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Diagnosi precoce di neuropatia ottica glaucomato$éito o realta?

Scopo verificare la capacita degli esami elettrofisgito, I'elettroretinogramma dpattern(PERG) e i potenzia-
li visivi evocati (PEV), di mettere in evidenzaeatizioni funzionali dovute a neuropatia glauconafagpazien-
ti con campo visivo (CV) nei limiti di norma (GSSF@ minime alterazioni strutturali a carico delv@epttico
rilevate dal polarimetro laser confocale con congpgione corneale variabile GDx-VCC (NFI<70).

Materiali e metodisono stati selezionati 53 pazienti afferentiaafibulatorio glaucoma della Clinica Oculistica
dell’'Universita di Pavia. | pazienti si sono sotsfi a visita oculistica completa, perimetria auatizzata stan-
dard (SAP), GDx-VCC, PERG e PEV. Di SAP si sonosierati gli indici perimetrici globali, difetto ndée
(MD) e deviazione standard dal modello (PSD), z#diti per stadiare il difetto perimetrico tramit&Giaucoma
Staging SysterfGSS), di GDx l'indice di fibre nervose (NFI), BERGtransientI'ampiezza e la latenza di P50
e N95 e di PEMransient'ampiezza e la latenza di N75 e P100. Si sondsdiypazienti arruolati in 2 gruppi
sulla base di NFI: il gruppo 1, costituito da 3Zipati con assenza di segni funzionali (GSS=0)rattstali
(NFI<30) di neuropatia, e il gruppo 2, formato dh fazienti con CV normale (GSS=0) e sospetto glaaco
(NFI=30 e <70). Il confronto delle variabili quantitagivra due gruppi sono stati effettuati con un tedit
Student per dati indipendenti, mentre la correlagi@ stata analizzata con il coefficiente di cazedne

r di Pearson. Il limite di significativita sceltostato quello usuale del 5% (p<0.05).

Risultati il confronto tra i due gruppi non evidenzia diffieze significative nelle ampiezze e nelle lateletie onde che
caratterizzano PERG e PEV. Non esiste correlaztatistica tra i dati PERG e PEV e NFI, fatta elctezper la corre-
lazione, tuttavia non ottimale, rilevata tra NFlagdpiezza dellonda N95 del PERG nel gruppo 1.

Conclusioni nei pazienti con un sospetto di neuropatia ottidaiale gli esami elettrofisiologici non mo-
strano un evidente vantaggio rispetto a SAP nelvdte danni funzionali precoci e inoltre evidennian
alterazioni funzionali non significativamente cdate a quelle strutturali fornite da GDx. In consilane

il rilievo degli iniziali difetti di struttura dehervo ottico glaucomatoso e le alterazioni corrisgenti
costituiscono ancora un problema diagnostico nangdetamente risolto.

Early diagnosis of glaucomatous optic neuropathyyt¥ or reality?

Purpose to assess the capacity of electrophysiologicatstepattern electroretinogram (PERG) and visual-
evoked potential (PEV), to highlight functionaleakitions caused by neuropathy in glaucomatousntatigith
visual field (VF) within normal limits (GSS=0) arehrly structural optic nerve changes detected hyrsag
laser polarimetry with variable corneal compengax-VCC (NFI<70).
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Methods 53 patients were included and screened by thecgtaa unit of the University Eye Clinic of Pavia
(Italy). Patients were submitted to complete oplntih@a examination, standard automated perimetry (SAP
GDx-VCC, PERG e PEV. Perimetric global indices, meéafect (MD) and pattern standard deviation (PSD),
used for staging perimetric defect with GlaucomagBtg System (GSS), were considered for SAP, nidrees
index (NFI) for GDX-VCC, P50 and N95 amplitude datency for transient PERG and N75 and P100 ampli-
tude and latency for transient PEV. Based on thees of NFI, enrolled patients were divided intootw
groups: group 1, composed of 32 patients with mcfional (GSS=0) and structural (NFI<30) alteraton
caused by neuropathy, and Group 2, consisting op&ients with normal VF (GSS=0) and suspected
glaucoma (NEt 30 and <70). The comparison of quantitative vdaahbbetween the two groups were
performed with Student t-test for independent datereas the correlation was analyzed with Pearson
correlation coefficient. The significance leveldsosen to be the usual 5% (p<0.05).

