View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk brought to you by fCORE

provided by Electronic Thesis and Dissertation Archive - Universita di Pisa

UNIVERSITA DI PISA

DIPARTIMENTO DI NEUROSCIENZE

DOTTORATO DI RICERCA IN ESPLORAZIONE MOLECOLARE,
METABOLICA E FUNZIONALE DEL SISTEMA NERVOSO E
DEGLI ORGANI DI SENSO

Tesi

ESPLORAZIONE CLINICA E MORFO-FUNZIONALE
DEL PAZIENTE CON IPOACUSIA IMPROVVISA

Relatore
Chiar.mo Prof. Stefano BERRETTINI
Candidato

Dr.ssa Veronica SECCIA

Anno Accademico 2010-2011


https://core.ac.uk/display/14703493?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

ESPLORAZIONE CLINICA E MORFO-FUNZIONALE

DEL PAZIENTE CON IPOACUSIA IMPROVVISA

INDICE
Introduzione pg.3
Definizione di SSNHL pg. 4
Eziopatogenesi: - ipotesi virale pg.4

- ipotesi vascolare pg.6

- ipotesi autoimmunitaria pg.8

- ipotesi della rottura delle membrane labirintiche pg.10
Epidemiologia pg. 13
Inquadramento clinico pg.13
Fattori prognostici pg.16
Cenni di terapia: pg.18

- terapia sistemica pg.20

- terapia trans-timpanica pg.22
La Risonanza Magnetica e la SSNHL pg.25
Materiali e Metodi pg.33
Risultati pg.38
Alcuni casi clinici esemplificativi pg.46
Discussione pg.57
Conclusioni pg.65
Bibliografia pg.66



INTRODUZIONE

Le sordita improvvise (Sudden SensoriNeural Hearing Loss, SSNHL) rappresentano
un capitolo di estremo interesse per I'otorinolaringoiatra sia per I'importanza clinica
del quadro, visto che parliamo di un’emergenza sensoriale che puo esitare in un
grave handicap, sia per gli aspetti puramente speculativi (una ricerca su PubMed
alla voce “sudden sensorineural deafness” evidenzia oltre 2500 riferimenti

bibliografici) che attengono all’eziologia, alla fisiopatologia, alla prognosi, alla terapia.

La comprensione dell’entita clinica “ipoacusia improvvisa” € ben lungi dall’essere
ottenuta, ma crediamo che sia soltanto tramite un approccio multidisciplinare e
multidimensionale che la SSNHL possa essere studiata al meglio e forse capita.

Da un lato, I'auto-immunita sembra aver ruolo di grande rilevanza in alcuni pazienti,
in particolare nei giovani e senza fattori di rischio cardiovascolari; dall’altro, uno dei
filoni di ricerca piu promettenti e interessanti e rappresentato dallo studio delle
informazioni provenienti dalle tecniche di imaging, quali la Risonanza Magnetica 3

Tesla, ed in particolare dalla sequenza 3D-FLAIR.

Portiamo quindi la nostra esperienza multidimensionale nello studio del paziente con
SSNHL, maturata nel triennio 2007-2010 presso I'U.O. Otorinolaringoiatria,

Audiologia e Foniatria di Pisa, diretta dal Prof. Stefano Berrettini.



DEFINIZIONE DI SSNHL

L’ipoacusia improvvisa (Sudden SensoriNeural Hearing Loss - SSNHL) e un segno

indiretto di danno cocleare secondario a cause sconosciute.

La SSNHL viene definita come una perdita neurosensoriale di almeno 30 dB, che
colpisce almeno 3 frequenze contigue e che si sviluppa in un arco di tempo
compreso tra le poche ore ed i 3 giorni *. In accordo con la maggioranza degli Autori,

la SSNHL & una diagnosi di esclusione 3

e puo essere formulata solo dopo
un’attenta ricerca delle eventuali cause note, che in ogni caso vengono riscontrate in
meno del 10% dei casi. La SSNHL é considerata una delle piu importanti emergenze

otologiche.

EZIOPATOGENESI

| meccanismi fisiopatologici proposti per la genesi della SSNHL fanno capo a
differenti ipotesi, di cui le principali sono:

1. l'ipotesi virale;
2. 'ipotesi vascolare;
3. l'ipotesi immunologica;

4. I'ipotesi della rottura delle membrane labirintiche.

IPOTESI VIRALE

L’ipotesi eziologica virale € da sempre una delle ipotesi piu popolari. Avanzata per la
prima volta da van Dishoek nel 1957 *, oggigiorno & considerato confermato il nesso
eziologico tra virus e comparsa di SSNHL in corso di alcune malattie infettive, come
la mononucleosi, la parotite epidemica, I'’herpes zoster oticus, la rosolia ed il morbillo,
mentre € ancora ampiamente discusso il legame tra SSNHL e le assai piu frequenti

flogosi acute delle prime vie aereo-digestive.



La revisione della Letteratura mostra risultati discordanti a seconda dei gruppi di
studio presi in considerazione: alcuni studi sono riusciti a evidenziare un tasso
significativamente piu elevato di sieroconversione nei pazienti con SSNHL rispetto ai
controlli sani per il virus dell'influenza B °, per I'enterovirus ® e I'herpes simplex 1 °,
negando invece nessi statisticamente rilevanti per il virus dell’influenza A1/A3
(H1/H3), e per i virus parainfluenzali 1, 2 e 3 ° ; altri studi, invece, non hanno
evidenziato rapporto eziopatogenetico tra la SSNHL e gli enterovirus’, il
citomegalovirus ed il virus di Epstein-Barr &, Il virus dell’epatite C °, della rosolia,

5 10 5ono stati chiamati in causa da

'adenovirus, e il virus respiratorio sinciziale
differenti Autori, pur non essendo riusciti questi a dimostrare in modo statisticamente

evidente un tasso di sieroconversione significativo nei pazienti con SSNHL.

Tra i fattori eziologici non virali, sono stati chiamati in causa lo Streptococcus di
Gruppo A . il Treponema Pallidum ** e il Toxoplasma Gondii ; in un interessante
studio retrospettivo svizzero, la Borrelia burgdorferi, agente eziologico della malattia
di Lyme, & stata esclusa dalla lista dei possibili agenti eziologici © .

| virus possono essere responsabili di SSNHL mediante molteplici meccanismi

eziopatogenetici.

La teoria della “viral endolymphatic labyrinthitis”

prevede che i virus possano
raggiungere i liquidi endolabirintici per via ematogena, attraverso il liquido
cerebrospinale oppure direttamente dall’orecchio medio. Secondo i sostenitori della
“viral neuronitis” e della “viral ganglionitis”, invece, virus come quello dell’herpes
zoster, dopo aver infettato in un momento precedente i neuroni del ganglio spirale,
sono in grado di riattivarsi anche a distanza di anni con conseguente comparsa di

neuronite e/o cocleite virale

e conseguente SSNHL. A conferma di questa ipotesi,
vi sono i noti studi istopatologici effettuati sulle rocche petrose di pazienti con SSNHL
in cui venivano evidenziate alterazioni citopatologiche tipicamente virali,
dall'identificazione  di particelle  virali  al microscopio elettronico, dalla
identificazione di specifici antigeni virali, alla diminuzione del numero delle cellule
gangliari spirali *. 1l ruolo patogenetico dei virus sembra essere secondario ad una
alterata microcircolazione cocleare virus-indotta *® *°: i virus modificano la
permeabilita di membrana delle emazie, determinando ipercoagulabilita,

emoagglutinazione, ed edema endoteliale. Conseguentemente, la diminuita
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deformabilita dei globuli rossi creerebbe una perturbazione del microcircolo cocleare
(effetto “sludge” — fanghiglia) che ridurrebbe [I'ossigenazione ed altererebbe la

composizione ionica dell’endolinfa, con evidente sofferenza dell’'organo del Corti.

Altri Autori ancora 62

ipotizzano un terzo meccanismo eziopatogenetico virus-
indotto su base autoimmunitaria: il virus avrebbe la funzione di trigger nei confronti
della produzione di anticorpi che cross-reagiscono con antigeni dell’orecchio interno
(immune-mediated hypothesis) o che determinano [I'attivazione di “stress

pathways” della coclea (stress response hypothesis)?.

Il limite intrinseco delle ipotesi finora formulate risiede nella mancata riproducibilita in
un modello sperimentale e/o animale. | tentativi finora eseguiti in Letteratura 22* di
inoculazione diretta del virus nell’orecchio interno della cavia hanno portato a
ipoacusie progressive e non improvvise, ed i relativi risultati istopatologici hanno
mostrato la presenza di rilievi quali Tlinfiltrazione leucocitaria, emorragia,
degenerazione delle strutture sensoriali e neuronali da fibrosi e da neoformazione
ossea, assolutamente non sovrapponibili a quelli ormai considerati acquisiti registrati

sulle rocche petrose di pazienti con SSNHL .

IPOTESI VASCOLARE

La natura improvvisa e tipicamente monolaterale della SSNHL ha indotto molti Autori

2629 3 paragonare la SSNHL ad un evento vascolare catastrofico come lo stroke

trombo-embolico *° e 'amaurosi fugace ’.

L’ipertensione, il fumo di sigaretta, il diabete mellito, ed elevati livelli sierici di

fibrinogeno, omocisteina e colesterolo, sono fattori noti di rischio cardiovascolare e

sono stati riconosciuti come possibili fattori di rischio per la SSNHL® 14 26 31-33

In Letteratura, sono quattro gli studi di maggiore significativita che hanno studiato il

26-29
L

nesso tra fattori vascolari e la SSNH e i risultati che ne sono derivati non

offrono un’interpretazione univoca.

Ballesteros®’ ha studiato i polimorfismi genetici trombofilici e lo stato coagulativo in

99 pazienti con SSNHL, senza pero riuscire a dimostrare differenze statisticamente

28-29

significative tra pazienti e controlli. Capaccio e invece riuscito a dimostrare un

6



nesso statistico tra I'insorgenza della SSNHL e precedenti ischemici cardiovascolari
29 e alcuni polimorfismi genetici trombofilici. Einer?® ha riscontrato che nel 78%
(25/32) dei pazienti con SSNHL erano presenti alterazioni dei meccanismi di

emostasi coagulativo e vascolare.

Alla mancanza di dati univoci clinici e statistici, vi sono anche delle considerazioni
logiche che limitano il ruolo dell’alterazione ematovascolare nella genesi della
SSNHL. Tra queste, la mancata correlazione tra clinica (deficit uditivo, frequenze
colpite, presenza o meno di vertigine associata) ed anatomia topografica: infatti,
un’eventuale trombosi dell’arteria uditiva interna dovrebbe produrre un deficit
associato uditivo-vestibolare, mentre una lesione a carico dell’arteria cocleare propria
o dell’arteria vestibolo-cocleare si dovrebbero tradurre rispettivamente in un deficit
esclusivamente uditivo sulle frequenze medio-gravi ed in deficit uditivo sulle
frequenze acute associato a vertigini. La clinica invece ci insegna che tali correlazioni

schematiche sono molto difficili da individuare.

Inoltre, la SSNHL puo migliorare significativamente anche dopo alcune settimane di
terapia e questo elemento clinico rende poco accettabile una patogenesi vascolare
basata sul macrocircolo, in quanto € noto che I'anossia cocleare, in meno di un’ora,

induce alterazioni irreversibili 3.

In considerazione di queste obiezioni, ha preso corpo in tempi recenti una nuova
teoria fisiopatogenetica che attribuisce importanza ai fattori che regolano il flusso
ematico a livello della stria vascolare. E noto, infatti, che quest’ultima sia costituita da
un epitelio altamente vascolarizzato a finalita secretoria caratterizzato da elevato
consumo di ossigeno e, quindi, molto sensibile alle variazioni della viscosita
ematica *°, influenzata a sua volta dall’ematocrito, dalla viscosita plasmatica,
dall’aggregabilita cellulare e piastrinica e dall’indice di deformabilita dei globuli rossi.
Studi recenti denunciano infatti una ridotta deformabilita degli eritrociti ai test di
filtrabilita, in una rilevante percentuale di casi ***". Un recente studio ** ha mostrato
come l'influenza di fattori quali stasi, iperglicemia e iperlipidemia siano in grado di
ridurre la produzione di monossido di azoto (NO), con conseguente riduzione della
vasodilatazione capillare. Ne deriva un’incapacita dell’endotelio di rispondere ad
esigenze metaboliche aumentate, come avviene in situazioni di stress funzionale

(esposizione al rumore), e quindi un conseguente danno ipossico cellulare con
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diminuita produzione di ATP, eccesso di Ca®*, ed accumulo di radicali liberi. Questa
cascata enzimatico-metabolica puo essere piu adatta rispetto alla classica teoria
vascolare della SSNHL nello spiegare la relativa alta incidenza di recuperi precoci e
tardivi in corso di SSNHL.

IPOTESI AUTOIMMUNITARIA

L’eziologia autoimmunitaria € un’altra tra le possibili ipotesi che possono essere alla
base della SSNHL, ed & stata per la prima volta formulata da Veldman nel 1986 * e
da Mac Cabe nel 1991 “.

L’ipotesi € che analogamente con quanto succede per altre patologie
autoimmunitarie, come il lupus eritematosus sistemicus, la sindrome di Cogan e la
poliarterite nodosa, si possano generare autoanticorpi verso alcuni epitopi antigenici
dell’orecchio interno. La causa della SSNHL sarebbe quindi attribuibile ad un
meccanismo di riconoscimento immuno-mediato di alcune proteine dell’'orecchio
interno  come non-self, secondo un fenomeno che prende il nome di malattia
dell’'orecchio interno autoimmune (autoimmune inner ear disease — AIED). Anche se
il meccanismo esatto del’AIED non & ancora completamente noto, sembra che
'autoimmunita che sostiene il processo, possa avere origine o nell’orecchio interno
stesso, oppure anche al di fuori dell’organo bersaglio e che poi colpisca I'orecchio
interno come risposta secondaria. In alcuni casi, € stato ipotizzato che una noxa
patogena (di tipo vascolare, virale, traumatico o chirurgico) su un orecchio determini
I'esposizione di antigeni cocleari sensibilizzando il sistema immunitario, che a sua
volta mediante una risposta autoimmune cellulo-mediata o anticorpo-mediata,
causando un’ipoacusia nell'orecchio controlaterale **. Questa condizione nosologica
prende il nome di cocleolabirintite simpatetica, ma aspetta ancora conferme
sierologiche piu approfondite. Per confermare le ipotesi suddette, € necessario
individuare gli autoanticorpi o le cellule T auto-reattive per utilizzarle come markers
della malattia. Al momento attuale, la AIED viene diagnosticata per esclusione di
altre patologie uditive note, quali I'otosclerosi, la Méniére, le patologie retrococleari,
la presbiacusia, od altre eziologie autoimmuni note responsive alla terapia

immunosoppressiva***,



| primi tentativi di individuare antigeni coinvolti nella patogenesi dellAIED si sono
basati su immunoreazioni su tessuti estratti dall’orecchio interno bovino con il siero
dei pazienti affetti. Questi primi studi sono stati in grado di fornire le prime evidenze
in merito all’AIED. Successivamente, la caratterizzazione degli autoanticorpi & stata
eseguita testando il siero dei pazienti con estratti di orecchio interno provenienti da
diverse specie mammifere mediante un’analisi Western Blot con numerosi antigeni di
vario peso molecolare *>2,

L’esatto ruolo degli antigeni finora identificati € ancora da chiarire: tra questi, una
heat skock protein (HSP) 70 (HSP70), di 68 kilodalton (kDa), estratta dall’orecchio
interno bovino, é stata storicamente considerata il marker per le AIED. Il limite di tale
antigene e che & molto rappresentato in numerosi tessuti e anticorpi anti-HSP sono
stati riscontrati sia in soggetti sani che in pazienti con diverse malattie infettive >*>°,
per cui il ruolo del’lHSP70 nell’ambito dellAIED & ancora da chiarire e forse da

ridimensionare %>,

Altri antigeni di interesse sono: la Myelin Protein Po, di 30 kDa, estratta dall’orecchio

interno della cavia, localizzata nel modiolo e nell’organo del Corti, che a fronte di un

52, 57
D

iniziale entusiasmo come marker dell’ AIE e stata ridimensionata dopo i risultati

56); 58-59’

ottenuti su un campione piu ampio di pazienti (129 pts, la B-tectorina che

rappresenta insieme all’a-tectorina una delle proteine piu espresse nella membrana
tectoria della coclea e nelle cellule ciliate dell’organo del Corti °®®*:; la choline
transporter-like protein 2 (CTL-2), una glicoproteina di membrana di 68-72 kDa,

62

riscontrata in alcuni studi > in oltre il 50% dei pazienti con AIED.

