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Riassunto. - | risultati degli studi sul ruolo dei potenziali evocati (PE) nell’ encefal opatiaipossico-ischemica
neonatale, uniti alla semplicita di esecuzione, ne incoraggiano |’ applicazione nei reparti di terapia intensiva
neonatale. Nel neonato a termine potenziali evocati visivi (PEV) e potenziali evocati somestesici (PES) in
associazione sono la metodica di scelta per la prognosi neuropsichica a distanza, soprattutto utili nel casi di
encefalopatiadi grado moderato; nel pretermine sono complementari all’ ecografiacerebrale, utili nellefas
precoci quando lelesioni ecografiche sono ancorain evoluzione. | brainstemauditory evoked potentials (BAEP)
sono lametodicadi sceltaper I’ identificazione precoce dell’ ipoacusia neurosensorial e che necessitadi interven-
to. PEV e BAEP sono allabase della prognosi visiva e uditiva alungo termine. Sono auspicabili studi volti alla
definizione del ruolo dei PE nella selezione ed il monitoraggio dei casi da sottoporre aterapie neuroprotettive.

Parole chiave: potenziali evocati, neonato, asfissia.

Summary (Evoked potentials in neonatal hypoxic-ischaemic encephalopathy: review of the literature). -
Results of the studies on evoked potentials (EP) in heonates with hypoxic-ischaemic encephalopathy and their
technical feasibility support extensive application in neonatal intensive care units. The combined application of
visual evoked potentials (VEP) and somestesic evoked potentials (SEP) is the method of choice for
neurodevelopmental prognostication in full-term neonate; especially useful in cases with moderate encepha-
lopathy; in preterm neonates EP are complementary to head ultrasound scans, particularly early on when the
findings are in the process of evolution. Brainstem auditory evoked potentials (BAEP) are the technique of
choice for early identification of sensorineural hearing loss necessitating intervention. Long term prognosis on
vision and audition is based on VEP and BAEP. Studies devoted to definition of the role of EP in selection of
babies and monitoring neuroprotective intervention are warranted.
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Introduzione

Le conseguenze dell’ asfissia perinatale variano dal
decesso a vari gradi di deficit sensoriale, motorio e
cognitivo.

Dallarevisione della letteratura degli ultimi 20 anni
risulta I’ utilita dei potenziali evocati nel coadiuvare la
formulazionedi unaprognosi neurologicae sensorialea
distanza, giaprimadelladimissionedai reparti di terapia
intensiva neonatale. Cio € di estrema importanza per
programmare tempestivamente il tipo di monitoraggio
e gli interventi terapeutico-riabilitativi.

Dagli studi sperimentali ed anatomo-patol ogici
emerge chelevievisiva, uditiva e somestesica attraver-
sano strutture selettivamente sensibili all’insulto
ipossico-ischemico: nellanecrosi neuronale selettiva vi
eun interessamento particolare dellacortecciacal carina,
del giro post-centrale, dei corpi genicolati laterali, dei
collicoli inferiori del mesencefalo e dei nuclei cocleari;
nella leucomalacia periventricolare sono coinvolte
particolarmente le radiazioni visive ed uditive [1].

| potenziali evocati (PE) visivi, uditivi e somestesici
esplorano il funzionamento delle rispettive vie afferenti
alla corteccia: le modificazioni di latenza, ampiezza e
morfologia delle risposte possono essere quantificate e
confrontate con le risposte normali per |’ eta e correlate
con I'entita dell’ asfissia, valutata in base ai parametri
clinici, metabolici e neuroradiologici.

Per tali motivi il ruolo di queste metodiche nella
valutazione della estensione del danno neuronale e nel
monitoraggio della sua evoluzione e dell’ eventuale
recupero e stato estesamente studiato nel neonato
asfittico e pit in generale ad alto rischio.

| risultati dei primi studi, apartiredagli anni’ 70 hanno
fornito risultati spesso contraddittori, che erano peraltro
gravati da specifiche problematiche metodol ogiche. Per
guanto riguarda le tecniche di stimolazione e
registrazione, queste erano quelle derivate dall’ adulto e
non tenevano conto dell’immaturita neurologica e
recettoriale dell’ epoca neonatale, inoltre erano ancora
scarse le conoscenze sulle caratteristiche della risposta
normale alle diverse eta concezionali. Per quanto



516

riguardale casistiche, i pazienti non erano selezionati in
base a specifici parametri suggestivi di asfissia ma per
lo piuin base ad un generico rischio neurologico, o non
veniva operata una suddivisione frai neonati atermine
e quelli pretermine, e in molti studi i PE non venivano
eseguiti precocemente, ossiaentro laprimasettimanadi
vita

Gli studi pit recenti hanno superato ed in gran parte
risolto tali problematiche mettendo a fuoco il ruolo
importante dei PE nella prognosi visiva uditiva e
neurologica del neonato affetto da encefalopatia
ipossico-ischemica (Ell), etali risultati sono particolar-
menteincoraggianti in particolare nel neonato atermine.

Questa rassegna illustra i dati della letteratura
sull’ applicazione dei potenziali evocati nelle modalita
visiva uditiva e somestesica nel neonato affetto da Ell
distinguendo le applicazioni ormai consolidate daquelle
ancora dibattute per la discordanza dei risultati. Si
propone inoltre di individuare i tempi e le modalita
ottimali di esecuzionede potenziali evocati multimodali.

Studi sul ruolo dei potenziali evocati uditivi
del tronco cerebrale
(brainstem auditory evoked potentials-BAEP)

I BAEP sono una metodica elettrofisiologica che
consentedi documentareil funzionamento delle strutture
del sistemauditivo dallacocleaal collicoloinferiore del
mesencefal o, indipendentemente dalla collaborazione e
dallo stato di vigilanza. Sono percio particolarmente
adatte a val utare precocemente la presenza di ipoacusia
neurosensorialeedi disfunzioni del tronco cerebralendla
porzione attraversata dalla via uditiva centrale
dall’emergenza dell’ VIII nervo cranico in corrispon-
denza della giunzione bulbo-pontina fino al collicolo
inferiore del mesencefalo. Per I'impiego neurologico
della metodica € necessaria I'integrita uditiva, per
I’impiego audiologico & necessarial’integrita dellavia
acustica centrale dove hanno sede i generatori dellaV
onda, sull’identificazione dellaquale alle basseintensita
s basa la determinazione della soglia uditiva.

