sia nella forma relapsing-remitting, sia nella sindrome spinale isolata, spesso ad esordio tardivo (mielopatia cronica progressiva). Benché asimmetrico, in genere il ritardo vero è bilaterale.

Nella fase acuta di una neurite ottica in pazienti con malattia demielinizzante, il PEV può anche scomparire. Successivamente, si registra una risposta ritardata e di ampiezza ridotta, che progressivamente recupera con il miglioramento dell’acuità visiva. Nell’evoluzione, l’ampiezza rimane quindi il parametro che meglio correla con la clinica. 

Nelle altre forme di neuropatia ottica (ischemica, dismetabolica), il quadro dominante delle alterazioni  del PEV è costituito dalle anomalie morfologiche: esse sono legate sostanzialmente al disturbo delle afferenze dalle differenti aree del campo visivo e ben si correlano con la campimetria.

La  maggiore componente positiva da stimolazione a pieno a campo che presenta una latenza aumentata è generalmente considerato indice di  ritardo di conduzione: il significato deve essere confermato da un montaggio pluri-elettrodico, ed eventualmente approfondito mediante stimolazione ad emicampo. Infatti, ciò permette la possibilità di scindere e valutare separatamente componenti corticali correlate ad afferente foveali (N75-P100) ed altre ad afferente più periferiche (N105-P135).  In ultima analisi, una positività a livello di Oz da pieno campo deve essere attentamente interpretata, in quanto la sua identificazione è correlata alla patogenesi del danno.

Il PEV mostra talvolta un marcato aumento in ampiezza, senza apparente interessamento della visione: si manifesta in genere con la stimolazione con flash (variazione di luminanza) e caratterizza pazienti affetti da sindromi di ipereccitabilità corticale (epilessia, mioclono). La spiegazione consiste probabilmente nel coinvolgimento dei circuiti corticali modulatori e la conseguente perdita del controllo inibitorio interneuronale (effetto di facilitazione sul PEV).
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FIGURA 1: PEV 30’  sens 2,5 uV/div; 50 msec/div ; derivazione Oz-Fz.

LEGENDA FIGURE

FIGURA 1. Normale morfologia del PEV. Stimolo OD, quadrati di 30’, pieno campo

                     Cal. 50 ms/div, 5 uV/div.

FIGURA 2. Morfologia steady-state del PEV. Sopra: 10 reversals/sec, sotto: 20 reversals/sec.
                  Cal. 100 ms/div, 5 uv/div

FIGURA 3. Risposta retinica massimale combinata (stimolo intenso ed adattamento   

                   al buio).  Registrazione simultanea dai due occhi: potenziali oscillatori 

                   (tracce superiori) ed ERG (tracce inferiori). 

                   Cal. 10 ms/div , 10 uV/div (potenziali oscillatori) 20uV/div (ERG).

FIGURA 2 PEV  Steady State                                       FIGURA 3:  ERG e P.O.
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CENNI   DI   ELETTRORETINOGRAFIA

La stimolazione a variazione di luminanza (luce-buio) è adatta per lo studio della retina. Essa è in grado di provocare a livello retinico l’attivazione di cellule neuronali di  I° ordine – recettori, di II° ordine – cellule bipolari, orizzontali ed amacrine e cellule di iii° ordine – cellule gangliari.

I neuroni di I° ordine cioe’ i recettori, coni e bastoncelli, trasducono i quanti di energia luminosa in correnti elettriche che possono quindi raggiungere la grandezza di un potenziale d’azione; le cellule bipolari trasmettono longitudinalmente verso le cellule ganglionari che rappresentano l’output retinico scaricando le informazione lungo il nervo ottico.

Questa via longitudinale (in serie) interagisce con la struttura cellulare trasversale (in parallelo) rappresentata dalle cellule orizzontali ed amacrime per la maggior parte. Si tratta probabilmente di una prima modulazione sull’afferenza sensoriale visiva

Elettroretinogramma e Potenziali Oscillatori.

L’elettroretinogramma rappresenta soprattutto una indagine correlata con la funzione dello strato recettoriale. Per le proprietà fisiche di tali cellule, è possibile evocare delle componenti in condizione di adattamento al buio (ERG scotopico) o alla luce (ERG fotopico). Nel primo caso, alle basse intensità di stimolo ed in un occhio adattato al buio, l’ERG è caratterizzato da una onda lenta positiva (onda b) con picco a circa 60-70 ms che deriva probabilmente dalla depolarizzazione dei bastoncelli; nel secondo caso, alle intensità di stimolo piu’ elevate ed in un occhio adattato alla luce, l’ERG è caratterizzato da una iniziale negatività (onda a) seguita da una variabile negatività a ca 30-40 ms; dopo un adattamento al buio ed una stimolazione molto intensa (fig 3) si ottiene una risposta massimale combinata (onda a, onda b, eventualmente sovraimposti alla fase ascendente dell’onda b, anche i potenziali oscillatori).

Nell’uomo, che possiede occhi prevalentemente cono-funzionanti, grandi energie luminose (sorgenti da 50-200 lux/sec) sono necessarie  per ottenere i potenziali oscillatori. 

Normalmente, si riconoscono 4-5 componenti nei 50 msec post-stimolo : il segnale e’ quindi a frequenza elevata selezionato ovviamente con filtri adeguati (100-2000hz), comincia dopo circa 17 msec ed e’ quasi periodico (1 picco ogni 7-8 msec). Le grandezze in uV  raggiungono qualche decina (20-30).

Un averaging di 10 risposte, stimolando 1/sec,consente in genere una traccia finale adeguata alla misurazione: il tempo effettivo di registrazione e’ attorno al minuto.

Il soggetto sta in posizione seduta, ad occhi aperti distanti ca 50 cm dallo stimolatore, evitando per il tempo della registrazione l’ammiccamento. Due acquisizioni consecutive vengono acquisite e memorizzate: la valutazione si esegue sul grand averaging.

Sia l’ERG che i potenziali oscillatori, si registrano mediante elettrodi tradizionali di superficie posti sulla cute peri-orbitaria oppure con elettrodi inseriti nel fornice congiuntivale inferiore. Si tratta in questo secondo caso di piccoli ganci di platino rivestiti di una pellicola molto sottile che dopo un breve contatto con il liquido congiuntivale aderiscono alla mucosa in modo assolutamente indolore. Il personale tecnico deve essere addestrato anche per evitare complicanze sulla cornea oltre che per gli aspetti esclusivamente neurofisiologici.

La differenza di segnale tra un tipo di elettrodo ed un altro e’ molto rilevante: il rapporto ampiezza-sup/ampiezza-prof puo’ essere valutato attorno a 0,2 – 0,3; inoltre si verifica un effetto filtro sulle alte frequenze, per cui le componenti vengono tagliate nelle registrazione di superficie contribuendo alla riduzione in ampiezza.
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