La coclina € una proteina codificata dal gene COCH posto sul cromocoma 14 gq12-
15: nella sua forma mutata, il gene COCH da luogo a una ipoacusia non-sindromica

autosomica dominante (DFNA9) ©.

Questa e caratterizzata da ipoacusia
neurosensoriale che insorge verso i 20-30 anni con iniziale perdita sulle alte
frequenze che evolve in cofosi verso i 40-50 anni e con sintomi vestibolari che
simulano la malattia di Meniére. Le alterazioni istopatologiche che si hanno in questa
condizione sono: riduzione della cellularita (i fibroblasti appaiono atrofici) e

aggregazione di abbondante materiale eosinofilico nel labirinto.



La coclina & composta da 16 diverse isoforme con carica e peso diversi % (p63 da
1a8,p44 da1ab, p4d0da 1 a 3) di cui le p63 sono specifiche dell’orecchio interno

66-67.

essa risulta particolarmente espressa nella matrice extracellulare dell’orecchio
interno, nelle regioni dove si trovano i fibrociti del legamento spirale e dello spiral

limbus, e a livello della membrana basilare 2.

Li et al ®® ha dimostrato che la coclina rappresenta circa il 70% di tutte le proteine
cocleari e quindi, a causa della sua relativa abbondanza nell’orecchio interno,
potrebbe rappresentare un target ideale di una risposta immunitaria dell’ospite in
virtu di una espressione costitutiva da parte delle cellule presentanti I'antigene
(antigen-presenting cell — APCs) nell'orecchio interno. Alcuni Autori ** *% °® hanno gia
trovato autoanticorpi contro la coclina nei soggetti affetti da ipoacusia
neurosensoriale, e la presenza di linfociti T coclina-specifici € stata dimostrata in

pazienti affetti da ipoacusia neurosensoriale autoimmune?® 2.

IPOTESI DELLA ROTTURA DELLE MEMBRANE LABIRINTICHE

L’'improvvisa rottura delle membrane labirintiche della coclea con o senza rottura
della membrana della finestra ovale o rotonda e stata ipotizzata come causa di

ipoacusia improvvisa.

Juhn and Rybak ® hanno dimostrato che la barriera emato-labirintica gioca un ruolo
fondamentale nel mantenimento del’omeostasi chimica dei fluidi labirintici e quindi

nel mantenimento della normale funzione cocleare: in particolare, ha la funzione di
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difendere l'orecchio interno dall’azione lesiva di sostanze tossiche limitandone

selettivamente I'ingresso’.

Hukee and Duval * hanno dimostrato che esiste una funzione di barriera tra il
sangue e la stria vascularis, e che la funzione della stria puo essere alterata dalla

prolungata esposizione al rumore. Kastenbauer "

(2001) ha riportato un caso di
grave meningite suppurativa complicatasi con rottura della barriera emato-labirintica
e ha dimostrato la presenza di una correlazione diretta tra la comparsa dell'ipoacusia
e la rottura della barriera suddetta e conseguentemente un rapporto diretto tra il
danno uditivo a lungo termine e la perdita di neuroni del ganglio spirale ". | primi
studi che perdo hanno evidenziato in modo incontrovertibile la presenza di rottura
delle membrane labirintiche sono stati i piu recenti studi di RM 3D-FLAIR con

Gadolinio "7S:

con questa metodica, la rottura delle membrane pud essere
visualizzata come un incremento di intensita di segnale post-contrastografico (vedi

capitolo relativo).

E stato ipotizzato che tale rottura sia dovuta ad una improvvisa variazione della
pressione intralabirintica come nel corso di esercizi fisici, defecazione, sforzi
sessuali, anche se raramente la ricerca anamnestica evidenzia un rapporto causale
cosi diretto tra I'evento e la comparsa di SSNHL. In altri casi, la rottura delle
membrane si associa alla presenza di emorragia intra-labirintica, entita anch’essa
messa ampiamente in discussione fino alla pubblicazione degli studi relativi
all’utilizzo della RM 3D-FLAIR.

L’emorragia intra-labirintica € sempre stata considerata un’entita rara, che colpisce
pil frequentemente soggetti con aplasia midollare ’’, anemia falciforme '8
leucemia’, oppure pud essere secondaria a traumi cranici o a chirurgia per il
neurinoma dell’acustico ®; Kothari 8 & stato il primo a descrivere questa entita
nosologica nel 1995, in un paziente con terapia anticoagulante. Salomone " ha
descritto un caso in un paziente con terapia anticoagulante e sindrome di Marfan.
Sugiura ® ne ha descritto un caso secondario alla presenza di lupus eritematosus
sistemicus (LES). Vellin % ne ha descritto un caso secondario a terapia

anticoagulante per aritmia.

Il meccanismo fisiopatologico sottostante I'emorragia intra-labirintica risiede nel fatto

che il sangue nell’endolinfa e nella perilinfa modifica la pressione idrostatica
11



endococleare, alterando cosi la funzione cocleare e la stimolazione nervosa . Gli
studi di RM 3D-FLAIR ne confermano l'esistenza e conferiscono a questa entita

nosologica una dimensione clinica maggiore (vedi capitolo relativo).
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EPIDEMIOLOGIA

Sul piano epidemiologico, la SSNHL pud essere considerata un’entita relativamente
rara: i dati in nostro possesso dimostrano un’incidenza di circa 5-20 nuovi
casi/100000 abitanti/anno, con simili dimensioni in Europa %, negli U.S.A. *° ed in

86

Giappone °°. Dato che una grande percentuale di sordita improvvise recupera

spontaneamente (dal 32% al 65% secondo alcuni Autori®®® ) e che un numero
elevato di ipoacusie improvvise parziali sono sottovalutate da parte dei pazienti,

guesti valori sono probabilmente sottostimati.

Individui di tutte le eta possono essere affetti da ipoacusia improvvisa, anche se rara
& l'incidenza nei bambini ove & possibile che la SSNHL rimanga misconosciuta % . Il
picco di maggiore incidenza € la sesta decade di vita (eta media tra 40 e 54 anni). |l
sesso non sembra essere un fattore di rischio essendo la malattia ugualmente

distribuita tra uomini e donne.

INQUADRAMENTO DIAGNOSTICO

L’inquadramento clinico si basa soprattutto sulla raccolta dei dati anamnestici che
generalmente indirizzano verso il sospetto diagnostico in modo abbastanza rapido: il
paziente riferisce la comparsa improvvisa di un deficit uditivo monolaterale, bilaterale
solo nel 2% dei casi ®’, accompagnato o meno ad altri segni di sofferenza cocleo-

vestibolare quali acufeni, fullness, vertigine e/o instabilita.

L’algoritmo diagnostico € teso ad identificare le cause note di Ipoacusia Improvvisa
(vedi tabella 1), ma la letteratura dimostra che nell’oltre il 90% dei casi I'eziologia

rimane ignota e quindi la SSNHL viene definita idiopatica.
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Cause neoplastiche
Cause traumatiche

) Tossicosi Neurinoma VIII nc
Cause Infettive Frattura dell'osso temporale
Meningioma
Trauma acustico
o Agenti ototossici Linfoma
Meningite Barotrauma
) Punture di serpenti Leucemia
Parotite Fistola perilinfatica
Stupefacenti Mieloma
Morbillo Esiti chirurgia otologica
Carcinomatosi meningea
Rosolia
Sifilide Altre cause Disturbi circolatori
Neuropatie
Infezione da Herpes Virus Malattia di Méniére Accidenti cerebro-vascolari
Sclerosi multipla
Infezione da CMV Iperostosi cranica Insufficienza vertebro-basilare
Neurosarcoidosi
HIV Pseudo-ipoacusie Anemia drepanocitica

Mononucleosi

Cause Immunologiche

Micoplasma o
Granulomatosi di Wegener

Toxoplasmosi ] ]
Sindrome di Cogan

Arterite temporale

Tabella 1: Cause note di Ipoacusia Improvvisa.

Dal punto di vista anamnestico, si registrano le caratteristiche temporali
dell'ipoacusia, quali entita soggettiva, tempo di insorgenza, evoluzione nel tempo, e
se ne ricercano gli eventuali nessi con fattori causali noti, come barotraumatismi,
esposizione a traumi acustici, traumi cranici, correlazione con interventi chirurgici o
con terapia farmacologica recentemente introdotta (in particolare, antibiotici,
chemioterapici antineoplastici, FANS, diuretici, antimalarici, antimicotici, interferone,
analoghi delle prostacicline) % 899 Sj ricerca la presenza di fattori di rischio cardio-
vascolari (sesso maschile, ipercolesterolemia, fumo, ipertensione arteriosa, diabete
mellito di tipo 2, iperfibrinogenemia) e/o di patologie cardio-vascolari gia note
(pregresso infarto miocardico acuto, presenza di pacemaker, nefropatie,
vasculopatie, emopatie). Risulta abbastanza facile correlare [Iinsorgere della
sintomatologia con recenti o0 contemporanee patologie virali. Piu indaginoso e

delicato € invece il ricercare la presenza di malattie a trasmissione sessuale.

L’otoscopia non evidenzia solitamente alterazioni degne di rilievo.
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La valutazione audiometrica standard per la SSNHL prevede I'esecuzione di un
esame audiometrico tonale liminare (alle frequenze 125, 250, 500, 1000, 2000, 4000,
8000 Hz secondo [IInternational Organization for Standardization: [SO), di

audiometria vocale, impedenzometria, e lo studio dei potenziali evocati uditivi.

L’esame audiometrico deve porre in luce una perdita uditiva neurosensoriale di
almeno 30 dB su almeno 3 frequenze consecutive, che sara monolaterale nel 95-
98% dei casi. L’esame audiometrico tonale liminare costituisce anche la base della
monitorizzazione del soggetto nelle fasi evolutive del trattamento instaurato dopo la
fase diagnostica. Solitamente i test audiometrici sono ripetuti a giorni alterni almeno
per i primi 15 giorni di terapia per monitorarne I'efficacia. | controlli proseguono poi ad

intervalli piu ampi nei primi due mesi dall’attacco acuto.

Nei casi in cui sia presente una sintomatologia suggestiva per una
compartecipazione vestibolare si impone lo studio della funzionalitd vestibolare:
essa generalmente comprende la ricerca del nistagmo spontaneo e provocato,
deviazioni segmentarie-toniche, prove caloriche, la VideoNistagmoGrafia (VNG) ove
possibile e studio dei VEMPs (vestibular-evoked miogenic potential). Alcuni Autori
suggeriscono di eseguire test vestibolari in tutti i pazienti con SSNHL a scopo
diagnostico, anche in assenza di manifestazioni clinicamente evidenti di sofferenza
vestibolare: essi possono svelare un deficit vestibolare asintomatico al momento
dell'insorgenza della sintomatologia cocleare (ad esempio nell’ambito della prima
manifestazione di un’idrope endolinfatica); la valutazione vestibolare assume anche
un significato prognostico perché I'evidenza di una sofferenza vestibolare associata

alla SSNHL ne aggrava la prognosi®.

Le indagini di laboratorio vanno pianificate in stretta correlazione con la
sintomatologia lamentata dal paziente, la storia clinica e di conseguenza con le
cause eziologiche sospette. Per i pazienti in cui non emerge nessuna indicazione

eziologica particolare, € opportuno pianificare una serie di test che includano:
- Valutazione degli indici di flogosi: emocromo con formula leucocitaria, VES, PCR.

-Valutazione di eventuali emopatie o malattie metaboliche: studio completo della
coagulazione, della  funzionalita tiroidea, epatica e renale, trigliceridemia,

colesterolemia %:
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- Test sieroconversione per antigeni virali e/o batterici (Herpes simplex tipo 1,
Cytomegalovirus, influenza e parainfluenza, Epstein-Barr virus, Coxsackievirus,

Epatite B e C virus, Toxoplasma gondii, screening malattie veneree) > " %,

- Valutazione di eventuali patologie autoimmuni: ANA, ANCA, ENA, anticitocromo,
antimitocondrio, antineurone, anticitrullina, anticorpi anticardiolipina, trasformazione

linfocitaria *°.

Per quanto concerne l'imaging, uno studio accurato dell’angolo ponto-cerebellare e
del nervo acustico-vestibolare nel suo tratto intrameatale sono necessari per
escludere la presenza di un neurinoma dell'VIll n.c.. Generalmente, il neurinoma
dell’'VIIl n.c. si caratterizza per un’ipoacusia neurosensoriale progressiva, ma nel 10-

19% dei casi puo manifestarsi con una SSNHL.

La RM nella diagnosi della SSNHL sta acquisendo, grazie alle nuove sequenze 3D-
FLAIR, un significato clinico, diagnostico e prognostico completamente nuovo, e

pertanto rimando al capitolo relativo.

FATTORI PROGNOSTICI

| fattori prognostici piu importanti nel determinare la possibilita di un recupero uditivo

Sono:

1. Vertigine. La presenza di vertigine viene considerato un fattore prognostico
negativo per I'outcome uditivo del paziente **: infatti, a parita di deficit uditivo iniziale,

% |l danno

i pazienti con vertigine recuperano peggio di quelli senza vertigine
vestibolare associato alla SSNHL pu0o essere causato dalla trasmissione di
modificazioni biochimiche nella composizione dei liquidi labirintici dalla coclea verso
I'apparato vestibolare. Questa ipotesi viene ampiamente confermata dai piu recenti

reperti RM 3D-FLAIR associati *® (vedi capitolo relativo).

2. Intervallo tra esordio e terapia: lo studio di Byl &

, condotto su 225 pazienti con
SSNHL, ha confermato I'impressione clinica che la rapidita con cui si instaura il
regime terapeutico rappresenti un fattore importante per I'outcome: piu nello

specifico, il recupero uditivo viene ottenuto nel 56% dei pazienti che viene trattato
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entro i primi sette giorni dall’esordio della malattia, contro il 27% dei pazienti che si

presentano dopo 30 giorni od oltre.

3. Eta: | pazienti con eta inferiore ai 15 anni e superiore a 60 anni hanno una

prognosi peggiore ¥’

4. Entita della perdita uditiva: i pazienti con SSNHL profonda hanno un tasso di
recupero nettamente inferiore (22% con restitutio ad integrum) rispetto a quelli con
SSNHL piu lieve .
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CENNI DI TERAPIA

Come gia detto, nel 90% dei casi I'eziologia della SSNHL rimane ignota e questo
aspetto & l'elemento che probabilmente giustifica I'elevato numero di protocolli
terapeutici esistenti. Ad oggi, non esiste ancora un trattamento standardizzato per la
SSNHL, ed i trattamenti a disposizione, e che vengono variamente associati tra loro,
comprendono steroidi (per via sistemica e trans-timpanica), anticoagulanti,
antiaggreganti, vasodilatatori, prostacicline, istamina (sublinguale, per via
endovenosa o sottocutanea), alcune vitamine, i diuretici, la papaverina, gli antivirali, il

carbogeno, la terapia iperbarica e molti altri.