Alterazioni dei BAEP nel neonato affetto da Ell s
possono osservare sia per una sofferenza della coclea,
siaper lasuscettibilita all’ipossia delle strutture uditive
centrali (nuclei cocleari e olivari superiori, collicoli
inferiori del mesencefalo [2]).

Gli studi istopatologici suggeriscono che il tronco
cerebrale & vulnerabile all’ipossia [3], in particolare
vengono segnalati perdita di cellule con gliosi e segni
di sofferenzaischemicanei nuclei cocleari.

Il ruolo dei BAEP nella prognosi audiologica e
neurologica é ben documentato nei neonati ricoverati
nelle unita di terapia intensiva neonatale (UTIN),
purtroppo la maggioranza degli studi si riferisce a
casistiche genericamente ad alto rischio in cui rientrano

anche, manon solo, neonati asfittici [4-8]. Lasofferenza
cocleare in tali soggetti € documentata molto piu
frequentemente di quelladellaviauditivacentrale. Sono
minori invece gli studi che valutano i BAEP in
popolazioni di neonati selezionati per asfissiaperinatale.

Il significato fisiopatologico e prognostico di
alterazioni delle componenti troncoencefaliche dei
BAEP é diverso nel neonato atermine e pretermine e a
seconda del tipo di alterazioni e della loro persistenza
nel tempo.

Alterazioni delle componenti centrali dei BAEP,
compromissionein ampiezza (valutabile conil rapporto
di ampiezza V/1) e del tempo di conduzione centrale
(valutato in base al’intervallo di latenza (IPL) 1-V),
osservate nel periodo neonatale sono potenzialmente
reversibili entro 3-4 settimane secondo al cuni autori [9]
entro 6 mesi-1 anno secondo altri [10].

Anomaliedelle componenti centrali dellarispostache
persistano oltre |’ etd neonatal e, con un pattern di impor-
tante compromissione in ampiezza (ampiezza V/1),
indicano, per lo pit una prognosi neurologica severa.

Gia negli anni '80 Hecox et al. [11] riportano
alterazioni centrali dei BAEP (15 % anomalie dell’ IPL
[-V, 17% ampiezza V/I) in un gruppo di 126 bambini
con pregressa asfissia ad esordio perinatale e nei primi
18 mesi di vita; dei 21 soggetti che presentavano
un’ alterazione del rapporto di ampiezzaV/I persistente,
13 avevano sofferto di asfissiaperinatale, di 4 s0n0
morti e gli altri presentano quadriplegia spastica ad un
follow up medio di 2 anni. Tali neonati erano atermine
ed i BAEP erano stati eseguiti frail 3° eil 14° giorno di
vita

Anche Stockard et al. [9] hanno osservato che le
alterazioni centrali dei BAEPS, con pattern di assenza o
importante decremento di ampiezza delle componenti
centrali, tende a persistere e si associa ad una prognosi
severa con pesanti sequele neurologiche o decesso.

Jiang et al. [10] in uno studio sulla maturazione dei
BAEPs dopo asfissia perinatale hanno osservato che
alterazioni di ampiezzadellaV ondaallanascita, valutata
con criteri meno severi rispetto a Stockard ed Hecox,
sono piu frequenti in neonati con asfissia severa e che
tali alterazioni persistono dopo un annoin circalameta
dei pazienti, negli altri vi € un miglioramento con
tendenza a restare ai valori inferiori della norma.
Sfortunatamente in tale lavoro non viene valutato il
significato prognostico, il riscontro di tali aterazioni
impone un monitoraggio.

Dal punto di vista metodologico va rilevato che in
particolare in eta neonatale, il rapporto d’ ampiezza V/I
pud essere ridotto anche per elevate intensita di
stimolazione che aumentano |'ampiezza del | picco
rispetto aquelladel V e dafiltri per le basse frequenze
troppo ati che riducono |I'ampiezza del V picco, percio
per una corretta valutazione si devono tenere sotto
controllo tali variabili.



A differenza di quanto sopra esposto, quando
I’ alterazione delle componenti centrali dei BAEP
concerneil tempo di conduzione centrale, nel neonato a
termine, un aumento transientedell’ |PL 1-V si riscontra
spesso ed € compatibile con unaprognosi abrevetermine
priva di sequele [12]. Alterazioni del tempo di condu-
zione centrale, nel neonato nato > 35 SG, sono state
associate da Jiang ad asfissia severa e tendono a
normalizzarsi intorno a sesto mese [10], tale aumento
transitorio degli IPL é stato attribuito ad ipertensione
endocranicadaedemacerebrae conseguenteal’ asfissia,
documentata con la tomografia assiale computerizzata
[13]; questa ipotesi sarebbe avvalorata anche dal
riscontro di normalizzazione dei BAEP dopo terapia
antiedemigena con glicerolo [14]. Quanto detto fa
riflettere anche sul possibileruolo dei potenziali evocati
oltre che nella prognosi anche nel monitoraggio
terapeutico e nel coadiuvare la comprensione di alcuni
meccanismi fisiopatologici.

Anormalitatransitorie dei BAEP, piu frequentemente
alivello del tempo di conduzione centrale, Si 0sservano
spesso nel neonato asfittico pretermine e tendono a
normalizzarsi al termine parallelamente ala normaliz-
zazione del quadro neurologico; in alcuni casi aterazioni
anche molto marcate possono associarsi ad uno sviluppo
neurol ogico normal e nonostante la persistenzadi BAEP
patologici [9, 15].

La recente osservazione che le anomalie transitorie
dell’'lPL 1-V dei BAEP nel periodo perinatale sono
frequentemente associate ad alterazioni neuromotorie
lievi ed intellettivein etaprescolare [16] escolare[17],
sembrerebbe riproporreil ruolo anche di tali alterazioni
nella prognosi neurologica del neonato asfittico.

In seguito a quanto detto va sottolineato che perchéi
BAEP siano utilizzabili afini prognostici hon ci si pud
limitare ad unasolaregistrazione nellafase acuta, infatti
risposte alterate devono essere ricontrollate nel  tempo
finché non si stabilizzano [18].

E' inoltreimportante sottolineare chelanormalitadei
BAEP non garantisce unaprognos neurologicanormale,
la presenza di falsi negativi emerge concordemente in
tutti gli studi ed é supportata dal riscontro che nelle
paralisi cerebrali infantili (PCI) raramente i BAEP
risultano alterati.