Results comparing the two groups on the basis of PERGREM wave-amplitude and wave-latency, not statisti-
cally significant differences were fountihere is not statistical correlation between PERBY and NFI data, ex-
cept for the correlation, however not optimal, nueed between NFI and PERG N95amplitude in group 1.
Conclusionsin patients with suspected early optic neuropatbgtrophysiological tests, compared to SAP, dshnow

a clear benefit in detecting early functional daeyadectrophysiological tests also reveal functichanges that are not
statistically related to structural ones providgd3x. In conclusion, the detection of early defects augbmatous optic
nerve structure and their corresponding changestithgenot solved diagnostic problem.

Introduzione

Con il termine di glaucoma si intende un ampio tepedi malattie oculari che hanno in comune una
neuropatia ottica caratterizzata da una perditgressiva e irreversibile di cellule ganglionari iefildre
ottiche che si evidenzia con tipiche alterazionifologiche papillari e alterazioni funzionali (CY4).

La malattia & acquisita, colpisce entrambi gli @@echmodo asimmetrico ed é solitamente asintomatica
fino allo stadio di maggiore gravita. L’evoluzioagurtroppo verso la cecita se non e tempestivamen-
te diagnosticato e adeguatamente trattato. L'ingb#ita della malattia richiede che la diagnoisi s
precoce. Si ritiene che i segni piu precoci di ppatia siano alterazioni morfologiche a caricoalell
struttura del nervo. Un semplice esame oftalmoswoipidiretto pud gia far sospettare la presenza del
la malattia ma il nervo ottico glaucomatoso pudessstudiato con maggiore accuratezza con stru-
menti computerizzati come GDx-VCC, che permette mnisura morfometrica obiettiva dello strato
delle fibre nervose [2] con una buona riprodudidiéd elevate sensibilita e specificita [3-4].

GDx e un polarimetro a scansione laser confocadatbasu un laser a diodi di 780 nm, un modulatore
di polarizzazione ed un rilevatore di polarizzaeoha luce polarizzata viene focalizzata sul nervo
ottico e la luce riflessa dal piano coroideale eieilevata dallo strumento. La presenza di strattur
birifrangenti nel fondo, in particolare i microtuboontenuti nelle fibre nervose, determina unrdta
lungo il percorso intraoculare della luce polartazaanto maggiore quanto maggiore € lo spessore
delle fibre nervose retiniche (RNFL). E possibitesictrasformare il ritardo in misure di spessore in
um. Il softwaredel GDx fornisce un’analisi statistica dei ristildel singolo paziente in confronto con
un database normativo ed una serie di parametfiometrici correlati allo spessore del RNFL peri-
papillare. In particolare NFINerve Fiber Indicatoy, una misura complessiva dello spessore dello
strato delle fibre nervose retiniche, rappresdnpéricipale parametro fornito da GDx per la differ
Ziazione tra occhi normali e glaucomatosi a divetadi di malattia [5-6]. NFI & espresso da un nume
ro da 1 a 100, con probabilita crescente di netiipdl’aumentare del suo valore numerico. In parti
colare valori da 1 a 29 sono considerati normafgsiori a 50 patologici e tra 30 e 50 sospetti.
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L'esame clinico comunemente utilizzato per la d@irdi glaucoma e la perimetria automatizzata
standard (SAPon la quale viene misurata la soglia dello stimalminoso differenziale in diversi
punti del campo visivo centrale (CV). Il risultatbogni esame del CV é sottoposto ad un’analisi-sta
stica di confronto con un database normativo imtedio strumento che genera una serie di diagrammi
e diindici globali che valutano le perdite funzidircausate dal glaucoma.

L'esame del CV e un esame psicofisico che diperadia disposta del paziente alla stimolazione
luminosa. Anche utilizzando un algoritmo velocealpuSITA-Standard, si puo avere affatica-
mento e ridotta cooperazione da parte del pazigite

E noto che una grande parte delle cellule ganglioatiniche deve essere persa prima che appaiano
difetti glaucomatosi nel CV [8-9]. Inoltre le infmazioni ottenute con il CV, essendo basate su+ispo
ste di tipo corticale, non rilevano in modo seletteventuali disfunzioni di porzioni diverse dellie
ottiche: strati retinici diversi, nervo ottico, elsma, vie ottiche postchiasmatiche, cortecciaaisiv

Gli esami elettrofisiologici, in particolare I'etedretinogramma dpattern (PERG) e i potenziali visivi
evocati (PEV), sarebbero invece in grado di anatezimn modo obiettivo e differenziato la funzioretiel
varie componenti delle vie ottiche, a livelli dnsazione ben al di sopra della soglia psicofisica.