Piu frequentemente, i pazienti con SSNHL vengono trattati con piu regimi terapeutici
concomitanti, secondo la cosiddetta “shotgun therapy”: in una review su piu di 100
pazienti con SSNHL, Wilkins et al °" hanno cercato di valutare I'efficacia della terapia
multimodale, ed hanno visto che i pazienti che avevano ricevuto tutti i farmaci previsti
dal protocollo avevano ottenuto un beneficio uditivo sovrapponibile a quello dei
pazienti che non avevano ricevuto il protocollo intero. Questo dato é in contrasto con
quanto visto da Fettermann %, che invece ha notato un netto miglioramento uditivo
nei pazienti che hanno eseguito la “shotgun therapy”, con un rapporto direttamente
proporzionale tra il numero di farmaci somministrati e il recupero uditivo espresso in

decibel.

L’elevato numero di protocolli terapeutici esistenti, le differenti dosi di farmaco
utilizzate, e la mancanza di randomizzazione degli studi rende il confronto dei risultati
particolarmente difficile: tra il 1966 ed il 1999, sono stati pubblicati circa 2034 articoli
sulla terapia della SSNHL, ma solo 94 sono controllati, ed ancora meno sono

randomizzati e a doppio cieco .

Anche il concetto di recupero varia da Autore ad Autore: secondo Wilson *, viene
definito recupero completo un recupero uditivo che comporti una soglia uditiva entro i
10 dB rispetto alla soglia pre-SSNHL; recupero parziale viene definito come
raggiungimento del 50% della soglia uditiva media pre-SSNHL, mentre assenza di
recupero viene definita come recupero inferiore al 50% rispetto alla soglia uditiva
media pre-SSNHL. Siegel *° propone una scala valutativa del recupero funzionale,
utilizzata anche da altri Autori °°: definisce recupero completo il ritorno ad una soglia

uditiva media minore di 25 dB, recupero parziale viene definito come “miglioramento
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di almeno 15 dB, ma con soglia uditiva media compresa tra i 25 ed i 45 dB”, recupero
lieve viene definito come incremento di piu di 15 dB, ma con soglia uditiva media
inferiore ai 45 dB, e assenza di recupero quando vi e stato un recupero in dB
inferiore ai 15 dB, e con una soglia uditiva media post-terapia inferiore ai 75 dB.

Naganawa ***

100

invece propone di utilizzare una scala valutativa simile a quella di
Lee™™, ma con valori numerici lievemente differenti: si ottiene recupero completo
quando tutte le 5 frequenze sull’audiogramma finale sono poste a < 20 dB o allo
stesso livello della soglia uditiva dell’orecchio controlaterale; recupero significativo
corrisponde ad un incremento di 30 dB; incremento lieve corrisponde a incremento di
soli 10 dB di media, e nessun recupero corrisponde ad un incremento sulla soglia
uditiva media post-trattamento inferiore ai 10 dB. Altre definizioni utilizzate in

Letteratura sono riportate nella tabella sottostante.

Autore, anno Definizione

Recupero completo: soglia uditiva media post-trattamento inferiore ai 25 dB

Recupero parziale: soglia uditiva media post-trattamento compreso tra 25 e 45 dB, con miglioramento di
Siegel, 1976 *° piti di 15 dB

Recupero lieve: soglia uditiva media post-trattamento inferiore a 45 dB, con miglioramento di piu di 15 dB

No miglioramento: meno di 15 dB di recupero, soglia uditiva media peggiore di 75 dB

Recupero completo: recupero uditivo che comporti una soglia uditiva entro i 10 dB rispetto alla soglia
pre-SSNHL

Wilson, 1980 * Recupero parziale: recupero parziale viene definito come raggiungimento del 50% della soglia uditiva
media pre-SSNHL

Nessun recupero: recupero inferiore al 50% rispetto alla soglia uditiva media pre-SSNHL

L

Stookros, 1996 Si considera recupero uditivo significativo un miglioramento di piu di 10 dB sulla soglia uditiva media.

Recupero completo: quando tutte le 5 frequenze sull’audiogramma finale sono poste a <20 dB o allo
stesso livello della soglia uditiva dell’orecchio controlaterale

Recupero significativo: incremento di 30 dB sulla soglia uditiva media calcolata sulle 5 frequenze (250-
Naganawa, 2002 500-1000-2000-4000)
101

Recupero lieve: incremento di piu di 10 dB (e meno di 30 dB)sulla soglia uditiva media calcolata sulle 5
frequenze (250-500-1000-2000-4000)

Nessun recupero: incremento inferiore ai 10 dB sulla soglia uditiva media post-trattamento

Recupero: soglia uditiva media sull'orecchio affetto deve arrivare almeno al 50% della soglia uditiva

102
Zadeh, 2003 media dell’'orecchio controlaterale

Recupero completo: recupero uditivo che comporti una soglia uditiva entro i 10 dB rispetto alla soglia

Chen, 20051 | Pre-SSNHL

Recupero parziale: recupero di almeno 10 dB in 3 frequenze.
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TERAPIA SISTEMICA

Tra i farmaci proposti, la terapia sistemica con steroidi rappresenta il punto cardine di
tutti i protocolli esistenti in Letteratura, e da alcuni Autori viene considerata il gold-
standard terapeutico per la SSNHL % A dispetto della sua dimostrata efficacia
clinica, il suo esatto meccanismo d’azione non € ancora completamente compreso.
L’efficacia degli steroidi a livello dell’orecchio interno & mediata dalla presenza di due
tipi differenti di recettori, definiti di Tipo | per i glucocorticoidi e di Tipo Il per i

mineralcorticoidi*®

. | recettori sono localizzati soprattutto a livello del legamento
spirale, in misura minore nell’organo spirale e nella stria vascularis *°°. Una riduzione
della concentrazione di ossigeno a livello della perilinfa puo determinare
un’interruzione dell’attivita di un enzima, la Na, K-ATPasi, ed una conseguente una
modificazione nell’osmolarita dei fluidi dell’orecchio interno °°. Il mantenimento delle
normali concentrazioni di elettroliti € il presupposto fondamentale per il normale
funzionamento dell’orecchio interno. La modificazione delle concentrazioni relative di
sodio e potassio tra le cellule corticali e i fluidi labirintici determina la distruzione delle
ciglia delle cellule ciliate interne ed esterne, edema delle cellule stese e rottura delle

membrane reticolari %’

. | glucocorticoidi, interagendo con i loro specifici recettori,
sono in grado di riattivare lattivita della Na, K-ATPasi e conseguentemente di
modificare 'osmolarita nelle cellule ciliate interne . | glucocorticoidi hanno anche
un’efficacia antiinfiammatoria e immunosoppressiva dimostrata sperimentalmente *°,

cosi come un effetto neuroprotettivo, antiossidante e antiapoptotico riportato 2.

L’efficacia clinica dei glucocorticoidi & stata riportata in numerosi studi, con range di
efficacia compresi tra il 63% * ed il 46-78% * 1%, Chandrasekhar *** suggerisce di
utilizzare il prednisone (1 mg/kg/die) per 7-10 giorni, mentre altri Autori, anche alla
luce dei dati sperimentali sulle concentrazioni degli steroidi nei liquidi dell’orecchio
interno, utilizzano dosi pitl elevate: Alexiou *'° e Narozny " propongono una terapia
a boli di 500-1000 mg di metilprednisolone per via endovenosa per 3 giorni, per poi
scalare con prednisone 60 mg per via orale nei giorni successivi. Berrocal ** limita
guesto regime ad alto dosaggio solamente ai pazienti con ipoacusia profonda (> 70
dB).

| vantaggi offerti dai corticosteroidi in termini di efficacia clinica sono pero limitati dagli

importanti e numerosi effetti collaterali, di cui ricordiamo, tra i piu importanti, la
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ritenzione di sodio e potassio, l'incremento della pressione arteriosa, I'aumento del
catabolismo proteico con astenia e perdita di massa muscolare, osteoporosi, e piu
raramente la necrosi asettica della testa del femore; eventuali complicanze
gastrointestinali includono incremento della produzione acida gastrica, con
conseguente comparsa di ulcera peptica, reflusso gastroesofageo, ed esofagite
erosiva. Dal punto di vista metabolico, i corticosteroidi possono diminuire la
tolleranza ai carboidrati ed eventualmente slatentizzare un diabete mellito. Le
controindicazioni alla terapia con steroidi per via sistemica prevedono la gravidanza,
il diabete, il glaucoma, I'ipertensione arteriosa, I'osteoporosi, le vaccinazioni recenti,
la tubercolosi inattiva e la malattia peptica inattiva: in tutte queste condizioni, gli
steroidi non possono essere somministrati per via sistemica, e trova una forte
indicazione la terapia trans-timpanica (vedi dopo). Bracken ', pero, ha dimostrato
che gli effetti collaterali maggiori sopramenzionati sono piu rari in caso di
somministrazione di elevate dosi di metil-prednisolone in lassi di tempi minori rispetto

a dosi anche inferiori ma somministrate per piu giorni.

Altrettanto numerosa € I'esperienza in letteratura circa I'utilizzo di farmaci vasoattivi,
in cui rientrano i vasodilatatori, il carbogeno, e alcune sostanze ad attivita
emoreologia come gli anticoagulanti. Vengono tutti utilizzati per tentare di ristabilire
una corretta vascolarizzazione ed una sufficiente ossigenazione all’organo del Corti,
per cui trovano particolare indicazione in quei pazienti in cui i dati anamnestici

possono far sospettare una causa vascolare di SSNHL.

Il carbogeno rappresenta uno dei principali vasodilatatori utilizzati nella terapia della
SSNHL. La terapia a base di carbogeno € basata sulla inalazione ripetuta (10 minuti,
6 volte al di, per 3 giorni %) di una miscela gassosa composta da anidride carbonica
(5%) e ossigeno (95%). Il meccanismo fisiopatologico sfruttato dal carbogeno € che
incremento della concentrazione parziale di anidride carbonica nel sangue
rappresenta uno degli stimoli maggiori alla vasodilatazione, senza che si abbia
I'effetto “furto” che si nota invece con altri vasodilatatori **. Ne deriva I'indicazione
all’'uso del carbogeno in tutti i casi in cui si pud sospettare una causa ischemica di
SSNHL. La letteratura non dimostra dati univoci circa I'efficacia del carbogeno nella
SSNHL: Fisch 2 ha dimostrato un risultato significativamente migliore nei pazienti
trattati con carbogeno rispetto ai pazienti in cui erano stati utilizzati altri vasodilatatori,

come la papaverina o il destrano a basso peso molecolare in un follow-up a lungo
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termine (1 anno). Altri Autori, come Russolo 3, Grandis *** e Cinamon *°, invece,
non riescono a dimostrarne I'efficacia, pertanto I'uso del carbogeno rimane limitato ai

centri che ne possono disporre con forti dubbi circa I'effettiva utilita.

Per quanto concerne gli anticoagulanti, il primo ad utilizzarli & stato Fisch nel 1984,

ma il loro uso e divenuto routinario a partire dagli anni ’90, quando nel mercato sono
state introdotte le eparine a basso peso molecolare (p.m.). Le eparine a basso peso
molecolare mantengono lo stesso potere anticoagulante ed antiembolico delle
eparine non frazionate, ma con minore incidenza di sanguinamento’. Nell’ambito
della terapia della SSNHL, Yue ™® ha utilizzato la Livaracina (5000 unita
somministrate per via sottocutanea, 1 volta/die per 10 giorni, poi 2500 unita ogni 12
ore) nel’lambito di una shotgun therapy, con significativi risultati rispetto al gruppo di

controllo in cui I'eparina a basso p.m. non veniva utilizzato. Mora '’ con

19 con eparina sodica

I'enoxaparina (2000 U.l. due volte/die per 10 giorni) e Kallinen
per via endovenosa (2 ml, 4 volte/die per 2 giorni, poi warfarin per os per 30-90
giorni), rispettivamente, hanno ottenuto risultati positivi nei pazienti con eparina a

basso p.m.

Il possibile nesso tra processo infettivo virale e la comparsa di SSNHL ha suggerito
ad alcuni Autori la possibilita di utilizzare farmaci antivirali nel protocollo terapeutico

120 nel suo studio prospettico

della SSNHL, con risultati discordanti: mentre Tucci
randomizzato multicentrico condotto in doppio cieco su 68 pazienti non € risulto a
dimostrare un miglior recupero uditivo nei pazienti in terapia con Valacyclovir, e con
lui Westerlaken con Acyclovir *?*, Zadeh *°? invece ha provato che I'associazione tra
antivirali e steroidi per via sistemica contribuivano in modo significativo sull’outcome

dei pazienti.

LA TERAPIA TRANS-TIMPANICA

Recentemente, molti Autori hanno suggerito una via di somministrazione alternativa
allo scopo di raggiungere la piu alta concentrazione di steroidi nell’orecchio interno:
la via trans-timpanica. Come dimostrato da Parnes nel 1999 *??, gli steroidi sono in
grado di superare la membrana della finestra rotonda e di penetrare nei liquidi

dell’orecchio interno, raggiungendo concentrazioni molto elevate.
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La sicurezza dell’utilizzo dello steroide per via trans-timpanica nasce dallo studio

sperimentale effettuato da Shirwany nel 1998 %3

nella cavia: sono stati studiati gli
effetti dello steroide topico (desametasone -4mg/mL-) sul flusso ematico cocleare e
sulla funzione uditiva e ne € stata cercata correlazione con rilievi istopatologici post-
mortem. Dopo I'applicazione dello steroide, € stato ottenuto un incremento del 29%
del flusso ematico cocleare, mantenutosi tale per circa 1 ora, nessuna modificazione
della funzione uditiva (misurata con i potenziali evocati acustici) e nessuna
alterazione istopatologica dimostrabile. Nel 1999, Parnes '# ha ulteriormente
studiato la concentrazione nel plasma, nell’endolinfa e nel liquido cefalo-rachidiano,
dell’idrocortisone, desametasone, e metilprednisolone somministrati per via orale,
endovenosa e trans-timpanica. La maggiore concentrazione di steroidi nell’endolinfa
e nella perilinfa e stata ottenuta solo tramite la via trans-timpanica, confermandone

ulteriormente la safety nel suo utilizzo clinico.

Non esistono al momento linee guida internazionali che regolino 'uso della terapia
trans-timpanica nella SSNHL, e molti Autori riservano questa via di somministrazione

ai casi in cui si non €& ottenuto un miglioramento significativo nelle prime due

124, 125

settimane di terapia (salvage therapy) ~"; altri Autori > utilizzano lo steroide per via

trans-timpanica come terapia primaria (rescue therapy), mentre altri ancora la
associano alla terapia sistemica come “adjunctive therapy” ***. Sono ancora oggetto

di discussione il tipo di steroide e la concentrazione utilizzata: mentre Chandrasekhar

127 128

e Gianoli utilizzano il desametasone a varie concentrazioni,

130

104~ Sjverstein

Kopke *?° e Lefebvre utilizzano il metilprednisolone. Il range di concentrazione

128

varia tra i 4 mg/dl *** ed i 25 mg/dl per quanto concerne il desametazone, ed é

intorno ai 62,5 mg/dl per quanto concerne il metilprednisolone.

In letteratura, vi sono anche variazioni di tecnica e di numero di somministrazioni:
Chandrasekhar ** consiglia un’unica iniezione trans-timpanica, mentre Gianoli *%®
posiziona un drenaggio trans-timpanico per poter somministrare lo steroide in modo
topico pitl volte al di. Kopke '# utilizza un microcatetere connesso ad una pompa
elettronica che somministra lo steroide per due settimane continuativamente, mentre
Silverstein *?” ha sviluppato un sistema simile, chiamato MicroWick, che si applica in

anestesia generale e mediante un intervento chirurgico.