Tali dati possono trovare spiegazione nell’ipotesi che
lasededd dannoin questi pazienti potrebbe coinvolgere
preva entementelacortecciaoi gangli dellabase, oppure
chelametodicanon éingrado di cogliere, senonin casi
estremi, la sofferenza troncoencefalica

Quest’ ultima ipotesi sembrerebbe avvalorata da un
recente studio [19] in cui i BAEP vengono evocati da
stimoli costituiti datreni di impulsi pseudo-random in
sequenze binarie (maximum length sequence BAEP) che
permettono di utilizzare una elevata frequenza di
stimolazione andando a valutare |’ efficienza sinaptica
ed il periodo refrattario. Lo studio con tale metodica di
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neonati asfittici a termine, entro la prima settimana di
vita, documentaalterazioni in unapercentua e di neonati
piu elevata rispetto alla metodica tradizionale, tali
alterazioni sembrano correlare conlagravitadell’ asfissia
(Sarnat 2-3, acidosi metabolica con pH < 7,10, ipossia
ed ipercapnia), e sembrano risolversi in qualche
settimana. |1 significato di tali aterazioni non é ancora
chiaro mapotradelinearsi con studi di follow up amedio
elungo termine.

Fin dalla loro scopertai BAEP sono la metodica di
scelta per I'identificazione precoce di ipoacusia
neurosensoriale, attualmente vengono anche impiegate
a tale scopo le emissioni otoacustiche evocate da
transienti (EOA), metodica piu veloce ma gravata da
maggiori falsi positivi. Spesso i utilizzano protocolli in
duefasi che prevedono unainiziaevalutazione con EOA
seguita da BAEP nei neonati con test EOA patologico
[20].

L’ipoacusia moderata-grave si osserva nel 2-5% dei
neonati ad alto rischio, I'ipossia il piu importante dei
fattori perinatali responsabili di aterazioni di soglia
documentabili con i BAEP. L’ipossia pud danneggiare
infatti la coclea, € stato dimostrato che essa comporta
depressione del potenziale endococleare generato a
livello della scala media della coclea nell’ orecchio
interno [21]. Galambos ha osservato che solo i neonati
asfittici in cui era documentato ripetutamente un
pHO<[7,25 avevano una soglia elevata, percio essa
sarebbe piu propriamente imputabile all’ acidosi
conseguente al’ipossia[4].

Sembra esistere un periodo critico nel corso dello
sviluppo in cui la coclea & particolarmente vulnerabile
all’ipossia, tal e periodo € compreso fral’ epocaprenatale
edil terzo mesecircadi vitapost-natale[22]. Cio spiega
perché I'ipoacusia neurosensoriale € una complicanza
dell’ipossia perinatale manon di quellapost-natale[23].

L’ipoacusia neurosensoriale conseguente ad anossia
pud causare sia perdite uditive profonde, che perdite
moderate con reclutamento, dal punto di vista
metodologico sara percio importante |la scelta
dell’intensita di stimolo, si dovra considerare cioé la
necessitadi utilizzare anche stimoli ad intensita vicine
allasogliaacustica, perchélerisposte ad elevateintensita
potrebbero essere normali.

Stockard et al. [9] identificano due pattern di
alterazioni periferichedei BAEP, il primo consisteinun
aumento di latenza del | picco ed un innalzamento da
lieveamoderato dellasogliauditiva, denominato pattern
trasmissivo, generalmente transitorio ma associato ad
un maggior rischio di otiti ricorrenti nei primi mesi di
vita. |l secondo pattern é caratterizzato da marcato
aumento di soglia del | e V picco, e da una curva
intensita-latenza alterata, tale pattern pud essere
transitorio, evolvendo verso la normalizzazione o nel
pattern di primo tipo, e se persiste pud preludere ad
ipoacusia neurosensoriale.
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Un aspetto importante da considerare nell o screening
audiologico del neonato asfittico, &1’ eta pit opportuna
per eseguireil test. Si €, infatti, osservato che quando lo
screening audiol ogico mediante BAEPé effettuato prima
delladimissione dall’ UTIN lapercentuale di fallimenti
al test @ molto maggiore (10-20% secondo le casistiche)
di quando essa & eseguita dopo i primi tre mesi (2-5%)
[4-8, 17, 24]. Taleriscontro & probabil mente conseguente
al sovrapporsi di due ordini di fattori: la presenza
d'ipoacusiatrasmissivatransitoria, in alcuni casi favorita
dall’intubazione [25] e, particolarmente nel neonato
asfittico, una sofferenza transitoria della via acustica
centrale dove hanno sede i generatori dellaV onda[9],
sull’identificazionededlaqualealebasseintensitas basa
la determinazione della soglia uditiva

In conclusione: componenti centrali assenti o
marcatamente depresse sono predittive di sequele
neurologiche a lungo termine, alterazioni anche
transitorie dell’IPL |-V s associano ad uno sviluppo
neurologico normale nei primi anni di vita ma possono
predire deficit neurocognitivi in eta scolare, aterazioni
transitorie della soglia nell’immediato periodo post-
natale sono frequenti, spesso riflettono ipoacusia
trasmissiva e possono associarsi ad un maggior rischio
d’infezioni ricorrenti dell’ orecchio medio nella prima
infanzia. E’ piu opportuno percio effettuare |o screening
dell’ipoacusianeurosensorialedopoil primo mesedi vita
per evitare eccessivi falsi positivi.

Lasceltadel “timing” per |’ esecuzione dei BAEP an-
drapercio ponderatain basedl’ obiettivo daraggiungere.

Per |"identificazione dell’ipoacusia neurosensoriale
nel neonato asfittico saraopportuno eseguireil test dopo
il primo mese quando € meno gravato dafalsi positivi e
prima del sesto mese quando, per consentire il miglior
recupero del linguaggio, deve iniziare il trattamento
protesico-riabilitativo.

Per valutare il rischio neurologico andranno eseguiti
nel periodo perinatale, e ripetuti fino a stabilizzazione,
potendo cosi identificare le alterazioni transitorie,
predittive di sequele neurocognitive in eta scolare e le
alterazioni persistenti, predittive di prognos severa a
breve termine.