PERG riflette I'attivita bioelettrica degli stratetinici interni (cellule e fibre ganglionari) men-
tre PEV permettono di esplorare la funzionalitdelaitere vie ottiche.

Diversi lavori in letteratura hanno dimostrato cRERG e PEV risultano alterati nei pazienti
glaucomatosi e sono in grado di mettere in evidéwtzani precoci del glaucoma [10-15]. Lo stimolo
usato piu comunemente € lo stimplattern una scacchiera generata elettronicamente ddawistere
(Figura 1) in cui si ha alternanza nero-bianco-reeno valori di luminanza totale costanti.

La ragione dell'utilizzo della scacchiera & dathmtavvedere umpatternricco di bordi che separi in
modo netto le aree chiare e scure, in grado dioklira preferenzialmente le cellule ganglionari ma-
gnocellulari (tipo M e Y), che sarebbero le primesantire del danno glaucomatoso. La velocita con
cui avviene l'alternanza é indicata come numeroedersalal secondo. La velocita deversal
non va confusa con la frequenza, che viene espiassali per secondo (Hz). Il numero dé-
versalrappresenta il doppio della frequenza in Hz.

Momento critico € la scelta del tipo di stimolazdi0-12]. La frequenza di stimolazione condizio-
na il tipo di risposta: quando é sufficientemenssda (1 Hz) si ottiene un tracciato transitorio
(transient il piu utilizzato dei quali € ipatternreversa), costituito da una serie di potenziali di
Cui si possono misurare ampiezza, latenza e digpergemporale (larghezza) mentre quando
piu alta (superiore a 4 Hz) si ottiene un traccigitoile ad un sinusoide, detto stazionarstef
ady-statg, di cui si possono misurare I'ampiezza e la fase.

Nel nostro studio abbiamo utilizzato una stimolaei@ad alta frequenza temporale, ma utilizzando una
sola frequenza spaziale. Il vantaggio di questo tipstimolazione é sicuramente la stabilgte&dy-
state, lo svantaggio € dato dal fatto che con quepmdi stimolazione le ampiezze delle onde consi-
derate, gia di per sé molto piccole nella stimaaegitransiente, sono ancora piu ridotte.

Bisogna infine prendere in considerazione il protdedell’affaticamento che in questo tipo di esame
introduce elementi di rumore che alterano anchargemente i tracciati.

Scopo del lavoro

Lo scopo dello studio € di verificare la capacigyldesami elettrofisiologici PERG e PEV di mettere
in evidenza alterazioni funzionali dovute a neutigpglaucomatosa in pazienti con CV nei limiti di
norma e minime alterazioni strutturali a carico mieVo ottico rilevate da GDx-VCC.
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Materiali e metodi

Tra i pazienti afferenti allambulatorio glaucomalld Clinica Oculistica dell’'Universita di Pavia si
sono selezionati 53 pazienti che sono stati valpgatsospetto di malattia glaucomatosa. | craeot-
tati per selezionare i pazienti erano vizi di reifibae sferici <5 D e astigmatici <3 D, assenzapdiay

ta significative della lente, assenza di patologtiche o del nervo ottico diverse dal glaucoMes-
suna discriminazione era stata adottata in bagaeahpia ipotonizzante eventualmente gia in atto.
Dopo la raccolta delle informazioni disponibili a&l/e alla storia clinica ed alle terapie locakiste-
miche, tutti i pazienti sono stati sottoposti ad wisita specialistica completa di valutazione'aellita
visiva con la migliore correzione ottica, esameettivio con lampada a fessura del segmento antexiore
posteriore, tonometria ad applanazione con tonon@didmann, pachimetria corneale ad ultrasuoni.

La ricerca dei segni di neuropatia e stata condattaperimetria automatizzata standard (SAP)
e polarimetria laser confocale (GDx-VCC).

L’esame del campo visivo € stato eseguito con HBA {Humphrey-Zeiss, Dublin, CA, USA) e
pattern24-2, algoritmo SITA-Standard. | CV che sono stiditizzati per lo studio risultano affidabili:
perdite di fissazione <25%, risultati falsi pogig/falsi negativi <15%.