23



| vantaggi offerti dalla terapia trans-timpanica sono numerosi: prima di tutto, riduce i
rischi correlati all’assunzione di elevate dosi di cortisone per via sistemica (quali
incremento della pressione arteriosa, la necrosi asettica della testa del femore,
sanguinamenti gastrici, diabete mellito, iperglicemia); rappresenta per definizione la
cura piu adatta all’organo leso, senza influire sull’organismo; le concentrazioni di
steroide raggiunte nei liquidi labirintici € elevata; e caratterizzata da una invasivita
minima e da minime complicanze locali (vertigini- in genere lievi- dopo la
somministrazione, dolore, perforazione timpanica residua); ha un basso costo; non

necessita di ospedalizzazione.

| risultati ottenuti con la terapia trans-timpanica sono sovrapponibili a quelli gia in
nostro possesso sulla terapia sistemica; un miglioramento uditivo si osserva nel 55%

dei casi .
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LA RISONANZA MAGNETICA (RM) NELLA SSNHL

La RM ha sempre rivestito un’importanza fondamentale nel percorso diagnostico del
paziente con SSNHL, vista la sua capacita di individuare con elevata accuratezza
lesioni retrococleari e/o centrali. Il contributo che la RM “standard” pud offrire

all'identificazione della causa di SSNHL & pero ridotto al 5-7% dei pazienti **2,

L’introduzione di macchine a piu elevata risoluzione (3T versus 1,5T), I'applicazione
di nuove sequenze (3D-FLAIR) e lo studio attento del significato del mezzo di
contrasto (gadolinio) hanno permesso di incrementare l'accuratezza diagnostica
anche nei confronti di lesioni intracocleari fino ad ora raramente visualizzate, quali
I'emorragia cocleare o la rottura delle membrane labirintiche, e di considerare quindi
la RM come metodica di scelta nell’ambito delle indagini radiologiche delle affezioni

dell’orecchio interno, del sistema vestibolo-cocleare e del SNC 33134,

La sequenza FLAIR (fluid-attenuated inversion recovery) €& parte del protocollo
routinario per la RM delle lesioni cerebrali **: & un tipo di sequenza che permette di
visualizzare I'encefalo con una pesatura ponderata in T2 e soppressione del segnale
del liquido cefalorachidiano. Si tratta di una sequenza della famiglia inversion
recovery, in cui il tempo di inversione (TI) successivo all'impulso di inversione di 180°
ha una durata di circa 2000 ms nei sistemi RM da 1.5 T. Dopo questo tempo di
inversione, il segnale dato dal liquido cefalorachidiano si trova ad attraversare lo
zero, quindi la successiva eccitazione non coinvolgera questo tessuto. Le immagini
risultanti dallimpiego di questa sequenza sono caratterizzate da un basso rapporto
segnale/rumore; materia bianca e grigia si presentano sostanzialmente grigie/nere
mentre, come gia detto, il liquor cefalo-rachidiano, il cui segnale e stato soppresso,
risulta completamente nero. In questo contesto, le modificazioni della concentrazione
proteica del liquido cefalorachidiano e dei liquidi endolabirintici diventano facilmente

visibili perché iperintensi.

Le sequenze FLAIR 2-D mostrano numerosi artefatti legati all’afflusso di liquido
cefalorachidiano al di fuori del volume in esame, elemento che talora puo oscurare la

135

diagnosi. E stato dimostrato in Letteratura **> che tali artefatti sono significativamente

diminuiti dal piu recente utilizzo delle ricostruzioni 3-Dimensional -FLAIR (3D-FLAIR).
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La sequenza 3D-FLAIR deve gran parte del suo successo all'impiego nella diagnosi
della sclerosi multipla cerebrale *. Per la sua elevata sensibilita nei confronti della
dimostrazione di piccole aree emorragiche o di alta concentrazione proteica, di
difficile visualizzazione nelle sequenze T1 e T2 pesate, € stata applicata in modo
esponenziale nella diagnostica per immagini della SSNHL nel corso degli ultimi 5

anni.

La revisione della letteratura evidenzia infatti un numero sempre maggiore di studi di
RM 3D-FLAIR. Uno dei primi Autori a riportare la sua esperienza in merito & stato
Cadoni **, il cui protocollo RM prevede I'esecuzione di sequenze T1- e T2-pesate,
ad alta risoluzione, con mezzo di contrasto, FLAIR e con soppressione del grasso
(fat suppression): la fat suppression permette di incrementare I'accuratezza in questa
regione anatomica, diminuendo l'intensita del segnale di fondo, e pud escludere la

presenza di un seppur raro lipoma cocleare .

Secondo I'esperienza di Cadoni **’, le sequenze T1-pesate, FLAIR, a strato sottile
(2mm) possono essere considerate molto sensibili nei confronti delle modificazioni
della composizione chimica del liquido labirintico (che pu0 essere idealmente
comparato al liquido cerebrospinale in condizioni normali), divenendo cosi un metodo
di indagine molto utile nell'identificare 'emorragia o la flogosi dell’orecchio interno.
Un segnale iperintenso nelle immagini FLAIR e, infatti, suggestivo di un processo
inflammatorio labirintico per l'aumentata concentrazione di proteine nel liquidi
labirintici o di emorragia; un segnale iperintenso sulle sequenze T1l-pesate e piu
specifico di emorragia labirintica subacuta, per la presenza di metaemoglobina intra-
ed extra-cellulare. Quindi, un segnale normale del labirinto su una sequenza T1 non
contrastata con un enhancement post-contrastografico e indicativo di un processo
inflammatorio labirintico, in genere imputabile ad una noxa virale. Nello studio di

Cadoni ¥/

, le sequenze T1l1-pesate post-Gadolinio sono state fondamentali per
I'identificazione dell'infiammazione cocleare. L’esperienza di Cadoni **’ si basa sulla
RM di 54 pazienti con SSNHL, in cui sono state riscontrate anomalie radiologiche nel
57% dei casi, ma con un rapporto diretto tra reperto radiologico e quadro clinico
dimostrabile solo nell'11% (6 pazienti su 54). | reperti di Cadoni **" sono: 2 casi di
ipersegnale in T1 a carico del labirinto, senza enhancement post-contrastografico,
compatibile con emorragia labirintica; 1 caso di enhancement cocleare (giro medio e

giro apicale) in T1, con contrasto, compatibile con inflammazione; 1 caso di
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neurinoma dell’'ottavo n.c. che coinvolgeva il condotto uditivo interno e I'angolo
ponto-cerebellare; 1 cisti aracnoidea che esercitava un affetto massa sul pacchetto
acustico facciale; 1 caso di lesione aspecifica della materia bianca a livello pontino ,

compatibile con il reperto di placca demielinizzante lungo le vie acustiche centrali ,

137 A

come primo segno di sclerosi multipla. Cadoni e stato quindi tra i primi ad

evidenziare in modo netto alcune alterazioni intracocleari, quali 'emorragia, che altri

Autori in passato, a causa della limitatezza delle tecniche di imaging, avevano

ipotizzato, visualizzato in modo incerto 8 0% 139

75, 140

, O riportato sotto forma di semplici
case reports

Cadoni **' riporta inoltre il caso di 4 pazienti (7,4%) in cui & stato evidenziato un loop
dell’arteria cerebellare antero-inferiore a contatto con I'VIIl n.c. nel condotto uditivo
interno. Il rilievo é presente nella stessa percentuale nella popolazione asintomatica
133 e il suo significato clinico & da chiarire. Anche se la decompressione
microvascolare dell’ VIIl n.c & stata descritta con successo nella risoluzione di

sintomi cocleari * 137

, € nel gruppo di pazienti di Cadoni in tutti i casi il loop
dell’arteria cerebellare antero-inferiore era omolaterale alla SSNHL, si puo dedurre
che un semplice contatto tra una struttura vascolare e I VIII n.c pud non essere

diagnostico di un conflitto neurovascolare.

Ramos *** ha studiato 49 pazienti con RM (1,5 Tesla) ed ha eseguito sequenze T1-
pesate, Turbo Spin Echo (TSE) , su piani assiali e coronali, con e senza contrasto, in
sezioni di 2,5 mm di spessore, sequenze T2-pesate, TSE, con sezioni di 2,5 mm di
spessore, e ricostruzioni 3-D (0,7 mm). L'esame €& stato poi completato con
I'acquisizione delle sequenze FLAIR per lo studio del SNC. Ramos *** ha trovato
alterazioni periferiche (intendendo per periferiche lesioni non a carico del SNC) in 5
pazienti su 49 (10,29%, oppure 21,73% dei pazienti con alterazioni RM). Tali
alterazioni di segnale sono rappresentate da: 2 casi di enhancement post-Gadolinio
in sede vestibolo-cocleare nelle scansioni coronali con sequenza T1 pesata, e 3 casi
di ipersegnale vestibolo-cocleare in sequenza T2 pesata, senza e con mezzo di
contrasto. L’ipersegnale in T2, segnalato anche in precedenza da Kano * nei
pazienti con SSNHL, suggerisce la presenza di un incrementato quantitativo di liquidi
a carico dell’orecchio interno, compatibile con la diagnosi clinica di idrope
endolinfatico. In questi casi, la RM permette di attribuire I'origine della SSNHL allo

scompenso idropico dell’orecchio interno.
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Sugiura "® ha studiato 8 pazienti con SSNHL mediante RM 3 Tesla, senza/con
mezzo di contrasto, sequenze T1- pesate 3D FLASH (fast low-angle shot), 3D-
FLAIR, ed sequenze T2-pesate 3D CISS (constructive interference in the steady
state) senza contrasto. La RM é stata eseguita 14,8 gg £ 5,4 gg dopo I'esordio della
SSNHL. | suoi reperti sono stati: due pazienti con elevato segnale sia nella coclea
che nel vestibolo nelle immagini 3D-FLAIR (correlabili al quadro clinico di SSNHL con
vertigine), e due pazienti con elevato segnale al 3D-FLAIR solo nella coclea (ed
assenza di vertigine in entrambi i casi). In nessuno dei 4 pazienti in esame, le
sequenze T1- e T2-pesate erano riuscite ad individuare lesioni percepibili. In uno dei
4 pazienti con solo interessamento cocleare, si € notato un enhancement post-
contrastografico nelle immagini 3D-FLAIR. Con la sua esperienza, quindi, Sugiura "
e stato uno dei primi a dimostrare la superiorita delle sequenze 3-D FLAIR rispetto
alle sequenze T1 e T2 nella diagnostica delle affezioni dell’orecchio interno. Secondo
Sugiura '°, il significato che possiamo attribuire alla presenza di un elevato segnale
pre-contrastografico nella sequenza 3D-FLAIR € quello della presenza di un evento
emorragico minore, di un incremento della concentrazione delle proteine nei fluidi
dell’orecchio interno per un’aumentata permeabilita dei vasi, oppure di una
distruzione di elementi cellulari dell’orecchio interno. Tutte e tre le ipotesi correlano
bene con quanto gia acquisito in letteratura circa le ipotesi vascolare, virale ed auto-

immunitaria, rispettivamente.

Secondo Sugiura °

, inoltre, 'enhancement post-Gadolinio osservato in uno dei
pazienti in esame suggerisce la presenza di un’interruzione di barriera emato-
labirintica. Come gia affermato nel capitolo relativo all’eziopatogenesi, e al quale
rimando, Juhn and Rybak ® hanno dimostrato che la barriera emato-labirintica, la cui
funzione ricorda da vicino quella della barriera emato-encefalica, gioca un ruolo
fondamentale nel mantenimento dell’omeostasi chimica dei fluidi labirintici e quindi
nel mantenimento della normale funzione cocleare. La rottura di tale membrana, e la
conseguente alterazione della composizione dei liquidi endolabirintici, potrebbero
determinare una minore possibilita di recupero uditivo sul piano clinico, come visto

nell’'unico paziente di Sugiura "°.

Tagaya **3, con la sua esperienza su 10 pazienti con SSNHL studiati con RM 3D-

FLAIR e con doppia dose di Gadolinio somministrata dopo 4 ore, conferma le

76

impressioni di Sugiura circa limportanza dell'utilizzo del Gadolinio nella
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diagnostica delle affezioni dell’orecchio interno. Parimenti, Sone " ha studiato 5
pazienti con SSNHL secondaria a processi flogistici acuti noti, quali I'otite media
acuta, la meningite batterica e la granulomatosi di Wegener, con RM 3T, con e senza
perfusione di gadolinio, sequenze T1, T2 e FLAIR. In tutti i casi era possibile
evidenziare un ipersegnale nella coclea, nel vestibolo, nei canali semicircolari,
mentre con il contrasto si dimostrava I'’enhancement nella aree affette. Si conferma
ulteriormente che I'enhancement post-contrastografico pud essere considerato
segno indiretto di rottura della barriera emato-labirintica ‘> ***. L’enhancement post-

contrastografico pud mantenersi per alcuni mesi **.

Successivamente a queste esperienze iniziali, in letteratura sono state prodotte
numerose nuove esperienze, sia sotto forma di case reports che di casistiche piu
ampie, che hanno confermato i reperti finora illustrati e che stanno provando a

proporre una nuova dimensione per la RM 3D-FLAIR.

Ishida ** ha eseguito uno studio morfologico ed anatomico nei pazienti affetti da
ipoacusia improvvisa con MRI 1,5 T, analizzando retrospettivamente un gruppo di 78
pazienti, di cui 26 con SSNHL e vertigine, 26 con SSNHL ma senza vertigine, e 26
considerati controllo, con paralisi di Bell. Il suo principale rilievo € che nella coclea
affetta da SSNHL, il rapporto area/liquido era maggiore rispetto alla coclea senza
SSNHL; in aggiunta a cio, I'orecchio interno dei pazienti con SSNHL mostrava un
modiolo cocleare osseo piu piccolo e un’area ossea del canale semicircolare laterale
minore. Considerando che le caratteristiche anatomiche dell’orecchio interno,
soprattutto la dimensione, sono alla nascita pit o0 meno simili a quelle dell’adulto, se
una piccola anomalia, come quella riscontrata in questo studio, si rende evidente,
allora puo essere imputabile a cause accorse durante la gestazione o a fattori
ambientali *°. La riduzione dell’area modiolare cocleare e dell’area riempita di liquido
nel canale semicircolare laterale puo essere indicativa di un’insufficiente maturazione
dell’'orecchio interno **’. E possibile che quindi i pazienti con ipoacusia improvvisa
nascano con delle strutture dell’orecchio interno piu “fragili”, e poi, per un motivo non
noto, nel corso della vita adulta sviluppano improvvisamente l'ipoacusia, associata a

145 le modificazioni volumetriche

vertigine e/o a acufeni. Nel lavoro di Ishida
riscontrate non erano significativamente associate ai livelli uditivi iniziali, all’entita del

recupero uditivo, e alla presenza /assenza di vertigine.
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Yoshida '*® ha valutato 48 pazienti con SSNHL monolaterale con RM 3T e sequenze
T1, T2 pesate e 3D-FLAIR, pre e post somministrazione di Gadolinio. 31 pazienti su
48 (64,5%) avevano alterazioni nella sequenza 3D-FLAIR e in sedici & stata
riscontrata la presenza di enhancement post-contrastografico. Yoshida **® & stato
uno dei primi ad utilizzare la RM 3D-FLAIR a distanza come metodica di follow-up del
paziente con SSNHL: nei pazienti sequiti (11/48), il segnale iperintenso 3D-FLAIR
pre- e post- contrastografico risultava risolto dopo 90-150 giorni. Nella discussione

dei suoi risultati, Yoshida *®

arriva alla conclusione che i reperti 3D-FLAIR
rappresentano un fattore prognostico sfavorevole per il recupero uditivo,
indipendente dagli altri fattori prognostici noti quali la vertigine e/o la perdita uditiva

iniziale.