Studi sul ruolo dei potenziali evocati somestesici
(PES)

| PESriflettonoil funzionamento di struttureai diversi
livelli del sistema nervoso: nervo periferico, midollo
spinale, tronco cerebrale, talamo e corteccia cerebrale.

Nel neonato asfittico a termine sono elettivamente
coinvoltelacortecciaelasostanzabiancasotto-corticale
in sede parietale dove s trovano i generatori dei PES;
infatti, il pattern di alterazione piu frequente € I'insulto
parasagittale [26]. Nel neonato asfittico pretermine €

coinvoltalasostanzabianca periventricolare attraversata
dalle afferenze somestesiche talamo-corticali sede della
leucomalacia periventricolare.

Nonostante queste valide premesse, negli studi meno
recenti, problematiche quali |’ eterogeneita delle
casistiche (neonati con diversi fattori di rischio neuro-
logico, mancanza di suddivisione dei dati ottenuti nel
neonato a termine e pretermine) e |’ eterogeneita di
distanza fra |’ esecuzione dei PES rispetto all’insulto
anossi co-ischemico rendono difficile delineare il ruolo
diagnostico /prognostico dellametodica. Inoltrein epoca
neonatalelerisposte corticali risultavano troppo variabili
etaloraassenti anche nel neonato sano. Studi piu recenti
hanno evidenziato lanecessita di adattare le tecniche di
stimolazione eregistrazione all’ immaturita neurol ogica
e chiarito le caratteristiche della risposta normale alle
diverse eta aprendo la strada ale applicazioni cliniche
[27, 28].

Hrbek et al. [29] per primi hanno utilizzato i PES
insemea PEV nellavalutazione di 57 neonati asfitticCi
riscontrando PES alterati nei primi giorni di vitanel 65%
dei casi, mal’interpretazionedi tali dati édifficile perché
non sono riportati eta gestazionale, metodi e follow up.

Lutschg et al. [30] hanno riscontrato PES assenti alla
nascita in sei neonati affetti da leucomalacia
periventricolare che a tre mesi presentavano paralisi
cerebrale ed epilessia. Gorke et al. [31] hanno osservato
PES alterati in 19/73 neonati ad alto rischio con esame
neurol ogico patologico entro 10 mesi di vita. Majnemer
et al. [32] in 42 neonati affetti da asfissia, peso molto
basso e piccoli per etagestazional e (di cui 29 atermine),
studiati anche con BAEP, documentano una sensibilita
del 79% e specificita dell’ 88% nel predire lo sviluppo
psicomotorio a 12 mesi, mal’aggiunta dei BAEP, non
sembra migliorare il valore predittivo; interessante € il
riscontro di quadripares spasticanei quattro soggetti con
risposta corticale persistentemente assente e di lieve
ritardo nello sviluppo psicomotorio e anomalie del tono
muscolarein quattro neonati pretermine asfittici con PES
corticali di latenza aumentata in epoca neonatale
normalizzataadue mesi. Pierrat et al. [33], adifferenza
degli autori precedenti, hanno ristretto la valutazione a
33 neonati pretermine con leucomalaciaperiventricolare
cisticaed osservato chetultti i pazienti avevano un esame
neurologico aterato al follow up, indipendentemente dal
riscontro di PES normali o con aumento di latenzadella
N1, dimostrando cosi che, in tale sottopopolazione di
pazienti, i PES non aggiungono informazioni
prognostiche

I PES sono stati utilizzati con successo nella
valutazione diagnostica in epoca neonatale solo
recentemente, i risultati riflettono il miglioramento
metodologico, la selezione dei pazienti in base agli
indicatori di asfissiapiu accreditati el’ analis dei risultati
in base alla nascita a termine/pretermine.



Sudi nel neonato a termine

Numerosi studi in cinque diversi laboratori hanno
dimostratoil ruolo fondamental e dei PES nellaprognosi
neurologica del neonato atermine.

Williset al. [34] studiano i PES dal secondo mese di
vitain 10 soggetti nati atermine con precedente asfissia
perinatale: larispostarisultanormalein quattroin cui si
osserva uno sviluppo neuromotorio normale, ateratain
sei con PCI. Nonostante I’ ottimo ruolo prognostico dei
PES osservato in questo studio, mancano informazioni
sul lorovalore prognostico nellefasi precoci dell’ insulto
ipossico-ischemico. De Vries et al. [35] hanno
confrontato i risultati dei PES eseguiti in 34 neonati a
termine entro 24 ore di vita e ripetuti due volte la
settimana fino alla dimissione, con lo sviluppo
psicomotorio a9 e 18 mesi: tutti i pazienti con risposta
normalealla2° settimanadi vitaerano normali a follow
up, fra quelli con PES alterati, quando la risposta era
assenteil rischio di sequele neurologiche eradel 100%,
guando larisposta era presente madi latenza aumentata
eradedl 73%. Inoltrementre nei pazienti con encefal opatia
severa (grado 111 di Sarnat) e modesta (grado 1) la
prognosi poteva essere formulata anche in base a dato
clinico ed ecografico, nel casi con encefalopatiadi grado
Il la distinzione fra neonati con prognosi favorevole e
sfavorevol e poteva essere formulata solo sulla base dei
PES. Intalestudio si documentaanchel’ utilitadei PES;
nel discriminare i pazienti a rischio neurologico, fra
quelli con iperecogenicita transitorie documentate con
I’ ecografia transfontanellare. Gli stessi autori in uno
studio successivo [28] su 73 neonati hanno approfondito
il problema del momento migliore per eseguire i PES;
da tale studio risulta che gia entro le 24 ore di vita il
riscontro di PES normali garantisce unabuona prognosi
con una sensibilita del 94% (valore predittivo negativo
del 92,8%); unarispostaassente garanti sce unaprognosi
severa, mentre unarispostadi latenzaaumentataimpone
laripetizione dei PES nella seconda meta della prima
settimana di vita (valore predittivo positivo dal 65,3%
in prima giornata di vita al 91,8% prima della
dimissione). Gibson et al. [36] hanno registrato i PES
dal nervo mediano nei primi giorni di vita e valutato
I’ esame neurologico e lo sviluppo psicomotorio ad un
anno in 30 neonati. Dei 13 neonati con valutazione
neurologica e scala di sviluppo normale tutti avevano
PES normali dopo il quarto giorno di vita, dei sette
neonati con quadro neurologico alterato (4 paralisi
cerebrali e tre con distonie e basso score di sviluppo)
tutti avevano PES alterati, 10 neonati sono deceduti, tutti
presentavano PES assenti. Taylor et al. [37] invece, in
uno studio su 57 neonati a termine studiati anche con
PEV, hanno osservato che aterazioni dei PES nel primi
giorni di vitanon sono un segno prognostico negativo, e
che la presenza di PES normali o normalizzati entro la
primasettimanasi associaquasi costantemente con uno
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sviluppo normaleal follow up di 18-24 mesi (sensibilita
del 96%); dei 26 neonati con PES alterati al terminedella
1° settimana di vita 22 hanno dimostrato uno sviluppo
neuromotorio alterato, gli altri normale. Gli autori
sottolineano che la contemporanea esecuzione dei PEV
migliorasensibilmentelapredittivitd Harbord eWeston
[38] in uno studio di nove pazienti confermano |’ elevato
valoredei PES eseguiti nellaprimasettimanadi vita per
laprognosi neurologicaa9 e 36 mesi e nedimostrano la
superiorita rispetto all’EEG ed all’ecografia
transfontanellare.