Il CV é stato valutato in base agli indici perinigtglobali, difetto mediorean defe¢ctMD) e devia-
zione standard dal modell@dttern Standard DeviatigriPSD). | risultati di MD e PSD permettono di
stadiare il difetto perimetrico in modo sempliceapido utilizzando il GSSElaucoma Staging Systgm
di Brusini, stadiazione impiegata ampiamente senbito clinico che in ambito di ricerca [16-17].
Riportando e incrociando sul grafico (Figura 2)aiori di MD (ascissa) e PSD (in ordinata) si
puo facilmente mettere in evidenza la gravita d&dttb perimetrico che avra gravita crescente
dallo stadio 0 (normalita) allo stadio 5 (difettobsterminale).

L’eventuale presenza di un danno strutturale almettico € stata ricercata con la polarimetrigias
scansione GDx-VCC. La polarimetria laser di RNF&t@ta eseguita con il GDx-VCC (versiosef-
tware 5.3.1) senza dilatare la pupilla. La dimensionecaenpo esaminato era di 20°x20°, la risolu-
zione digitale bidimensionale era di 256x128 pixehigliore di 5 um in spessore. La qualita delle
immagini era garantita da un medico esperto cointibladel softwaredel GDx. Si sono prese in
considerazione solamente immagini di qualita ele&>7).

Tutti i pazienti studiati sono stati sottoposti @shmi elettrofisiologici con PERG e PEV. Gli esami
elettrofisiologici sono stati eseguiti mediante agechio BM6000. Il paziente veniva collocato da-
vanti a uno schermo di 26° in altezza e 30° lomtjitalmente alla distanza di 1 metro. Dopo accurata
pulizia della pelle venivano posizionati per il PB\lettrodi di contatto, il primo in Oz, il secanah

Fz con riferimento alla mastoide. Per quanto rigadl PERG venivano utilizzati elettrodi DTL a fi-
lamento in sede congiuntivale. In entrambi i cddiiamo ritenuto accettabili impedenze inferiori a 3
K. Lo stimolo era costituito da scacchi bianchi @ aernanti alla frequenza di 1.96 Hz per la sti-
molazione transiente e di 5 Hz per la stimolazisteady-statePer I'analisi di questo tipo di stimola-
zione si e utilizzata la trasformata di Fourier TlERLa frequenza spaziale utilizzata era di 1,88. |
contrasto era del 90% con luminosita di 80 cand&eton guadagno 100000 e filtri passa-alto
a 50 e passa-basso a 1. Il numero di sommaziondiet@0, elevabile a 200 in caso di segnale
particolarmente disturbato. Il tempo di analisi dr&00 ms.
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PEV e PERG sono stati eseguiti senza indurre nsidid@@macologica, ma in condizioni fisiologiche,
impiegando ilpattern reversa(l Hz) e lo seady-statg5 Hz) sia per il PERG che per il PEV. Per il
PERG sono state osservate la latenza e 'ampiedlmahde P50 e N95 per quanto riguarda la stimo-
lazione transiente (Figura 3). Nel caso della dtixione steady-stateé stata presa in analisi
'ampiezza dell'armonica a 5 Hz. Per quanto rigaaidPEV abbiamo esaminato la latenza e
'ampiezza dell’'onda N75 e della P100 nella stimaae transiente (Figura 4).

| 53 pazienti arruolati nello studio sono stati divgsi in due gruppi sulla base dei valori di NHI.
gruppo 1 era costituito da 32 soggetti (eta medisl6) con assenza di segni funzionali (GSS=0) e
strutturali di neuropatia ottica glaucomatosa (N#x Il gruppo 2 era costituito da 21 soggetti (eta
media 62+10) con sospetto glaucoma (Al e <70) e perimetria nella norma (GSS=0).

| dati quantitativi sono stati sintetizzati con rieed deviazione standard in quanto normalmentei-dist
buiti. Le variabili qualitative sono state inveaesdritte come conteggi e percentuali.