Tanigawa **° ha studiato con RM 3T, senza e con contrasto, in sequenza 3D-FLAIR,
cinque pazienti con SSNHL sulle basse frequenze con caratteristiche cliniche non
idropiche (senza ricorrenza episodica, né aggravamenti periodici). Considerando che

la SSNHL che interessa le basse frequenze viene considerata un idrope '*°, e

considerando che secondo Abe et al **

questa si puo presentare in due modalita
(ricorrente e non ricorrente), Tanigawa ** ipotizza che la SSNHL che interessa le
basse frequenze e che non e ricorrente sia un sottotipo di SSNHL che differisce dalla
idrope tipica della malattia di Méniere da un punto di vista fisiopatologico. In due
pazienti non e stato possibile riscontrare alcuna alterazione (40%), in un paziente era
presente un ipersegnale in entrambi i giri basali delle 2 coclee (anche se la SSNHL
era solo a sinistra), e in due pazienti era stato possibile visualizzare un ipersegnale in
sequenza 3D-FLAIR, senza enhancement post contrastografico. In nessun paziente
l'ipersegnale era a carico del vestibolo o dei canali semicircolari. Secondo I’Autore
199 quindi, la RM correla molto bene per quanto concerne il rapporto tra sede e
clinica; in aggiunta, si potrebbe ipotizzare sulla base del riscontro di un’iperintensita
bilaterale in caso di SSNHL monolaterale che la 3D-FLAIR sia cosi sensibile
nell'individuare un’aumentata permeabilita di membrana che é capace di evidenziarla
anche nell'orecchio sano, dove questa probabilmente c’€¢ ma non €& ancora

clinicamente evidente.

Ryu % ha analizzato 35 pazienti con SSNHL, con 3D FLAIR 3T, T1 e T2 fast spin
echo, precontrast 3D-FLAIR, postcontrast T1 con soppressione del grasso. Su 35

pazienti, 12 (34,3%) mostravano alterazioni al 3D-FLAIR, in assenza di alterazioni
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visibili in T1 e T2. Di questi 12 pazienti, 4 avevano un enhancement post
contrastografico (30%). Da un punto di vista delle sedi, 7 (58,3%) mostravano un
ipersegnale nella coclea e nel vestibolo, 4 (33,3%) solo nella coclea (e tra questi
pazienti, due riferivano vertigini); un paziente (8,3%) aveva un ipersegnale solo nel

vestibolo. L’Autore °

® suddivide i pazienti in due gruppi: quelli che lui chiama 3D-
FLAIR positivi e quelli 3D-FLAIR negativi. Confronta i sintomi e le caratteristiche 3D-
FLAIR tra i due gruppi: i 3D-FLAIR + avevano una maggiore incidenza di vertigine
(83,3% versus 30,4%; p=0.003), una perdita uditiva iniziale maggiore (98+31,1 dB vs
64,1 + 26,7 dB; p=0.005), e un peggiore outcome (97,7+33,1 versus 30,2+24,
p<0.05). La vertigine era presente nel 100% dei pazienti che avevano un ipersegnale
nel vestibolo; i pazienti con un ipersegnale sia nella coclea che nel vestibolo avevano
una prognosi peggiore rispetto ai pazienti con solo ipersegnale nella coclea. Sulla

% riesce ad affermare che vi & un’elevata

base dei risultati ottenuti, Ryu
corrispondenza tra localizzazione del segnale 3D-FLAIR e sintomi clinici; inoltre
dimostra che la distribuzione dell'ipersegnale in 3D-FLAIR rappresenta un elemento
prognostico sfavorevole in quei pazienti che presentano piu sottosedi interessate
rispetto ai pazienti che hanno ipersegnale in una sola sede. Inoltre, I'esperienza di

96

Ryu conferma che la vertigine € un elemento prognostico sfavorevole per il

recupero uditivo.

Lee ' ha effettuato uno studio retrospettivo su 120 pazienti con SSNHL sottoposti a
RM 3T e allanalisi delle sequenze T1, T2 pesate e 3D-FLAIR, pre e post
somministrazione di Gadolinio; la sua casistica comprende anche i pazienti di
Yoshida *® perché i due Autori fanno parte dello stesso gruppo di studio. La
presenza di alterazione al 3D-FLAIR, riscontrata nel 25,8% dei pazienti, correla con
un recupero statisticamente peggiore nel gruppo di pazienti con RM alterata

(p=0.037), confermando la RM 3D-FLAIR come elemento prognostico a sé stante.

La RM pud essere utile anche nell'individuazioni di lesioni centrali: Cadoni **" ha
identificato lesioni cerebrali concomitanti, non-SSNHL correlate, in una percentuale
pari al 46,2% dei pazienti studiati. Lesioni subcorticali e periventricolari iperintense
nelle sequenze FLAIR possono state riscontrate nel 68,4% dei pazienti di Ramos***,
e nel 22% del gruppo di pazienti di Schick ***: sono espressione di lesioni cerebrali
microangiopatiche, che potrebbero rappresentare un elemento a favore dell’ipotesi

eziologica vascolare nella genesi della SSNHL.
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La SSNHL rappresenta il sintomo di esordio di circa il 10% dei neurinomi del nervo

1

acustico *!: nello studio di Inoue ***, il 20,8% dei pazienti con neurinoma ( a cui

13 rappresentativo del 33,3% dei

possiamo aggiungere il caso clinico di Ramos
pazienti con diagnosi di schwannoma vestibolare ed il 2% del suo campione di 49
pazienti) aveva avuto una riposta clinica favorevole alle terapie intraprese. Questo
elemento sottolinea I'importanza della RM in tutti i pazienti affetti da SSNHL

indipendentemente dal decorso clinico della SSNHL.
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MATERIALI E METODI

Abbiamo valutato 23 pazienti con SSNHL monolaterale, di cui 12 donne e 11 uomini

(eta media 49 anni, deviazione standard 19, range 20-78) giunti a nostra valutazione

presso I’'U.O. Otorinolaringoiatria Audiologia e Foniatria dell’Azienda Ospedaliero-

Universitaria Pisana in un periodo compreso tra gennaio 2007 e dicembre 2010.

La definizione utilizzata per la diagnosi di SSNHL é quella di piu comune uso in

letteratura e corrisponde a “perdita uditiva neurosensoriale maggiore di 30 dB in tre

frequenze contigue comparsa in meno di 3 giorni”™.

Tutti i pazienti sono stati sottoposti ad un protocollo diagnostico unificato, teso ad

identificare potenziali cause di ipoacusia (vedi tabella sottostante).

Raccolta
anamnestica

Anamnesi Familiare

Sordita eredofamiliari a carattere progressivo

Anamnesi Fisiologica
Tipo di lavoro (esposizione al rumore...)

Abitudini voluttuarie (fumo, alcool)

Anamnesi patologica remota

Trauma cranico; interventi chirurgici, anche non otologici; comorbidita (mal. vascolari, mal.
immunologiche, mal. metaboliche); farmaci (Interferone, Aminoglucosidi, Cisplatino, etc.);
terapia radiante pregressa; stress psichico.

Anamnesi patologica prossima

Sordita preesistente (simulazione); valutazione esatta dell’inizio della sordita; sintomi
otologici concomitanti (vertigini, acufeni, fullness); sintomi neurologici concomitanti; terapia
farmacologica in atto.

Esame obiettivo

Otomicroscopia

ORL Ricerca di segni vestibolari spontanei
Test della fistola
- Routinari (emocromo, elettroliti, ALT, AST, ALP, uricemia, creatininemia, urea, proteine
totali e protidogramma, T3, T4, TSH, VES, mucoproteine, y-GT)
- Fattori di rischio vascolare (glicemia, colesterolo totale, HDL, LDL, trigliceridi, LpA, D-
Esami dimero, fibrinogeno, Fattore V, omocisteinemia, PCR, proteina C, proteina S, resistenza

ematochimici

PC)
- Alterazioni immunologiche (Fattore Reumatoide, ANA, ANCA, AMA, LAC, ICC)

- Sierologia virale e batterica (Parotite, rosolia, morbillo, VZV, HSV, micoplasma, lue,
borrelia
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Audiologica: Audiometria tonale, Impedenzometria, ABR, Otoemissioni;

Vestibolare: Esame vestibolare completo, Vemps;

Valutazione

Cardiologica: Visita cardiologica, ECG, Ecocardiogramma trans-toracico o trans-esofageo;
Strumentale

Vascolare: Ecocolor doppler dei vasi cerebro-afferenti

Neuro-Immagine: TC rocche petrose, RM cranio encefalo con mdc

Tabella 2: Flow-chart diagnostica del paziente con SSNHL.

La ricerca anamnestica e stata indirizzata verso la ricerca di pregressi traumi cranici,
patologie cardiovascolari, discrasie emocoagulative, alterazioni del profilo lipidico, e
la presenza di malattie immunologiche, neurologiche e/o otologiche. E stata inoltre
ricercata I'eventuale pregressa assunzione di farmaci ototossici (interferone,
aminoglicosidi, cisplatino) e/o pregresse terapie radianti a carico del distretto cervico-
cefalico.

In caso di ipoacusia pregressa a carico dell’orecchio controlaterale, € stato applicato
il protocollo di ricerca per lo studio della ipoacusia progressiva a carico dell’'unico
orecchio udente. In questo sottogruppo di pazienti si raccolgono i dati circa l'inizio, la
durata e la causa dell’ipoacusia controlaterale, l'intervallo di tempo intercorso tra la
prima e la seconda ipoacusia e le caratteristiche cliniche del’andamento della
seconda ipoacusia. Inoltre, in aggiunta a quanto gia previsto nel protocollo di studio
per la SSNHL, vengono anche eseguiti prelievi ematochimici per la ricerca di
mutazioni genetiche causa di ipoacusia (geni Cx26, Cx30 e DNA mitocondriale) e per
la ricerca di autoanticorpi verso la coclina. Questa analisi € stata condotta presso |l
Laboratorio di Biologia Molecolare della sezione di Biochimica e Biologia Molecolare
Clinica del Dipartimento di Patologia Sperimentale, Biotecnologie Mediche,
Infettivologia ed Epidemiologia dell’Universita di Pisa, coordinato dalla dr.ssa Silvia
Pellegrini. Il siero dei pazienti e stato congelato e conservato a -80°C in attesa di
essere usato nell’esperimento di “Western Blotting”. La Coclina umana €& stata
espressa in cellule di batterio E. Coli ed é stata purificata. Il vettore plasmidico
mediante il quale la proteina e stata espressa nelle cellule batteriche contiene una
“tag” di istidine all’estremita N-terminale (che ha permesso la purificazione con
colonnine) e una sequenza detta “Xpress” riconosciuta da anticorpi primari

commerciali. Mediante corsa su gel di poliacrilammide e colorazione con blu di
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Comassie abbiamo verificato di aver espresso una proteina delle dimensioni attese,
poi, mediante “Western Blotting”, ci siamo accertati che la proteina da noi purificata
fosse riconosciuta da un anticorpo primario specifico per la sequenza “Xpress’.
Successivamente, la Coclina cosi ottenuta viene testata con il siero dei pazienti per

la ricerca degli autoanticorpi.

In tutti i pazienti & stata effettuata una registrazione piu accurata possibile dell’inizio
della sordita rispetto alla valutazione ORL, la ricerca di eventuali sintomi audiologici
concomitanti (come vertigini, fullness ed acufeni) e lo studio di eventuali sintomi

neurologici associati.

Tutti | pazienti sono stati sottoposti a visita orl, otomicroscopia e a audiometria
tonale liminare con impedenzometria, effettuata con strumentazione standard in
cabina silente. La valutazione audiometrica e stata eseguita al momento della
diagnosi, ogni due giorni per tutta la durata della terapia e a tre mesi, considerando
'esame audiometrico a tre mesi come il risultato definitivo della terapia applicata. La
soglia uditiva media e stata calcolata sulla media delle frequenze 500, 1000, 2000, e
3000 Hz. Tutti i pazienti sono stati sottoposti anche allo studio dei Potenziali evocati
Acustici, e a valutazione vestibolare con la videonistagmografia (VNG) e le prove

caloriche.

Tutti pazienti sono stati sottoposti all’esecuzione di esami ematochimici routinari
(emocromo, elettroliti, ALT, AST, ALP, uricemia, creatininemia, urea, proteine totali e
protidogramma, fT3, fT4, TSH, VES, mucoproteine, y-GT), per la ricerca di fattori di
rischio cardiovascolare (glicemia, colesterolo totale, HDL, LDL, trigliceridi, LpA, D-
dimero, fibrinogeno, Fattore V, omocisteinemia, PCR, proteina C, proteina S,
resistenza PC), per la presenza di alterazioni immunologiche (Fattore Reumatoide,
ANA, ANCA, AMA, LAC, ICC), per la ricerca di modificazioni del titolo anticorpale
verso alcun virus e batteri (parotite, rosolia, morbillo, VZV, HSV, micoplasma, lue,
borrelia). Come gia detto in precedenza, unitamente al prelievo per gli esami
ematochimici routinari, in alcuni pazienti e stato eseguito anche il prelievo per la

ricerca di autoanticorpi verso la coclina.

Sul piano strumentale, i pazienti sono stati sottoposti a ECG, visita cardiologica ed

ecocolordoppler dei vasi cerebroafferenti.

35



Tutti pazienti sono stati studiati con RM cranio 3 Tesla (3T), con infusione di

Gadolinio (0,2 ml/Kg; flusso 1 ml/sec) secondo il seguente protocollo:

1) FIESTA 3D (Fast Inflow Steady State Acquisition): TR (tempo di ripetizione) 6.1;
TE (echo time) 2.4; Flip angle 60°; Isotropic voxel 0.4 mm; Slice thickness 0.4; TA
(Acquisition time) 10’ 28”; Nex 2; Band width 62,50: Field of view 14;

2)FLAIR 3D: TR 11.000; TE 134; TI (tempo di inversione ) 2581; BW 41.7; FOV 25.6;
TA 10°'53”; Isovoxel 1mm; Matrice 256x256 (zip 512x512); ET (Echo Train) 180;
Parallel Imaging ; Acquisizione sagittale; F/S.

3)T1 FSE (Fast Spin Echo): TR 600 ; TE 18 ; ET 3 ; FOV 16 ; Spessore 2.5 mm gap
0.3; TA 329 » ; Matrice 320 x 256 ; Nex 4.

Tutti i pazienti in cui e stato possibile individuare la causa della SSNHL (ad es.:

neurinoma dell'VIII n.c.) sono stati esclusi dallo studio.

L’outcome a tre mesi valutato sul’esame audiometrico &€ stato misurato sia come

variazione sulla soglia uditiva media sia in termini di recupero clinicamente evidente

secondo i criteri di Siegel *.

Recupero completo: soglia uditiva media post-trattamento inferiore ai 25 dB

Recupero parziale: soglia uditiva media post-trattamento compreso tra 25 e 45 dB, con miglioramento di

Siegel, 1976 *° pia di 15 d&

Recupero lieve: soglia uditiva media post-trattamento inferiore a 45 dB, con miglioramento di piu di 15 dB

No miglioramento: meno di 15 dB di recupero, soglia uditiva media peggiore di 75 dB

| protocolli terapeutici utilizzati nella SSNHL sono:

- rescue therapy con terapia trans-timpanica esclusiva: metilprednisolone (5 mg/dL),
iniettato mediante ago 22G nel quadrante antero-inferiore della membrana timpanica
del lato affetto, invitando il paziente a mantenere la posizione per 10 minuti senza
deglutire; iniezione in giorno 1-3-5, da ripetere anche in giorno 7 e 9 in caso di
miglioramento uditivo (>10-15 dB) e/o soggettivo (miglioramento dell’acufene e/o del

fullness);
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- terapia sistemica — shotgun therapy: metilprednisolone (1 mg/Kg/die per 3 giorni, e
poi a scalare di 0,2mg/Kg ogni 2 giorni), eparina a basso p.m. (0,4 U.l. sottocute, 1
volta/die per 7 giorni), glicerolo 10% (250 cc; 1 fiala/die per 7 giorni), Aciclovir (200
mg 5 volte/die per 15 giorni);

- terapia sistemica — shotgun therapy- con adjunctive therapy trans-timpanica: i due
protocolli vengono abbinati.