Sudi nel neonato pretermine

Sono numerosi gli studi con potenziali evocati nei
neonati ad alto rischio. La difficolta di separare il
contributo dei divers fattori di rischiointae popolazione
e probabilmente responsabile dell’assenza di
pubblicazioni dedicate specificamente al ruolo dei PES
nel neonato asfittico.

Con i progressi nel campo dell’ ostetricia e della
neonatologia, d’atro canto, s assiste ad una riduzione
dei casi di asfissia nel neonato atermine e all’ aumento
dellasopravvivenzadel neonati preterminein cui Spesso
si riscontra anche un quadro di asfissia.

A differenza di quanto riportato per il neonato a
termine, laletteratura non € concorde sul ruolo dei PES
nel neonato pretermine. Va premesso che mentre nel
neonato aterminelasede pitiarischio di danno ipossico-
ischemico € localizzata in regioni di non facile
esplorazione con I’ ecografia transfontanellare (sede
cortico-sottocorticale parasagittale), invece nel neonato
pretermine le regioni piu coinvolte sono quelle
periventricolari, molto ben visualizzate con gli
ultrasuoni. Per tali ragioni il ruolo prognostico dei PES
e stato spesso confrontato, in tale popolazione, con il
ruolo dell’ ecografia cerebrale.

Klimak e Cooke [39] su 30 neonati pretermine con
anomalie ecografichedi vario grado hanno osservato una
buonacorrelazione con laprognosi in particolare nei test
eseguiti intorno alla40 SC: tutti quelli con PES normali
presentavano esame neurologico normale a 6-18 mesi
nonostante la presenza di anomalie ecografiche, tutti
quelli con PES alterati (aumento di latenzaN1) avevano
un esame neurol ogico alterato o unritardo nello sviluppo
psicomotorio, il valore predittivo positivo relativo a
paralisi cerebrale era 83%, le alterazioni ecografiche
erano in questo studio meno predittive dei PES. Lo stesso
gruppo ha successivamente studiato i PES dal nervo
tibiale posteriore in 50 neonati con alterazioni
ecografiche, dimostrando una sensibilita per paralisi
cerebrale del 77,4%, ed una specificita (assenza di
paralisi cerebrale) nel 94% sovrapponibile a quanto
riscontrato dagli stessi autori in precedenzacon PES dal
nervo mediano. La combinazione di ecografia di
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controllo e PES miglioravalapredittivita: quando vi era
concordanza fra PES normali e normalizzazione
ecografica si poteva prevedere una normalita
neuromotoriaa 3 anni nel 100% dei casi, quando vi era
unaconcordanzafraalterazioni dei PES ed ecografiaun
quadro neurologico alterato era correttamente previsto
nel 91% dei casi, in caso di discordanza erano piu
veritieri i PES [40]. Willis et al. [41] hanno studiato i
PES a due, quattro e sei mesi in 39 neonati pretermine
di peso molto basso con emorragia periventricolare
documentata ecograficamente: i 12 soggetti con PES
alterati (assenza unilaterale o aumento latenza N1),
presentavano dterazioni motoriea22 mesi di vita(valore
predittivo positivol00%), 19/36 soggetti con PES
normali a primo controllo erano normali & follow up
(valore predittivo negativo 53%) se la normalita
persisteva a controllo dei sei mesi il vaore predittivo
negativo raggiungeva I'86%. Non € chiaro in questo
studio il confronto fra il ruolo prognostico dei PES e
quello dell’ ecografia transfontanellare.

De Vries et al. [42] in 126 neonati pretermine di eta
gestazionale < 35 settimane osservano una sensibilita
del 44% per paralis cerebraleal8 mes ed unaspecificita
del 92%, I’ ecografiahaunasensibilitasuperiore (73,6%)
ed una specificitainferiore (83%). Quando lanormalita
dell’ ecografiaconcordacon quelladel PESlanormalita
neurologica si osserva in tutti i 35 neonati con peso
appropriato per eta gestazionale meno uno affetto da
distonia transiente, invece & frequente un aumento di
latenza dell’ N1 in neonati piccoli per eta gestazionale
clinicamente normali, con ecografia normale. Quando
sl associano anomalie dei PES con alterazioni importanti
dell’ ecografiail valore predittivo positivo arrivaa 100%.

Ekert et al. [43] in 88 neonati < 32 settimane
gestazionali privi di anomalie congenite ed infezioni pre
epost-natali documentano unasignificativaassociazione
fraalterazioni dei PES entro laterza settimanadi vitae
lapresenzadi leucomal aciaperiventricolare, mail potere
predittivo di paralisi cerebraleémigliore con |’ ecografia
(93%) che con i PES (69%). | PES si rivelano
complementari, in particolare se normali, suggerendo
una buona prognosi pur in presenza di alterazioni
ecografiche.