Il confronto delle variabili quantitative tra dueugpi sono stati effettuati con un test t di Stugesr dati
indipendenti, mentre la correlazione e stata arathzcon il coefficiente di correlazione Riarson. Tutti i
test sono a due code e il limite di significatidtzlto e stato quello usuale del 5% (p<0.05).radisi sono
effettuate con iboftwareSTATA (versione 9, Stata Corporation, Collegei@@at?2008, Texas, USA).

Risultati

| due gruppi non mostravano differenze statisticaaignificative in relazione all’eta (p>0.05).-En
trambi i gruppi avevano CV nei limiti statistici dorma (GSS=0).

| dati quantitativi relativi agli esami elettrofupmnali (media e deviazione standard) ed il confoana
essi con il test t dbtudentper dati indipendenti sono riassunti nella tabglldl confronto tra i due
gruppi non evidenzia differenze significative nedlmpiezze e nelle latenze delle onde che caratteriz
zano PERG e PEV. La correlazione statistica titiiPERG e PEV e NFI é stata analizzata con il co-
efficiente di correlazione r dtearsoned é evidenziata nella tabella 2.

L’'unica correlazione statisticamente significatsiae rilevata tra NFI ed ampiezza dell’onda N95 del
PERG nel gruppo 1 ma tale correlazione tuttavianmsuita ottimale (Figura 5).

Discussione

La neuropatia ottica glaucomatosa consiste in @ndia lenta e progressiva di fibre nervose e Hi ce
lule gangliari. La diagnosi si basa sul rilievolddipiche alterazioni della struttura e della fiome

del nervo ottico. Si ritiene che i primi difettiicamente rilevabili siano a carico della strudtuna la
grande varieta di modelli di neuropatia [18], las®a di uno standard in grado di rilevare con cesta
za i difetti iniziali, rendono assai problematieadiagnosi precoce sulla base di dati solameni#str
rali. Anche moderni strumenti automatizzati cheagucono modelli tridimensionali della testa del
nervo ottico e dello strato delle fibre nervosesggillari non riescono a fornire costantementeiinf
mazioni sicure sui danni glaucomatosi iniziali. GEC & un polarimetro confocale a luce laser che
misura lo spessore di RNFL peripapillare sulla bdedéa birifrangenza del fondo dopo essersi tarato
sulla birifrangenza dei mezzi del singolo individcize viene proiettata sulla macula. Tuttavia divers
fattori possono influenzarne i risultati. Vizi défrazione elevati, difficolta di fissazione da padel
paziente con non perfetta illuminazione del fondell'acchio possono influenzare la qualita
dellimmagine. Una macula con anatomia alteratpjgieentata, con distrofie dell’'epitelio pigmentato
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retinico pud modificare la corretta taratura ddliafrangenza individuale. Una maggiore o minore
trasparenza dei mezzi diottrici puo modificareithrdo con cui la luce polarizzata attraversa le
strutture all’interno del bulbo. In tutti i casitati la birifrangenza che il polarimetro misura non
dipende solamente dalla quantita di strutture tarifenti presenti sul fondo (microtubuli). La
stessa ampiezza e stratificazione per eta, sesapza del database normativo interno allo stru-
mento puo modificare I'analisi statistica e i suigultati (NFI).

Attualmente ilgold standardper la diagnosi di glaucoma resta ancora la pérnienautomatizzata
standard (SAP). Si tratta di un esame che stinutta ke cellule fotosensibili della retina e chesta
una risposta corticale con metodologia di tipo @seco nella quale la collaborazione del paziente
determinante. Pertanto si tratta di un esame cheuno evidenziare difetti glaucomatosi inizialia c
rico di piccoli contingenti di fibre nervose ma adlifetti consistenti. Tuttavia la standardizzazan

la riproducibilita dell’esame, la tipicita dei difeperimetrici di tipo glaucomatoso, la buona eter
zione con la qualita della visione del pazientéammo ancora I'esame di riferimento.

Gli esami elettrofisiologici sono in grado di stilace selettivamente contingenti di cellule foto-
sensibili coinvolte precocemente nella neuropateaugomatosa. Poiché l'influenza della colla-
borazione del paziente sul risultato dell’esamélétta rispetto ad un CV, si puo ritenere che si
possa avere una valutazione piu obiettiva dellaifume visiva.