La scelta del protocollo terapeutico veniva fatta sulla base delle condizioni cliniche
del paziente, in particolare secondo la presenza controindicazioni alla terapia con
steroidi per via sistemica; sulla base delle preferenze del paziente, che veniva
ampiamente informato dei vantaggi e dei benefici dell’'uno e dell’altro protocollo; sulla
base del’andamento clinico nei primi 3-5 giorni (un aggravamento della ipoacusia

imponeva I'associazione di due trattamenti concomitanti).
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RISULTATI

Gruppo Gruppo RM Gruppo RM b
complessivo alterata normale
N Non significativo
N pazienti 23 13 10
(p=0.133)
Non significativo
Lato affetto (L/R) 13/10 9/4 4/6
(p=0.161)
. Significativo
Vertigine (N; %) 10 (43,5%) 8 (61,5%) 2 (20%)
(p=0.03 *)
) Non significativo
Acufeni (N; %) 20 (86,9%) 13 (100%) 8 (80%)
(p=0.104)
Non significativo
Sesso (F/M) 13/10 5/8 713
(p=0.133)
. Non significativo
Eta 49+19 46120 54+16
(p=0.307)
L Significativo
PTA iniziale 77+21 85,7+ 23,1 66,6 + 12,5
(p=0.042 *)
i Non significativo
PTA finale 63+24 68 + 28,8 57,5+17,1
(p=0.410)
Non significativo
APTA 14+ 14 175+154 9,3+11,6
(p=0.343)
Nessun Recupero (N;
%) 14 (60,9%) 7 (53,8%) 7 (70%)
0
Recupero lieve (N; o
%) 2 (8,7%) 0 (0%) 2 (15,4%) Non significativo
0
i (p=0.448)
Recupero parziale
6 (26,1%) 3 (30%) 3 (23,1%)
(N; %)
Guarigione (N; %) 1(4,3% 0 (0%) 1 (7,7%)
Onset e RM Non significativo
) 17 +12 13+6 22 +15
(media + DS) (p=0.057)
Solo Terapiatrans- Signicativo
) ) 10 (43,5%) 8 (61,6%) 2 (20%)
timpanica (N; %) (p=0.05 %)
Terapia trans- o
) ) ) Non significativo
timpanica + terapia 9 (39,1%) 3 (23%) 6 (60%)
) ) (p=0.072)
sistemica
Solo Terapia Signicativo
) ) 4 (17,4%) 2 (15,4%) 2 (20%)
Sistemica (p=0.05%)

20
0
Tabella 3. Descrittiva dei pazienti con SSNHL sottoposti a RM 3D-FLAIR [p significativo per p < 0.05] .




Le caratteristiche dei 23 pazienti sono elencate nella tabella n. 3 per maggiore
schematicita e qui di seguito dettagliate.

Nell’ambito dei 23 pazienti reclutati in questo studio, in 13 casi (56,5%) sono state
riscontrate delle anomalie visibili alla RM 3D-FLAIR prima della somministrazione del
contrasto nell’orecchio colpito dalla SSNHL. In nessun caso € stato visualizzato un
ipersegnale a carico dell’'orecchio non colpito. Sulla base del risultato alla RM 3D-
FLAIR, abbiamo suddiviso il campione complessivo di 23 pazienti in due differenti
gruppi: un gruppo, composto da 10 pazienti, con RM normale ed un gruppo di 13
pazienti con alterazioni alla RM 3D-FLAIR.

Mediante un’analisi x? & stata ricercata la presenza di differenze statisticamente
significative tra i due gruppi individuati e rispetto al gruppo complessivo: non esistono
differenze significative tra i due gruppi in relazione all’eta (p=0.307), il sesso
(p=0.133), la lateralita dell’affezione (p=0.161), la presenza o meno di acufeni
(p=0.104). Risulta invece differentemente presente la vertigine (p=0.03), con una
maggiore incidenza statisticamente significativa nel gruppo con RM alterata.

Per quanto riguarda il quadro audiologico, la perdita uditiva media calcolata sul
campione complessivo € di 77 = 21 dB, con una differenza significativamente
peggiore (p=0.042) nel gruppo con RM alterata. Non sussistono invece differenze
statisticamente rilevanti tra i due gruppi per quanto concerne la soglia uditiva media
calcolata a 3 mesi e per la differenza in decibel tra la soglia uditiva media di partenza
e quella finale (APTA).

Stratificando i risultati uditivi a tre mesi secondo i criteri di Siegel *, i due gruppi non

mostrano differenze statisticamente rilevanti.

Per quanto riguarda la terapia, gli schemi terapeutici adottati sono stati: terapia trans-
timpanica primaria ed esclusiva (rescue therapy), eseguita in 10 pazienti; terapia
sistemica esclusiva, eseguita in 4 casi; terapia combinata sistemica-trans-timpanica,
in cui lo steroide trans-timpanico veniva utilizzato in modo aggiuntivo alla terapia
sistemica (adjunctive therapy), effettuata in 9 casi. Lo studio statistico non dimostra

differenze statisticamente rilevanti tra i regimi terapeutici in relazione ai tre gruppi.

L’esame & stato eseguito 17 giorni (x12; range 1-60) dopo linsorgenza della

ipoacusia, senza differenze statisticamente significative tra i due gruppi in esame.
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Nell’ambito dei pazienti con RM alterata (N=13), I'ipersegnale in 3D-FLAIR é risultato

localizzato in modo variabile, schematizzato in tabella n.4. La distribuzione
dellipersegnale ha dimostrato localizzazioni multiple in 7 casi (53,8%) e singole in 6
casi (46,2% - solo nella coclea in 5 casi e con esclusiva localizzazione al nervo
cocleare nel restante caso). In 3 pazienti (23%) € stato possibile identificare un
ipersegnale in T1, ed in 8 pazienti (61,5%) €& stato visualizzato un enhancement

post-contrastografico.

: Sedi
Pazient .
3D- GD . Canali N. Possibile
en FLAIR T2 Enhancement | Coclea vestib semicircola | Vestibolar N.Coclear diagnosi
(eta/sex) olo i e e
1
(78/M) 1 1|0 0 1 0 0 0 0 ICH
(212/M) 1 1|0 0 1 0 1 1 1 ICH
3 Flog con rottura
(60/M) 1 010 1 0 0 0 0 1 delle membrane
(72/F) 1 |o]o 0 0 1 1 0 0 Flog
5 ICH con rottura
(39/M) 1 1|0 1 1 0 0 0 0 delle membrane
6 Flog con rottura
(20/F) 1 010 1 1 1 1 0 0 delle membrane
7 Flog con rottura
(54/M) 1 010 1 1 1 1 0 0 delle membrane
© 48/M) 1 oo 0 1 0 0 0 0 Flog
9 Flog con rottura
(21/F) 1 010 1 1 1 1 0 0 delle membrane
10 Flog con rottura
(39/M) L 010 L L 0 0 0 0 delle membrane
11 Flog con rottura
(30/F) L 010 L L 0 0 0 1 delle membrane
12 Flog con rottura
(54/M) 1 010 1 1 1 1 0 0 delle membrane
13
(41/F) 1 0|0 0 1 0 0 0 0 Flog

Tabella 4: Distribuzione dell'ipersegnale nei pazienti con RM alterata [1= presenza; 0=assenza; T1: sequenza

T1-pesata; T2: sequenza T2-pesata; GD enhancement : enhancement post-somministrazione di Gadolinio;

ICH: intracochlear hemorrhage - emorragia intracocleare; FLOG: quadro flogistico].

Dall’analisi della presenza di segnale in T1, T2, in FLAIR, e dalla presenza o meno di
enhancement con Gadolinio, e in accordo con la letteratura esistente, abbiamo

formulato le seguenti ipotesi diagnostiche:

- Quadro RM compatibile con PROCESSO FLOGISTICO ACUTO: e un quadro

radiologico caratterizzato dalla presenza di ipersegnale visibile nelle sequenze 3D-
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FLAIR, legato allincremento della concentrazione proteica nei liquidi labirintici,
imputabile ad un essudato infiammatorio. L'essudato flogistico pud rendersi visibile
anche nella sequenza T1 pesata nei casi di flogosi maggiore. In tal caso, la
sequenza FIESTA non mostrera alterazioni del segnale.

- quadro RM compatibile con EMORRAGIA INTRACOCLEARE: & un quadro
radiologico caratterizzato dalla presenza di ipersegnale visibile in T1 (per la presenza
di metaemoglobina), e in 3D-FLAIR (per 'aumento della concentrazione proteica nei
liquidi labirintici, data dalla metaemoglobina). La sequenza FIESTA conferma

scomparsa dell’'iperintensita di segnale nella sede di interesse.

- quadro RM compatibile con ROTTURA DELLA MEMBRANA EMATO-
LABIRINTICA: € un quadro radiologico caratterizzato dalla presenza di enhancement
post-contrastografico e che si associa ad una delle due diagnosi precedenti.

L’analisi statistica € stata poi indirizzata verso la ricerca di variabili cliniche e/o
radiologiche che potessero predire I'outcome uditivo, espresso sia come variazione

in decibel (APTA) che secondo i criteri di Siegel %

: le variabili prese in esame sono
state la sede dell'ipersegnale, la vertigine, il PTA iniziale, la presenza di rottura delle
membrane labirintiche, di emorragia intracocleare o di flogosi. La ristrettezza
numeraria del campione (N<30) e la stratificazione in tre gruppi secondo la terapia,

hanno reso non conclusiva I'analisi statistica effettuata.

Abbiamo pertanto eseguito un’analisi T-test di Student per campioni indipendenti per
studiare quali fossero gli elementi RM che potevano correlarsi all’outcome, e quale

fosse la loro significativita statistica.

Dal T-test di Student, il APTA non risulta influenzato in modo statisticamente
significativo dal reperto RM di flogosi versus emorragia intracocleare (p=0.255)
(tabella 5).

Sig.
Diagnosi (Floggvs.
N |Mean| SD | SEM ICH)
flog (aspecifico) 10 | 20,30 15,889 | 5,024
- ICH (Emorragia intracocleare) 3 8,33 | 11,150 6,438

Tabella 5: Influenza della diagnosi in RM (emorragia cocleare vs flogosi) sul recupero uditivo espresso in dB, T-test di
Student per campioni indipendenti.
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Parimenti, il APTA non risulta statisticamente influenzato dalla presenza o meno

della rottura della membrana emato-labirintica (p=0.468) (tabella 6).

Sig.
Rottura membrane ematolabirintiche (Flog vs.
N Mean SD SEM ICH)
Assenza di rottura 5 13,40| 12,442 | 5,564 | p=0.468
APTA Presenza di rottura 8 120,13|17,291(6,113

Tabella 6. Influenza della diagnosi in RM (rottura della membrana vs non rottura membrane) sul recupero

uditivo espresso in dB, T-test di Student per campioni indipendenti.

Si osservano invece delle correlazioni statisticamente significative tra la sede e la

sintomatologia:

la presenza di

un ipersegnale nel vestibolo e/o nel canale

semicircolare correla in modo statisticamente significativo con il riscontro clinico di

vertigine (vedi tabella 7 — figura 1 e 2). Eventuali correlazioni tra la sede e la

presenza di acufeni non sono possibili perche in tutti i pazienti con RM alterata erano

presenti acufeni.

Presenza di vertigine Acufeni
Presenza di
No vertigine Vertigine No acufeni acufeni
Sig. Sig.
Count % Count| % (Vertigo) | Count| % | Count % (Acufeni)
cochlea Segnale 0 0,0% 2 25,0% | p=0.273 0 0,0% 2 16,7% N.A.
normale
Ipersegnale 100,0% 75,0% 0,0% 10 83,3%
vestibule Segnale 100,0% 37,5% | p=0.038 0,0% 7 58,3% N.A.
normale
Ipersegnale 0,0% 62,5% 0,0% 5 41,7%
SC Segnale 100,0% 25,0% | p=0.014 0,0% 50,0% N.A.
normale
Ipersegnale 0,0% 75,0% 0,0% 6 50,0%
VN Segnale 100,0% 87,5% | p=0.460 0,0%| 11 91,7% N.A.
normale
Ipersegnale 0,0% 12,5% 0,0% 1 8,3%
CN Segnale 100,0% 6 75,0% | p=0.273 0,0% | 10 83,3% N.A.
normale
Ipersegnale 0 0,0% 2 25,0% 0 0,0% 2 16,7%

Tabella 7: Analisi T-test di Student per campioni indipendenti per la ricerca della correlazione tra la SEDE dell'ipersegnale in RM 3D-

FLAIR e la sintomatologia clinica.
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Bar Chart

| Presenza
5 di vertigine

WMo vertigine
B vertigine

Count

Ipersegnale

vestibule

Figura 1: Bar chart della relazione tra ipersegnale nel vestibolo e presenza di vertigine.

Bar Chart

i Presenza
6 di vertigine

M Mo vertigine
M vertigne

Count

Segnale normale Ipersegnale

Figura 2. Bar chart della relazione tra ipersegnale nel canale semicircolare e presenza di vertigine.

Abbiamo poi cercato una correlazione tra I'entita del segnale, che noi abbiamo
calcolato come “numero di sedi con ipersegnale alla RM”, e la soglia uditiva
all’esordio, ma 'analisi T-test di Student non ha mostrato differenze statisticamente
significative (p=0.157), cosi come non lo ha mostrato comparando lo stesso

elemento, cioé numero di sedi, con I'outcome espresso come APTA (p=0.952)
(tabella 8).
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Localizzazione
ipersegnale N Mean SD SEM Sig.
PTA_pre Ipersegnale in 6 95,67 11,877 4,849
SINGOLA p=0.157
sede
Ipersegnale in 7 77,14 27,643 | 10,448
PIU' sedi
DELTA Ipersegnale in 6 17,83 13,571 5,540
PTA SINGOLA p=0.952
sede
Ipersegnale in 7 17,29 17,932 6,778
PIU' sedi

Tabella 8. Correlazione di numero di sedi con segnale 3D-FLAIR alterato con soglia uditiva media pre-
trattamento e con recupero uditivo espresso in dB (DELTA PTA).

Eseguendo la medesima analisi statistica, 'outcome non risulta influenzato dalla
presenza di vertigine (0.346) (Tabella 9) né dalla presenza di acufeni (p=0.261)
(Tabellan 10).

Presenza di vertigine o Std. Error _
N Mean Std. Deviation Mean Sig.
No 12 11,00 11,086 3,200 | p=0.346
DELTA PTA  Vertigine
Vertigine 10 17,00 17,845 5,643

Tabella 9: Correlazione tra presenza di vertigine e entita del recupero uditivo espresso in dB.

Acufeni Std. Error
- N Mean Std. Deviation Mean Sig.
No acufeni 2 2,50 3,536 2,500 1p=0.261
DELTA PTA Presenza 20 14,85 14,734 3,295
di acufeni

Tabella 10: Correlazione tra presenza di acufeni e entita del recupero uditivo espresso in dB.

La ricerca degli autoanticorpi verso la coclina é stata eseguita in due pazienti del
nostro gruppo iniziale, facenti parte di uno studio piu ampio su 19 pazienti affetti da

ipoacusia progressiva a carico dell’'unico orecchio udente.

Il gruppo risulta costituito da 10 maschi e 9 donne, di eta media di 59,3 anni (range
35-76), e si caratterizza per la presenza di anacusia o grave ipoacusia da un lato che
poi inspiegabilmente si associa dopo un periodo prolungato di tempo ad una

ipoacusia neurosensoriale progressiva dell’'unico orecchio udente.
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Per quanto concerne la causa della “prima” ipoacusia, abbiamo osservato 2 casi di
ipoacusia traumatica, 4 casi di ipoacusia post-chirurgica, 3 casi di ipoacusia su base
virale e in 10 casi non é stato possibile identificare una causa nota di ipoacusia, che
é stata pertanto definita idiopatica. L'intervallo tra la prima ipoacusia e quella
successiva controlaterale e stato in media di 23,9 anni, con un range di 2-55 anni. La
“seconda” ipoacusia € comparsa in modo fluttuante “a crisi” in 10 casi, in modo

progressivo in 5 casi, ed sotto forma di SSNHL in 4 casi.