Pierrat et al. [44] dall’analisi di PES dal nervo
mediano e tibiale posteriore in 39 neonati < 37 SG,
confrontati con ecografie normali o con vari gradi di
leucomalaciao emorragiaperiventricolare, rilevano che
lesioni parenchimali conseguenti aleucomalaciacistica
0 emorragicarilevataecograficamente, costituiscono un
criterio prognostico migliore (sensibilita 95,6%,
specificita 68,5%) dei PES dal nervo tibiale (sensibilita
95,6%, specificita 50%); le due metodiche risultano
complementari anchein questo studio (sensibilita91,3%,
81,2%). Laprognosi émeno accurataconi PESdal nervo
mediano rispetto ai PES dal nervo tibiale posteriore
(specificita del 100%, sensibilita 13%). Gli studi citati

hanno valutato il ruolo prognostico dei PESin baseallo
sviluppo neuromotorio nei primi anni di vita

Recentemente & stato approfondito il ruolo della
metodica nella prognosi neuro-cognitiva in eta
prescolare e scolare, perd sono stati valutati neonati
ricoverati in UTIN senza suddividerli in base al’eta
gestazionale e, oltre agli asfittici, sono stati anche
reclutati neonati di peso molto basso appropriati e piccoli
per eta gestazionale. | PES risultavano molto accurati
nellaval utazione prognosticacon unaspecificitadall’ 86
al 100% nel diversi settori esplorati (QI , abilitamotorie,
integrazione sensori-motoria), il valore predittivo
negativo andava dall’86 al 100%, nelle funzioni
intellettive, comunicazione, performances motorie ed
abilita sensori-motorie mentre era peggiore (57-71%)
per lo stato neurologico, la qualita di vita e la
socializzazione [16, 17].

In conclusione, dalla letteratura emerge il ruolo
prognostico fondamentale dei PES AS nella prognosi
neuropsichica a 2-3 anni di eta del neonato asfittico a
termine con risposte normali associate a sviluppo
normale nel 96-100% dei casi e risposte patologiche
associate ad alterazioni psicomotorie nel I'87-92% (in
particolare con pattern di assenza persistente della
risposta corticale), se anche i PEV sono alterati
I"accuratezzaprognosticaraggiungeil 100 %. | potenzidi
evocati risultano particolarmente utili soprattutto nei
quadri di encefalopatiamoderata (grado Il di Sarnat) in
cui I'esame clinico, I’'EEG e le neuroimmagini non
consentono una precisa val utazione prognostica.

Nel neonato pretermine e piu difficile effettuare una
prognos accurata, poichérisultaproblematico scorporare
i diversi fattori di rischio, eil test diagnosticolacui utilita
prognosti ca &€ maggiormente riconosci uta e consolidata
el’ ecografiatransfontanellare. Laletteraturaé concorde
nel rilevare cheil valore predittivo di paralisi cerebrale
aumenta nei neonati con leucomalacia cistica o
emorragicase vi & concordanza fraecografiacerebrale
e PES. | PES sono piu precoci, percio utili soprattutto
nellaprimasettimanadi vita quando i riscontri ecografici
sono ancorain evoluzione; inoltre lanormalitadei PES
aiuta a individuare fra i neonati affetti da emorragia
periventricolare quelli aprognosi favorevole. | PES dal
nervo tibiale posteriore sembrano essere pit sensibili di
quelli dal nervo mediano, lametodicaé pero pit lungae
laboriosa e gravata da maggiori falsi positivi.

Studi recenti sulle sequele neurocognitive in eta pre
e scolare nel neonato ad alto rischio valorizzano il ruolo
predittivo di pregresse alterazioni dei PES in epoca
neonatale.

Studi sul ruolo dei potenziali evocati visivi (PEV)
Nell’ asfissia perinatale si possono osservare

alterazioni ai vari livelli del sistemavisivo: retinopatia
del prematuro, otticopatiaischemicadi diversa severita



evidente all’esame del fundus oculi solo dopo diversi
mesi, esiti d'insulto alle vie retrochiasmatiche.

Nel neonato preterminel’ asfissiacomportaemorragia
nella matrice germinale piu 0 meno associata ad
estensione al sistema ventricolare o a parenchima
cerebrale e/o sofferenza ischemica in corrispondenza
della sostanza bianca periventricolare, nel neonato a
termine si hainvece un coinvolgimento della corteccia
e della sostanza bianca sottocortical e che primariamente
coinvolgeleregioni parasagittali e chenei casi pitigravi
s estende ala corteccia calcarina sede delle aree visive
primarie o alla corteccia parieto-temporale sede delle
aree visive associative [1].

Il ruolo dei PEV intali pazienti € duplice, daun lato
assistereladiagnosi precocedi disfunzioneai vari livelli
del sistema visivo, dall’altro coadiuvare la prognosi
visiva e neurologica.

Il ruolo dei PEV nelladiagnosi e prognosi visiva del
neonato arischio &€ ben documentato in letteratura. PEV
normali si associanoin genere ad un buon recupero delle
capacita visive: Kurtrzberg [45] in un gruppo di 79
neonati di basso peso studiati alla40 SG osservano PEV-
flash normali nel 51% dei casi, di questi il 97% aveva
un follow up visivo (eye movement potentials, PEV da
stimol o strutturato) normale ad un anno d’ et&; nei neonati
con PEV dlterati persistevano aterazioni a follow upin
pit del 75%. Mc Culloch et al. [46] in 25 neonati a
termine asfittici osservano che tutti i neonati con PEV
normali o con alterazioni transitorie erano esenti da
ipovisione al follow up all’eta 2,5-4 anni; PEV
persistentemente anormali 0 assenti hanno identificato i
soggetti a rischio d'ipovisione (valutata con PEV da
stimolo strutturato, visita oculistica e, nei soggetti
collaboranti, test di visione preferenziale) con una
sensibilita del 100% ed una specificita dell’84%, un
valore predittivo positivo del 67% ed un valore predittivo
negativo del 100%; invece grado d’ encefal opatia, indice
d’ Apgar e pH arterioso non erano predittivi d'ipovisione.

E' peratro importante considerare che in rari casi i
PEV sono normali alla presenza di cecita corticale, cio
hafatto considerare|’ipotesi chei PEV siano generati a
livello sottocortical e [47] anche setaleriscontro potrebbe
anche dipendere dalla normalita della corteccia visiva
primariacon presenzadi un danno ale aree associative.

Il ruolo dei PEV nella prognosi neurologica é
controverso, si osservano casistiche, metodologie e
intervalli frail test el’insulto neurologico, eterogenei.