L’elettroretinogramma dpattern(PERG) fornisce informazioni circa la funzioneldehacula basan-
dosi su una stimolazione strutturata percepitafissazione centrale. PERG registra la rispostaedell
cellule ganglionari ed e soprattutto 'onda negatNO5 che esprime la risposta al contrasto delo st
molo da parte di questo tipo di cellule. Si tratitaina risposta selettiva probabilmente in gradoleh
vare danni funzionali a carico delle cellule gaogdri coinvolte nella neuropatia glaucomatosa. La
risposta e tuttavia di piccola ampiezza e frutteaima e media di piu rispostevéraging in cui la
capacita di isolare un piccolo segnale rispettoaore & determinante.

| PEV sono le risposte corticali ad uno stimoloedetinate dall’elaborazione di tutte le vie otticdai
fotorecettori retinici alla corteccia visiva. L’usl uno stimolo strutturato che deve essere indaid
con fissazione centrale determina la registrazithmisposte centrali.

Nello studio € emerso che gli esami elettrofisiaddgnon mostrano un evidente vantaggio ri-
spetto a SAP nel rilevare danni funzionali precaeche nei pazienti con un sospetto di neuro-
patia ottica iniziale; il confronto statistico traisultati di PERG e PEV, infatti, non ha eviden-
ziato differenze significative tra i due gruppit@aze ad ampiezze di P50 e N95 del PERG e di
N75 e P100 dei PEV sono sovrapponibili nei 2 gryppi

Inoltre si & evidenziata una difficolta nel dimas& una significativa correlazione tra difetto gtma-

le iniziale, limitato a piccoli contingenti cellularilevato da GDx e la loro funzione visiva sfaa
che 'esame funzionale utilizzato nello studio rr@@sce probabilmente a selezionare; il calcolo del
coefficiente di Pearson, infatti, non mette in evida significative correlazioni tra il NFI e latened
ampiezze delle onde che caratterizzano PERG e B&taifto I'ampiezza di N95 si correla in modo
significativo ma non ottimale con i dati struttuna¢l gruppo normale).

In conclusione il rilievo degli iniziali difetti dstruttura del nervo ottico glaucomatoso e le altieni
corrispondenti costituiscono ancora un problemardiatico non completamente risolto. La cono-
scenza della neuropatia soprattutto iniziale é @ntroppo imprecisa, gli strumenti riproducono mo-
delli di nervo ottico non necessariamente realii @gami funzionali non sempre sono in grado di sti
molare e registrare le risposte dei limitati cogéinti di cellule coinvolte.
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Tabelle e figure

Tabella 1. Media e deviazione standard di ampiezza latenza delle onde che caratterizzano PERG e PEéI
gruppo 1 (NFI<30) e nel gruppo 2 (NF30). Il risultato del test statistico € riportato rella colonna di destra.

GRUPPO 1 (NFI<30) GRUPPO 2 (NFI>30) Pr T>t

Amp P50 | 1.98+1.02 2.47+1.40 0.14
ERG Lat P50 57.09+6.40 57+4.30 0.95
Amp N95 | -2.76£1.37 -2.94+2.02 0.71

Lat N95 100.71+12.06 100.14+9.85 0.86
Amp N75 | -2.13+3.07 -2.99+2.31 0.15

PEV Lat N75 85.22+6.82 84.52+9.06 0.75
Amp P100| 10.68+4.47 8.88+4.78 0.17

Lat P100 | 112.72+7.57 114.24+5.75 0.44

Tabella 2. Correlazione statistica e coefficienteidorrelazione r di Pearson tra NFI, PERG e PEV.

Pz | PERG PERG PERG PERG PEV PEV PEV PEV
Amp P50 | LatP50 | AmpN95 | LatN95 | AmpN75 | LatN75 | AmpP100 | Lat P100
GRUPPO 32 r=0.20 r=0.35 r=-0.41 r=0.13 r=0.17 r=0.17 r=-0.10 r=0.02
1 NFI<30 p=0.28 p=0.05 p=0.018 | p=0.48 p=0.36 p=0.36 p=0.57 p=0.89
GRUPPO 21 r=0.12 r=-0.29 r=0.24 r=-0.10 r=0.15 r=0.27 r=-0.14 r=0.18
2 NFE>30 p=0.59 p=0.20 p=0.30 p=0.67 p=0.50 p=0.23 p=0.54 p=0.42

Figura 1. Stimolo pattern.
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Figura 5. Correlazione fra NFI ed ampiezza dell’'ond N95 nei 2 gruppi in studio.
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