Due dei 4 casi di SSNHL appartengono al nostro gruppo di studio sulla RM e la

SSNHL e sono risultati entrambi RM negativi, cosi come é risultata negativa in

entrambi i casi la ricerca di autoanticorpi verso la coclina.
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ALCUNI CASI CLINICI ESEMPLIFICATIVI

CASO CLINICO N.1: Uomo, 39 anni, con comparsa improvvisa di ipoacusia orecchio
(Au) destro, con acufeni (“fischio”), in assenza di vertigini e/o di fullness auricolare.
L’anamnesi fisiologica, patologica remota e prossima non permettono
I'identificazione di possibili cause di SSNHL, ad eccezione di episodio influenzale
circa 3 settimane prima. L'otomicroscopia risulta nella norma; esegue esame
audiometrico tonale liminare che mostra un’ipoacusia profonda a destra (PTA pre:
108,75 dB), normoacusia sinistra, Timpanogramma (Ty) nella norma, esame
vestibolare (VideoNistagmoGrafia — VNG) e prove vestibolari caloriche nella norma,
Potenziali Evocati Uditivi (ABR) non indicativi di patologia retro-cocleare. Gli esami
ematochimici, ed in particolare la sierologia per virus e batteri, risultano nella norma.

L’ECG e la visita cardiologica non hanno evidenziato elementi patologici.

Secondo protocollo, viene sottoposto a RM cranio con / senza Gadolinio 18 giorni
dopo l'esordio della sintomatologia uditiva, con i seguenti reperti: assenza di
alterazioni morfologiche o di segnale dei pacchetti acustico-facciali e dei labirinti
membranosi di entrambi i lati (Fig. 3), assenza di impregnazioni contrastografiche

dopo somministrazione di gadolinio (Fig. 4).
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Figura 3: Caso clinico 1 - SSNHL destra: sequenza T-1 pesata, senza m.d.c., scansione assiale: isointensita
coclea dx e sx.

Figura 4 — Caso Clinico 1 - SSNHL destra:: RM 3T, sequenza T1-pesata, con gadolinio, scansione assiale:
nessun enhancement post-contrastografico visibile.

Si nota un’iperintensita di segnale nelle sequenze 3D-FLAIR a carico del complesso
endo-perilinfatico cocleare destro, con incremento di segnale dopo somministrazione

di mezzo di contrasto (Fig. 5-6).
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Figura 5- caso clinico 1- SSNHL destra:: RM 3T, sequenza 3D-FLAIR, senza m.d.c., scansione assiale:
iperintensita a carico del giro medio e apicale della coclea destra. Nessuna alterazione di segnale a carico
della coclea sinistra.

Figura 6- caso clinico 1- SSNHL destra:: RM 3T, sequenza 3D-FLAIR, con gadolinio, scansione assiale:
enhancement post-contrastografico a carico del giro medio e apicale della coclea destra. Nessuna

alterazione di segnale a carico della coclea sinistra.

Il quadro RM risulta compatibile con la diagnosi di processo flogistico acuto con

alterazione della membrana emato-cocleare.

Il paziente viene sottoposto a rescue therapy con steroidi per via trans-timpanica; il
risultato audiologico dopo 3 mesi mostra un miglioramento della soglia uditiva, il cui

valore medio & 87,5 (con un APTA di 21,25), senza che questo si traduca in un

miglioramento significativo secondo i criteri di Siegel *°.
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CASO CLINICO N.2: Uomo, 78 anni, con comparsa improvvisa di ipoacusia in Au
sinistro, con acufeni (“rumore di fondo”), in assenza di vertigini e/o di fullness
auricolare. L'anamnesi fisiologica, patologica remota e prossima non permettono
I'identificazione di possibili cause di SSNHL, ad eccezione di ipertensione arteriosa

lieve in terapia farmacologica e sotto controllo.

L’otomicroscopia risulta nella norma; esegue esame audiometrico tonale liminare che
mostra un’ipoacusia profonda sinistra (PTA pre: 100 dB), normoacusia destra,
Timpanogramma (Ty) nella norma, esame vestibolare (VideoNistagmoGrafia — VNG)
e prove vestibolari caloriche nella norma, Potenziali Evocati Uditivi (ABR) non
indicativi di patologia retro-cocleare. Gli esami ematochimici risultano nella norma.
L’ECG e la visita cardiologica non hanno evidenziato elementi patologici, ad
eccezione di una modesta ipertrofia del setto interventricolare da attribuire all’eta e
all'ipertensione arteriosa. Secondo protocollo, viene sottoposto a RM cranio con /
senza Gadolinio il giorno dopo I'esordio della sintomatologia uditiva, con i seguenti

reperti: iperintensita di segnale visibile in T1 a carico della coclea (porzione esterna

del secondo giro), senza enhancement post-contrastografico (Fig. 7).

Figura 7: Caso clinico 2- SSNHL sinistra- RM 3T, sequenza T1 senza contrasto, scansione assiale: piccola area
puntiforme iperintensa localizzata nella porzione esterna del secondo giro cocleare sx.
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La sequenza FIESTA mostra una riduzione di segnale della componente fluida

cocleare (Fig. 8) .

Figura 8. Caso clinico 2- SSNHL sinistra- RM 3T, sequenza FIESTA, scansione assiale: riduzione del segnale
della componente fluida.

Le sequenze FLAIR mostrano un’iperintensita nel secondo giro della coclea, in

accordo con quanto gia visto in T1 (Fig. 9).

7‘ “-f N

Figura 9. Caso clinico 2- SSNHL sinistra- RM 3T, sequenza 3D-FLAIR, scansione assiale: piccola area iperintensa

localizzata nella porzione esterna del secondo giro cocleare sx.

50



Il quadro RM risulta compatibile con la diagnosi di emorragia intracocleare senza

segni di alterazione della membrana emato-cocleare.

Il paziente viene sottoposto a rescue therapy con steroidi per via trans-timpanica; il
risultato audiologico dopo 3 mesi non mostra alcun miglioramento della soglia

uditiva, il cui valore medio rimane di 100 dB.

CASO CLINICO N3. Uomo, 39 anni, con comparsa improvvisa di ipoacusia in Au
destro, con acufeni (“fischio”), con vertigini (dizziness). L’'anamnesi fisiologica,
patologica remota e prossima non permettono l'identificazione di possibili cause di
SSNHL. L’otomicroscopia risulta nella norma; esegue esame audiometrico tonale
liminare che mostra un’ipoacusia grave destra (PTA pre: 82,5 dB), normoacusia
sinistra, Timpanogramma (Ty) nella norma, esame vestibolare (VideoNistagmoGrafia
— VNG) non mette in evidenza Nistagmo spontaneo, Potenziali Evocati Uditivi (ABR)
non indicativi di patologia retro-cocleare. Gli esami ematochimici risultano nella
norma. Gli esami strumentali effettuati risultano nella norma. Secondo protocollo,
viene sottoposto a RM cranio con / senza Gadolinio 23 giorni dopo I'esordio della
sintomatologia uditiva, indicando una lieve iperintensita del giro basale della coclea
destra nella sequenza T1-pesata (Fig. 10), a cui corrisponde una lieve ipointensita
nella sequenza FIESTA (Fig. 12) e la presenza di enhancement  post-
contrastografico (Fig. 11). Le sequenze FLAIR confermano l'ipersegnale a carico

della coclea I'enhancement post-contrastografico.
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Figura 10. Caso clinico 3- SSNHL destra- RM 3T, sequenza T1-pesata, scansione assiale: Lieve iperintensita del
giro basale della coclea destra (Il reperto si apprezza meglio se confrontato con la coclea controlaterale).

Figura 11. Caso clinico 3- SSNHL destra- RM 3T, sequenza T1l-pesata, con m.d.c., scansione assiale: Il giro

basale della coclea presenta uno spiccato enhancement post-contrastografico.
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Figura 12. Caso clinico 3- SSNHL destra- RM 3T, sequenza FIESTA, scansione assiale: lieve ipointensita nella
sequenza FIESTA del giro basale della coclea destra (piu nel dettaglio: I'ipointensita é a carico della scala
timpanica, la porzione visibile corrisponde alla scala vestibolare).




Figura 13. Caso clinico 3- SSNHL destra- RM 3T, scansione assiale: in A), sequenza 3D-FLAIR, in cui si osserva
iperintensita diffusa a carico della coclea, in particolare del giro basale; in B), sequenza 3D-FLAIR dopo m.d.c.:
I'enhancement post-contrastografico € pil marcato nel giro basale della coclea destra.

Il quadro RM risulta compatibile con la diagnosi di emorragia intracocleare con segni

di alterazione della membrana emato-cocleare.

bY

Il paziente e stato sottoposto a terapia trans-timpanica esclusiva, con scarso
miglioramento uditivo (5dB) a 3 mesi.

CASO CLINICO N. 4. Uomo, 60 anni, con comparsa improvvisa di ipoacusia in Au
sinistro, con acufeni (“fischio”), e vertigini (dizziness). L’anamnesi fisiologica,
patologica remota e prossima non permettono l'identificazione di possibili cause di
SSNHL. Il paziente riferisce pregresso episodio di tonsillite acuta 2 mesi prima,
trattato con antibiotici e completamente risoltosi. L’otomicroscopia risulta nella
norma; esegue esame audiometrico tonale liminare che mostra un’ipoacusia
profonda sinistra (PTA pre: 95,5 dB), normoacusia destra, Timpanogramma (Ty)
nella norma, esame vestibolare (VideoNistagmoGrafia — VNG) non mette in evidenza
Nistagmo spontaneo, Potenziali Evocati Uditivi (ABR) non indicativi di patologia retro-
cocleare. Gli esami ematochimici risultano nella norma. Gli esami strumentali
effettuati risultano nella norma. Secondo protocollo, viene sottoposto a RM cranio
con / senza Gadolinio 5 giorni dopo I'esordio della sintomatologia uditiva, indicando
un segnale normale nella sequenza T1-pesata (Fig.14), in assenza di enhancement
post-contrastografico, associata ad un ipersegnale visibile nella sequenza 3D-FLAIR
a carico del nervo cocleare sinistro, associato ad enhancement post-

contrastografico (FIG. 15).
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Figura 14. Caso clinico n.4 - SSNHL sx: normalita sequenza T1-pesata.

Figura 15. Caso clinico n 4- SSNHL sx- RM 3T, 3D-FLAIR con contrasto, scansione coronale: ipersegnale visibile
su nervo cocleare sinistro.

Il quadro radiologico risulta compatibile con la presenza di processo infiammatorio
(nevrite) del nervo cocleare, associato a rottura della membrana emato-cocleare. |l

paziente e stato sottoposto a terapia combinata trans-timpanica/sistemica shot gun.
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Dopo la terapia, la soglia uditiva media a tre mesi e risultata essere di 60 dB, con un

recupero di 35,5 dB, definito “lieve” secondo i parametri di Siegel **.
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DISCUSSIONE

La nostra esperienza su 23 pazienti affetti da SSNHL e sottoposti a studio RM si

inserisce in modo congruo rispetto alle esperienze gia esistenti in letteratura.

La numerosita campionaria (23 pazienti raccolti in un periodo di circa 36 mesi) e la
percentuale di pazienti con RM con alterazioni (56,5%), € in accordo con i dati
presentati da altri autori, quali Cadoni **" (57%), Ramos *** (46,9%), Ryu % (34,2%),
Lee 1% (25,8%) e Yoshida **® (64,5%). Come per gli Autori sopramenzionati, il nostro
gruppo non presenta differenze intrinseche circa l'eta, il sesso e la lateralita

dell’affezione.

L’intervallo di tempo medio tra I'esordio della sintomatologia e I'esecuzione della RM
(17 giorni £ 12; range 1-60) e simile a quanto gia indicato in letteratura, ed in
particolare ai 14,8 giorni (+ 5,4 gg) di Sugiura °, ai 15 giorni (+ 12 gg) di Yoshida **,

149 137

ai 24-98 giorni di Tanigawa 7, ed ai 3-20 giorni di Cadoni ~'. Segnaliamo

comunque che tale intervallo non e costantemente indicato da tutti gli Autori e che il
dato non & disponibile nei lavori di Sone ", Lee ', Rosado **° e Salomone . Il
fattore tempo puo essere un elemento che influenza significativamente i reperti
visualizzabili alla RM, che tendono fisiologicamente a risolversi entro i 90-150 giorni
dall’esordio dell’affezione *®. Bisogna inoltre aggiungere che alcuni reperti di minore
entita possono essere “mascherati” dall’inizio della terapia, che nel nostro gruppo
come in quelli degli Autori sopracitati, viene iniziata al momento della diagnosi e non

dopo I'esecuzione della RM. Come suggerisce Ramos ***

, esiste la possibilita che
una certa quota parte di RM “normali” potrebbe fornire informazioni maggiori se
queste fossero eseguite prima dell’inizio della terapia e quindi prima che i farmaci, in
particolare gli steroidi nel caso di processi flogistici endococleari, possano ridurre
'edema e quindi I'intensita del segnale visibile in 3D-FLAIR. Se il valore diagnostico
e prognostico della RM nel paziente con SSNHL venisse ulteriormente confermato e
validato, in un futuro prossimo potra nascere I'esigenza, soprattutto organizzativa, di
diminuire al minimo l'intervallo di tempo tra I'esordio della SSNHL, I'esecuzione

dell’esame e l'inizio della terapia.
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Il tipo di protocollo RM utilizzato nel nostro studio non presenta differenze tecniche
significative rispetto a quello utilizzato negli studi di Cadoni **’, Yoshida **®, Sone ",

Ishida *°, Tanigawa *° e Lee .

Per quanto riguarda la correlazione tra elementi clinici e significato prognostico, sono

9. 100. 148 5d aver cercato di correlare i dati

pochi gli studi di recente pubblicazione
della RM 3D-FLAIR alla clinica e alla prognosi ed & pertanto con questi studi che
effettueremo il maggior numero di confronti. E necessario sottolineare che lo studio
di Lee *® rappresenta la prosecuzione dello studio di Yoshida *® e che i due Autori
fanno parte dello stesso gruppo di studio, per cui le realta con cui effettivamente
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confrontarsi sono due, uno composto da 120 pazienti *® e I'altro con 35 pazienti *°, a

cui aggiungeremo i dati dei nostri 23 pazienti.

Per quanto concerne la vertigine, & noto che la SSNHL si accompagna a vertigine in

32

circa il 30% dei casi e che questa rappresenta un fattore clinico prognostico
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sfavorevole per il recupero uditivo ~: infatti, a parita di deficit uditivo iniziale, i

pazienti con vertigine recuperano peggio di quelli senza vertigine .

Il sospetto clinico é che la vertigine accompagnata alla SSNHL sia espressione di un
danno piu esteso, e quindi, piu difficile da recuperare. Nel nostro gruppo, la
sintomatologia vertiginosa era presente nel 43,5% dei pazienti, con una differenza
statisticamente significativa tra il gruppo con RM normale e quello con RM alterata. Il
nostro dato risulta quindi in linea con quanto gia evinto dalla letteratura, e cioe che i
pazienti con vertigine hanno un danno maggiore a carico delle strutture vestibolo-
cocleari, che si traduce in una maggiore alterazione della RM. Altri autori, come Ryu
% giungono alla nostra stessa conclusione, e cioé che a maggior danno corrisponda
sia una maggiore probabilita di vertigine che una maggiore incidenza di alterazioni
alla RM; altri Autori ', invece, non osservano nessuna relazione statistica tra la
presenza di vertigine e il segnale iperintenso alla RM, ma riconoscono che la
percentuale di pazienti con vertigine era significativamente piu bassa (36,7%)
rispetto ad altri studi. In aggiunta a cid, Ryu * riesce ad evidenziare una correlazione
statisticamente significativa tra ipersegnale alla RM ed intensita del disturbo
vestibolare, mettendo in relazione direttamente proporzionale l'intensita del segnale

con la gravita del nistagmo. Il nostro studio non ha permesso questo tipo di analisi
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perché non abbiamo adottato un criterio di gravita della vertigine nella nostra raccolta
dei dati.