Hrbek et al. [29] in 57 neonati asfittici classificati in
base a punteggio di Apgar hanno osservato che PEV
gravemente e persistentemente alterati sono predittivi
di sequele neurologiche a distanza mentre quelli con
alterazioni lievi o normali di un quadro neurologico
normale. Gli autori hanno inoltre osservato, nei 72
pazienti che avevano eseguito anche i PES, che la
combinazione dei due esami migliorava |’ accuratezza
della prognosi, ma lo studio non specifica i tempi di
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esecuzione e le eta gestazionali. Gambi et al. [48]
descrivono 18 neonati atermine e pretermine, affetti da
distress respiratorio, e osservano che solo quelli con
forme moderate o severe hanno PEV statisticamente
diversi dai controlli; questo studio non dimostra una
chiaracorrelazionedei PEV conlaprognosi neurologica.
Hakamada et al. [49] in uno studio su PEV e BAEP in
neonati arischio osservano chetutti i pazienti con PEV
alterati oltre le due settimane sono patologici a follow
up asei mesi, le sequele sono pill severe quanto piu a
lungo persistono le aterazioni dei PE, e una risposta
assente € caratteristica dei pazienti con quadro
neurologico piu grave. Il 28,6% dei neonati con PE
normali presentavano sequele neurologiche e il 30% di
quelli con PE alterati erano normali a follow up. Questa
inaccettabile proporzione di falsi positivi e negativi
potrebbe dipendere da casistiche non selezionate,
dall’analisi cumulata dei due diversi tipi di PE e dal
campione normativo probabil mente cotituito da soggetti
non completamente normali. Hakkinen et al. [50] inuno
studio su 109 neonati pretermine ed atermine arischio,
di cui il 42% asfittici, osservano che nell’ 80% il quadro
clinico neurologico &€ normale al’eta di un anno e si
associaaPEV normali entroi sei mesi di vita. | restanti
soggetti sono stati suddivisi in base all’evoluzione in
due gruppi: nel primo con quadro neurologico severo
al’etd di un anno i PEV eseguiti prima dei tre mesi
risultavano alterati in 6/7 (86%), nel secondo con quadro
neurol ogico moderatamente alterato solo il 54% (7/13)
aveva PEV dlterdti; |"assenza dei PEV sembra essere
accurata nel predire una prognosi severa ma non
moderata. Eken et al. [51] riportano nove neonati fra 35
€40 SG con evoluzione in ipovisione centrale dopo 18
mesi da insulto ipossico-ischemico, tutti dimostravano
leucomalacia cistica periventricolare e avevano una
compromissione heuromotoriagrave; nei cinque neonati
aterminei PEV erano marcatamente alterati, nei quattro
pretermine si € osservata un’alterazione (in tre é
migliorata, in uno peggiorata). In conclusione negli studi
in cui s analizzano separatamente casistiche di neonati
atermine e pretermineil ruolo dei PEV nella prognosi
neurologica é piu chiaro.

Studi nel neonato a termine

Un unico gruppo intrelavori successivi valutail ruolo
dei PEV nellaprognos neurologicadel neonato atermine
asfittico [52-54] dimostrando chei PEV sono utili nella
prognosi neurologica a lungo termine con accuratezza
del 94%.

Sono stati studiati complessivamente 93 neonati a
termine selezionati con criteri di inclusione molto precisi
(assenzadi anomalie congenite, parto distocico, disordini
neuromuscolari), i PEV erano eseguiti entro tre giorni
di vita, al settimo giorno e poi settimanalmente, e il
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follow up proseguivafino a secondo anno di vita. Del
54 neonati con PEV normali 48 avevano uno sviluppo
neuromotorio normale (sensibilita89%), tutti i 39 neonati
con PEV persistentemente aterati o assenti nel corso
della prima settimana di vita sono deceduti o
sopravvissuti con sequele neurologiche (specificita
100%). E’ importante rilevare che questi risultati sono
applicabili con maggiore confidenza soprattutto in quei
neonati con encefalopatiamoderata (grado |1 di Sarnat)
incui laclinica, I' EEG el’ ecografia cerebrale sono meno
utili nella prognosi.

Lo stesso gruppo [37] hainoltre studiato i PES dal
nervo mediano in 57 degli stessi pazienti sottoposti a
PEV per vedere se I’ accuratezza prognostica poteva
essere migliorata. Dallo studio emerge che i PES sono
piu difficili daregistrare in modo accurato nella prima
settimanadi vita, siaper problemi tecnici di interferenze
elettromagnetiche che di salute del neonato, risultando
quindi indicatori prognostici meno accurati rispetto ai
PEV. | PES perd dimostrano una el evata sensibilita (96%)
ed un valore predittivo negativo elevato (97%). Daquesti
risultati gli autori suggeriscono di eseguireprimai PEV,
se sono persistentemente aterati, (visto I’ elevato
valore predittivo positivo (100%), i PES non aggiungono
ulteriori informazioni) se invece i PEV sono normali
I’accuratezza prognostica pud essere aumentata
eseguendo i PES, perché laloro normalita praticamente
garantisce uno sviluppo neurologico normale.

Studi nel neonato pretermine

Placzek et al. [55] in 26/70 neonati pretermine affetti
daemorragiaintraventricolare riscontrano PEV normali
in piu del 90% dei pazienti con quadro normale al
termine, ma la maggioranza dei neonati presentava un
PEV con morfologia immatura. De Vries et al. [56]
documentano una chiara correlazione fra I’ assenza dei
PEV in neonati di EG<34 settimane con cisti sotto-
corticali persistenti oltre le 40 SC documentate
ecograficamente, e sviluppo di ipovisione, paralisi
cerebrale e ritardo mentale; invece nei pazienti con
leucomal aciacistica periventricol are pesso S 0sservano
PEV conmorfologiaalteratache s associaad un quadro
neurologico normale evisione normale ed allapresenza
di strabismo. L’ecografia si normalizza dopo la 402
settimana concezionale. Ekert et al. [57] osservano che
in 123 neonati di EG<32 settimane, valutati prevalen-
temente entro la prima settimana con PEV ed ecografia
cerebrale, 76/89 con PEV normali avevano uno sviluppo
normalea24 mesi, edei 15/89 con PEV alterati incinque
erano presenti sequele neurologiche ed in 10 assenti.

Recentemente Shepherd et al. [58] hanno studiato 81
neonati pretermine al terzo giorno di vita ed a 40
settimane concezionali, escludendo sindromi genetiche
e malformative e suddividendoli in alto e basso rischio
ein base dl’ etdgestazionale. Gli autori dimostrano che

se i PEV vengono eseguiti precocemente, ripetuti nel
tempo, confrontati con adeguati parametri normativi,
alterazioni (aumento di latenza, perdita di componenti
proprie dell’ eta concezionale, assenza componente P2
nel neonato a termine e aumentata latenza N3 nel
pretermine) sono utili nella previsione di morte
(sensibilita 86%, specificita 89%, valore predittivo
positivo 43%) e di paralisi cerebrale (sensibilita 60%,
specificita 92%, valore predittivo positivo 43%); la
normalita dei PEV avrebbe invece un valore predittivo
negativo di morte del 99% e di PCI nel 96%. Questo
studio fornisce risultati molto incoraggianti che pero
necessitano di essere confermati in studi che valutino
un maggior numero di neonati patologici e con unfollow
up pit lungo.

In conclusione, i PEV sono utili nella valutazione
diagnostica dei deficit visivi e nella prognosi visiva a
distanza sia nel neonato a termine che pretermine, con
risultati migliori nel neonato a termine. Nel neonato a
terminel’ assenzadi PEV oltrelaprimasettimanadi vita
e predittiva di sequele neurologiche a distanza con una
specificita del 100%. Nel neonato pretermine invece il
ruolo prognostico dei PEV é discusso, anche se una
miglioreselezionedelle casistiche, I’ esecuzione abreve
distanza di tempo dall’insulto ipossico-ischemico, la
ripetizione nelle fasi di stabilizzazione ed il confronto
con adeguati dati hormativi sembrano fornire risultati
incoraggianti.

Vi sono dati a supporto dell’ipotesi che i generatori
dei PEV abbiano dei buoni meccanismi di compenso, €,
infatti, sono invariati durante episodi di ipoperfusione
fintanto che la PaO, resta superiore a cinque Kpascal
ma si attenuano rapidamente in corso di ipossia con
PaO,<3 Kpascal [59, 60].

Studi sul ruolo dei potenziali evocati multimodali

La maggior parte degli studi ha valutato il ruolo di
PEV, PES e BAEP separatamente, altri studi hanno
utilizzato invece pit modalita.

Majnemer et al. [32] hanno documentato in 42 neonati
studiati anche con BAEP (di cui 29 atermine) unabuona
correlazione dei PES con la prognosi neurologica, con
sensibilitadel 79% e specificitadell’ 88%, mal’ aggiunta
dei BAEP non sembramigliorare il valore predittivo.

Scalais et al. [61] su 40 neonati a termine studiati
con potenziali evocati multimodali confermano uno
sviluppo neurologico normale a 24 mesi nel 100% dei
casi con PESePEV normali ed unamigliore predittivita
dei potenziali evocati rispetto al punteggio clinico di
Sarnat. Relativamente ai PES patologici, questo studio
enfatizza |’ utilita di graduare le aterazioni in quanto la
predittivita di aterazioni neurologiche al follow up é
elevata nei PES di grado Il e Il (risposta poco
riproducibile o assente). Gli autori sottolineano



I"'importanza di ottenere tracciati privi di artefatti e di
utilizzare una referenza biauricolare per distinguere le
componenti pre e post-centrali. Intale studio vieneanche
confermatal’ utilitadi abbinare PEV a PES per miglio-
rare la predittivita, invece i BAEP non sembrano
aggiungere qualitaa bilancio prognostico.

Conclusioni

Dalla presente rassegna della | etteratura emerge che
i potenziali evocati hanno un ruolo ben preciso nell’iter
diagnostico e prognostico del neonato affetto daEll.

| BAEP, in associazione conil test delle otoemissioni
acustiche, sono I’esame di scelta per I’individuazione
precoce dell’ipoacusia neurosensoriale. E' preferibile
eseguirli dopo il mese di eta corretta per evitare i fasi
positivi legati ad ipoacusia trasmissiva intercorrente o
ad alterazioni transitorie delle componenti centrali, e
primadel quarto mese per potere, in caso di positivita,
instaurare con tempestivita (entro il sesto mese) gli
interventi protesico-riabilitativi.

| PEV sono molto utili nella individuazione di
alterazioni del sistemavisivo arischiodi ipovisionenelle
eta successive: deficit visivi s osservano nel 100% del
bambini nati atermine o ex prematuri con PEV assenti
allanascita.

Nel neonato aterminel’ esecuzionedi PEV e PESdal
nervo mediano alla fine della prima settimana di vita e
ingrado di predire sevi saranno sequele neurologiche a
distanza, e tale informazione & particolarmente
importante soprattutto nei quadri di encefalopatia
moderatain cui laprognosi non é chiarain base aquadro
clinico, metabolico, EEG e neuroradiologico.

Nel neonato pretermineil ruolo dei potenziali evocati
nella prognosi dell’Ell non & stato ancora del tutto
delineato. Essi costituiscono nel neonato a rischio un
valido supporto all’ ecografiatransfontanellare nellefasi
precoci del danno quando le alterazioni strutturali sono
ancorainevoluzione, lanormalitadei PES (in particolare
da stimolo del nervo tibiale posteriore) associata alla
normalizzazione dell’ ecografia aumenta notevolmente
il valore predittivo negativo nella leucomalacia
periventricolare. Alterazioni dei PEV nellefasi precoci
dell’insulto hanno una prognosi a breve termine severa
con elevato rischio di paralisi cerebrale (92%) e di
decesso (89%) mamancano dati sull’ evoluzionealungo
termine.

| risultati dei potenziali evocati sono stati scarsamente
correlati ed integrati con I'EEG, i parametri clinici,
metabolici ele metodiche per immagini [62, 63]. Sarebbe
inveceimportante approfondire questi aspetti perchécio
consentirebbe di definireil campo di applicazione delle
diverse metodiche nei diversi quadri clinico-patologici
ed ottimizzare I’ approccio clinico.
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Vi sono attual mente molte aspettative sulle possibilita
di interventi terapeutici neuroprotettivi nellefasi precoci
dell’ipossia, ischemiaeriperfusione ed € stato dimostrato
che la finestra temporale utile per I’intervento sono le
prime sei ore. Le metodiche neurofisiologiche, in
particolare le tecniche di monitoraggio EEG continuo
ed i potenziali evocati, essendo in grado di valutare
precocemente laseveritadell’insulto ipossico ischemico
avranno in futuro un ruolo in questo importante settore
[64-66].

Lavoro presentato su invito.
Accettato il 19 luglio 2001.
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