La scarsa numerosita del nostro gruppo e la stratificazione del campione in tre
sottogruppi in base alla terapia effettuata non permettono di eseguire analisi
multivariate che mettano in relazione la presenza di vertigine, il segnale in 3D-FLAIR

e l'outcome.

Nel nostro campione, I'acufene € un sintomo di accompagnamento della SSNHL
nell’86,9% dei casi, senza differenze significative tra il gruppo dei pazienti con RM
normale rispetto a quello con RM alterata, similmente a quanto riportato da Ryu *® e
da Lee '®. Anche se in modo non univoco, alcuni autori considerano I'acufene
espressione della sopravvivenza funzionale di alcuni elementi cellulari e quindi segno
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prognostico favorevole ®.Né Lee ' né Ryu % né il nostro studio riescono a

confermare questo elemento sulla base dei gruppi in esame.

Nel nostro gruppo, la soglia uditiva media all’esordio della SSNHL sembra avere una
buona correlazione con i reperti della RM, con un’associazione statisticamente
significativa nel gruppo con RM alterata (p=0.042). Ancora una volta, analogamente
a quanto gia detto in precedenza sulla vertigine, vediamo che la presenza di un
ipersegnale in 3D-FLAIR e di una peggiore soglia uditiva media iniziale sono
espressione diretta di un maggior danno a carico delle strutture dell’orecchio interno.
Il dato & confermato da Lee '® e da Ryu °°, ma non da Yoshida **®, per cui riteniamo
necessari dati provenienti da un maggior numero di pazienti per confermare questa

ipotesi diagnostica.

La soglia uditiva media calcolata a tre mesi, che puo essere considerata espressione
del risultato definitivo della terapia intrapresa, non mostra differenze significative tra il
gruppo di pazienti con RM normale rispetto a quello con RM alterata (p=0.410), e lo
stesso vale per il recupero uditivo espresso in deciBel (p=0.343) o secondo i criteri di

Siegel %

(p=0.431). Il nostro studio ha previsto tre protocolli terapeutici differenti, per
cui la stratificazione per gruppi omogenei di terapia ha disperso eccessivamente il
campione in esame e ha reso di fatto impossibile uno studio statistico che tenesse in
considerazione della variabile “terapia” come predittrice dell’outcome. Questo bias
non € presente negli altri tre studi di riferimento, in cui a tutti i pazienti viene

effettuata la stessa terapia (Ryu *°: metilprednisolone 48 mg/die per 9 giorni, e poi a
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scalare in altri 5 giorni, associato a vitamine e lipo-prostaglandine E1 - 10ug/die per 5
0

giorni; Lee '%°: metilprednisolone 64 mg/die per 4 giorni, e poi a scalare in 6 giorni;
Yoshida **®: idrocortisone 200 mg/die per via endovenosa per 4 giorni, poi a scalare
in 3 giorni, associato a adenosina trifosfato — 60 mg/die per 7 giorni). Considerando
che nessun protocollo terapeutico ha finora dimostrato una superiorita rispetto
all’altro in termini di efficacia '*°, la decisione di non considerare la terapia come un
fattore determinante ci € sembrato giusto e non invalidante i dati del nostro studio.
Va comunque considerato che la distribuzione dei pazienti secondo terapia assume
una differenza statisticamente significativa se prendiamo in esame i pazienti che
hanno fatto solo terapia trans-timpanica (p=0.05) nellambito del gruppo con RM
alterata, e che hanno fatto solo terapia sistemica nel gruppo con RM nella norma
(p=0.05). Pur prendendo in considerazione questa distribuzione ineguale nei tre
gruppi, abbiamo deciso di considerare nullo l'effetto della terapia sull’outcome. |
nostri risultati dovranno essere quindi interpretati nuovamente se le evidenze della

Letteratura riuscissero a dimostrare la superiorita di un protocollo rispetto all’altro.

La mancata correlazione tra RM alterata e ridotto recupero uditivo da noi riscontrata
differisce rispetto a quanto presente attualmente in letteratura: per Yoshida **8, Lee
190 & Ryu %, il recupero uditivo era significativamente peggiore nei pazienti con RM
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alterata rispetto ai pazienti normali, tanto che Yoshida ~* afferma che “...precontrast

high signal on 3D-FLAIR may be a new prognostic factor in SSNHL...".

Per quanto riguarda la RM 3D-FLAIR, essa ha permesso di identificare nel 56,5% dei
nostri pazienti alterazioni che non sarebbero state individuate alla RM “standard”,

acquisendo cosi un significato diagnostico fondamentale nella SSNHL.

| vantaggi della sequenza 3D-FLAIR sono numerosi: la sequenza 3D-FLAIR
evidenzia in modo piu accurato le variazioni di contenuto proteico dell’endolinfa e
della perilinfa rispetto alle sequenze T1 e T2-pesate e risulta piu sensibile della
sequenza T1-pesata dopo somministrazione di Gadolinio nel visualizzare alterazioni
di barriera emato-labirintica e emato-nervosa; la sequenza 3D-FLAIR puo mettere in
evidenza strutture anatomiche normalmente non visibili alla RM standard, come il
labirinto membranoso, qualora vi siano al suo interno modificazioni dello stato fisico-
chimico; puo quindi indicare le variazioni di stato tra perilinfa ed endolinfa in

condizioni patologiche quali la presenza di liquido endolinfatico iperproteico,
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essudato, trasudato, e/o emorragia; la 3D-FLAIR e la sequenza migliore per
identificare i nervi nel tratto intrapetroso, dove assumono una tenue iperintensita su
un background ipointenso, dato dal liquor e dall'osso; dal confronto tra la sequenza
3D-FLAIR e il suo corrispettivo dopo somministrazione con gadolinio, si puo valutare
'eventuale presenza di enhancement , segno indiretto di alterazione della

permeabilita della membrana emato-cocleare e/o emato-nervosa **%.

Come gia visto nei Materiali e Metodi, le “nuove” diagnosi che la RM 3D-FLAIR ci
permette di formulare sono: 1. 'emorragia intracocleare; 2. la flogosi acuta; i due
qguadri si possono associare 0 meno alla presenza di alterazione delle membrane

emato-cocleare e/o emato-nervosa.

La diagnosi di emorragia labirintica (o intracocleare) si basa sull'iperintensita di
segnale in T1 legata alla presenza di materiale metaemoglobinico all'interno del giro
basale, del secondo giro e del giro apicale della coclea, che non si modifica dopo
somministrazione di mezzo di contrasto e che si associa a un segnale ipointenso
nella sequenza 3D FIESTA. | semplici reperti radiologici sopramenzionati non
possono discriminare fra emorragia cocleare e componente emorragica associata
alle labirintiti autoimmuni, come puo accadere nella sindrome di Cogan. Percio la
diagnosi differenziale si basa su altri elementi di pertinenza clinica (fattori di rischio

per emorragia, markers bioumorali positivi per malattie autoimmuni).

La diagnosi di flogosi acuta viene posta sulla base di iperintensita di segnale visibile
esclusivamente nelle sequenze FLAIR. Come gia piu volte detto, I'elevata sensibilita
alle modificazioni di composizione dei liquidi labirintici, ed in particolare, al contenuto
proteico **’, & tipica della sequenza FLAIR. Anche nel caso del’emorragia cocleare &
possibile osservare un incremento della concentrazione proteica dei liquidi
dell’orecchio interno dovuta alla presenza della metaemoglobina, ed in tal caso
avremo un’iperintensita in 3D-FLAIR, ma la correlazione con I'eventuale presenza di
un ipersegnale in T1 condurra alla corretta diagnosi. Un’ulteriore conferma pud
provenire anche dalle sequenze FIESTA, caratterizzate da un iposegnale in
presenza di emorragia, che potranno orientare verso I'emorragia intracocleare

oppure verso la flogosi del complesso cocleo-vestibolare.

La rottura, o meglio, 'alterazione della membrana emato-cocleare e/o emato-nervosa

viene ipotizzata sulla base della presenza di enhancement post-contrastografico, sia
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nelle sequenze T1-pesate che in quelle 3D-FLAIR. Visto che in condizioni normali
I'orecchio interno non mostra alcun enhancement dopo somministrazione di
gadolinio, se non un tenue ipersegnale visibile dopo circa 3 ore in 3D-FLAIR, la
presenza di enhancement post-contrastografico € indice della profonda alterazione
di quella barriera esistente tra orecchio interno e flusso ematico che rappresenta il
presupposto fondamentale per il funzionamento dell’orecchio interno stesso. La
rottura delle membrane non é di per sé indicativa di una diagnosi, ma & espressione

dell’entita del danno subito dalle strutture uditive °2.

Nell’ambito del nostro gruppo, siamo stati in grado di identificare sia la presenza di
flogosi che di emorragia intracocleare, e ne abbiano valutato la rilevanza statistica in
termini di recupero uditivo: come visto nei Risultati, non vi € alcuna significativita
statistica relativa al gruppo in esame, ma siamo sicuri che un campione piu ampio
potrebbe evidenziare meglio qualche nesso. In letteratura non esistono tentativi di
correlare la diagnosi RM 3D-FLAIR all’outcome uditivo. Nel nostro gruppo, anche la
rottura delle membrane é stata presa in esame come elemento statistico a sé stante
per la prognosi uditiva, ma anche in questo caso non e stato possibile raggiungere
alcuna significativita statistica. Non possiamo quindi concordare con Sugiura ’, che
identifica la rottura della membrana emato-cocleare come un elemento prognostico
sfavorevole: dobbiamo pero far notare che le deduzioni prognostiche di Sugiura "
non sono statisticamente rilevanti perché si basano su 8 pazienti, di cui solo 1 con

rottura delle membrane.

Nel nostro gruppo non abbiamo casi di idrope cocleare, per cui non abbiamo
esperienza diretta nei confronti della iperintensita di segnale visibile nella sequenza

134 & da Kano

T2-pesata, segnalata da Ramos in questo tipo di patologia.
Consideriamo interessante il fatto che i pazienti con idrope cocleare e/o cocleo-
vestibolare (sindrome di Méniere) potrebbero beneficiare delle informazioni
provenienti dalla RM 3D-FLAIR circa I'eziologia, la diagnosi e la prognosi della loro

affezione.

La correlazione tra la localizzazione dell'ipersegnale visualizzato in 3D-FLAIR e la
clinica riferita dal paziente € il presupposto fondamentale per confermare
I'appropriatezza delle nostre conclusioni diagnostiche: non bisogna dimenticarsi che

limportanza delle informazioni radiologiche in nostro possesso €& validata
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esclusivamente da una sua correlazione clinica. L’analisi statistica sul nostro
campione ha confermato che al reperto “vertigine” corrisponde in modo significativo
un ipersegnale a carico del vestibolo (p=0.038) e/ dei canali semicircolari (p=0.014).
Simili considerazioni possono essere tratte dalle esperienze di Sugiura ® e Ryu %,

ma non nel piti ampio gruppo di pazienti dello studio di Lee *®.

Ryu “riscontra che, nei pazienti del suo studio, una localizzazione dell'ipersegnale a
piu sottosedi (coclea + vestibolo) corrisponde ad una prognosi uditiva peggiore
rispetto a chi presenta una sola sottosede interessata (solo coclea). La nostra
esperienza differisce dalla sua e nessuna correlazione statistica puo essere fatta tra

I'interessamento multisede e la prognosi uditiva (p=0.157).

La nostra ricerca e la letteratura attualmente disponibile forniscono numerosi
elementi a favore dell’utilizzo della RM 3D-FLAIR come nuovo elemento diagnostico
e prognostico nella SSNHL, il cui promettente ruolo nella gestione di questi pazienti
puo ampiamente giustificare il rapporto costo/beneficio che un protocollo cosi lungo e
articolato attualmente ha.

Tra le prospettive future di questa ricerca, vi € la possibilita di utilizzare la RM 3D-
FLAIR per la scelta terapeutica piu adatta al paziente, riducendo cosi il bias della
scelta del protocollo terapeutico. Come suggerisce Salomone ", se la RM 3D-FLAIR
e in grado di darci informazioni sufficientemente “reliable” sulla natura dell’affezione
in atto (emorragia/flogosi), si potra pensare che nei casi di emorragia intra-labirintica,
ad esempio, le terapie di scelta potranno essere soprattutto emoreologiche (terapia
antiipertensiva, anticoagulanti, steroidi, plasma expanders, misure dietetiche) e

viceversa.

A conclusione della nostra esperienza, € necessario ricordare che I'utilita diagnostica
della RM nella SSNHL ¢ indipendente dal’landamento clinico della SSNHL stessa:
lesioni demielinizzanti possono avere una temporanea risposta positiva al

137 cosi come I'aumento acuto della massa di un

trattamento corticosteroideo
neurinoma dell’acustico, per esempio da emorragia, pud indurre l'insorgere della
sintomatologia e regredire altrettanto bruscamente dopo [l'inizio della terapia
corticosteroidea per I'azione antiflogistica. Nel’ambito del nostro studio, abbiamo
indicato come criterio di esclusione la presenza di patologie retrococleari e/o centrali

responsabili di SSNHL e pertanto non abbiamo casistica in merito, ma dobbiamo
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ricordare lI'importanza della RM 3D-FLAIR nell’individuazione di cause “trattabili” di

ipoacusia improvvisa come primo ruolo diagnostico.

Per quanto riguarda l'iniziale esperienza sulla ricerca di autoanticorpi contro la
coclina nell’ambito dell'ipoacusia progressiva nell’'unico orecchio udente, i risultati
mostrati rappresentano esclusivamente la testimonianza di una ricerca

multidimensionale nell’ambito del paziente con SSNHL.
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CONCLUSIONI

La difficolta nellindividuare, tra le molteplici, la reale causa eziologica, la possibilita
dell'intervento di innumerevoli fattori, I'incertezza della strategia terapeutica, sono
alcuni dei fattori che rendono estremamente difficile lo studio della SSNHL e delle
strategie terapeutiche piu opportune per il suo trattamento. Nello stesso tempo,
perd, pud essere entusiasmante la sfida interpretativa di fronte al ventaglio di

possibilita diagnostiche e terapeutiche proposto.
Alcuni punti meritano un ulteriore lavoro di focalizzazione:

- La RM, ed in particolare la sequenza 3D-FLAIR, conferma il ruolo essenziale nella
diagnostica delle SSNHL, ed incrementa la nostra accuratezza clinica; la sequenza
3D-FLAIR assume il significato di elemento prognostico a sé stante, aiutandoci a
comprendere meglio gli elementi differenziali che portano a guarigione in un paziente

e alla persistenza della ipoacusia in un altro.

- Le informazioni del 3D-FLAIR possono avere delle ripercussioni sulla scelta della
terapia piu adeguata, che a tuttoggi €& ancora affidata ad elementi di

randomizzazione non sufficientemente rigorosi.

- il meccanismo che lega la patologia autoimmune alla perdita uditiva, e quindi al
danno vestibolo-cocleare, ancora non risulta totalmente chiarito e I'elemento
diagnostico attualmente piu rilevante resta la risposta positiva iniziale alla terapia
immunosoppressiva. Gli sviluppi della nostra ricerca sugli autoanticorpi contro la

coclina potra dare una luce differente alle conoscenze finora in nostro possesso.
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