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L'ipoacusia - Epidemiologia

L'ipoacusia & una patologia con un impatto clinico, sociale ed economico molto rilevante, oltre a
essere associata a un aumento di rischio di morbidita e mortalita e a essere una causa di isolamento
sociale, oltre che potenziale causa di disoccupazione [1]. Nel 2019 e stato stimato che circa 1,6
miliardi di persone nel mondo soffrono di ipoacusia, con una prevalenza pari a 1:5; una stima che
andra aumentando nei prossimi trent’anni di circa il 50% [2]. La perdita uditiva ha un impatto
fortemente negativo sulla qualita di vita dei pazienti affetti, con un carico stimato pari a 43,3 milioni
di anni vissuti con disabilita (YLDs, Years Lived with Disability), 21,4 per le femmine e 22 per i maschi,
rappresentando circa il 28% di tutti gli YLDs cumulativi per tutte le disabilita fisiche (25% femmine e
32% maschi), con una crescita lineare negli ultimi dieci anni, pari al 18,7% per entrambi i sessi (Figura
1). Nei bambini da 0 a 14 anni, il carico mondiale & di 3,13 YLD, con un incremento del 2% negli ultimi

dieci anni [3].
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Figura 1 Crescita degli YLDs negli ultimi dieci anni per gravito della perdita uditiva.



Un carico cosi elevato rende l'ipoacusia la causa principale di YLDs fra i vari deficit funzionali,
rendendola una questione di sanita pubblica importantissima, al pari o forse pill importante ancora
di altre patologie come l'insufficienza cardiaca, la disabilita intellettuale e i deficit della vista.
Inoltre, la sua crescita negli ultimi anni e stata notevole e lineare, consentendo di prevedere un
aumento di tutte le forme di ipoacusia pari a circa il 2% per ogni anno, I’1% per le forme profonde:
guesto a richiamare l'importanza della necessita di eseguire screening e mettere in atto
comportamenti preventivi per evitare o limitare il piu possibile la comparsa e il peggioramento
dell'ipoacusia [3]. Infatti & stato riportato da vari studi che solo il 30% delle persone con perdita
uditiva soggettiva ha eseguito delle valutazioni uditive e che soltanto il 15% delle persone candidate
a protesi acustiche le usano costantemente, per motivi sociali o economici [4][5].

Inoltre, secondo le stime della WHO (World Health Organization) I'ipoacusia interessa circa il 30%

della popolazione al di sopra dei 65 anni, e il 50% oltre il 75 anni [6].



Anatomia e fisiologia del sistema uditivo

Il sistema uditivo & costituito anatomicamente da una parte periferica e da una centrale (Figura 2)
[7]e, da un punto di vista anatomofunzionale, si puo dire che € composto da:
- sistema di trasmissione dell’energia meccanica vibratoria, costituito da orecchio esterno e
medio, liquidi labirintici e dalle strutture membranose dell’orecchio interno e che ha lo scopo
di condurre la vibrazione aerea data dal segnale acustico alle cellule neurosensoriali, con la
minore perdita possibile di pressione acustica;
- sistema di trasduzione dell’energia meccanica-vibratoria in energia nervosa, costituito dalle
cellule cigliate dell’Organo dii Corti;
- apparato di trasferimento dell’energia nervosa e di trasformazione in sensazione acustica,

costituito dalle fibre nervose del nervo acustico e dalla via acustica centrale e dai suoi nuclei.
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Figura 2 Anatomia del sistema uditivo a) componente periferica; b) vie centrali [8]



La componente periferica

L’orecchio esterno, costituito da padiglione e condotto uditivo esterno, che ha il compito di
raccogliere le onde sonore e incanalarle verso il canale uditivo e la membrana timpanica;
qguest’ultima vibra in risposta al raggiungimento dell’onda sonora. La membrana timpanica &
costituita da tre strati, cutaneo (quello piu esterno), fibroso (intermedio) e mucoso (piu interno) ed
e suddivisa in pars tensa e pars flaccida, cioe la porzione superiore della membrana, priva dello
strato fibroso.

L'azione di convogliamento dell’energia meccanica vibratorio esercitata dal padiglione auricolare
verso il condotto uditivo esterno incrementa la pressione sonora, in quanto l'onda viene
concentrata da un’area ampia a un’area piu ristretta, con un’amplificazione del segnale acustico di

circa 10-15 dB, alle frequenze fra 2000 e 4000 Hz.

L’orecchio medio: la porzione compresa fra timpano e orecchio interno, comprende cavita
timpanica, tuba di Eustachio e catena ossiculare, formata da martello, incudine e staffa.
La cavita timpanica (o cassa del timpano) & costituita da:
- Parete mediale, ove & presente il promontorio, corrispondente al giro basale della coclea; a
livello della sua superficie decorre il nervo di Jacobson (o nervo timpanico, ramo del IX nc).
Nella porzione postero-inferiore del promontorio si trova la nicchia della finestra rotonda,
che comunica con I'estremita inferiore della scala timpanica della chiocciola. Superiormente
alla finestra rotonda si trova la nicchia della finestra ovale, un orifizio di forma ellittica a cui
e fissata la platina della staffa tramite il legamento anulare. Supero-posteriormente alla
nicchia della finestra ovale di trova 'acquedotto di Falloppio, il segmento timpanico del
canale osseo che riveste il VIl nc.
- Parete anteriore, o carotidea: nel suo terzo superiore si ha I'ostio timpanico della tuba
uditiva
- Parete posteriore, o mastoidea: occupata dall’aditus ad antrum, 'orifizio che conduce
all’antro timpanico
- Parete superiore formata dal tegmen tympani, la lamina ossea che separa il cavo del timpano
dalla fossa cranica media
- Parete inferiore in continuita con il golfo della giugulare

A sua volta la cavita timpanica puo essere divisa in cinque regioni:



- Antro, che contiene il manico del martello, parte del processo lungo dell’incudine e il
capitello della staffa;

- Epitimpano, o attico: localizzato nella parte piu alta della cassa del timpano, delimitato
lateralmente dal muro della loggetta, su cui si inserisce la pars flaccida della membrana
timpanica, e che contiene testa del martello, corpo e apofisi breve dell'incudine;

- Protimpano, la cavita posta anteriormente in cui si apre la tuba di Eustachio

- Ipotimpano, cavita vuota posta inferiormente

- Retrotimpano, la zona in cui si trovano le finestre ovale e rotonda e la staffa.

La tuba di Eustachio, lunga circa 3-4 cm, & collegata alla faringe ed & composta da una parte ossea e
da una parte fibrocartilaginea (nei 2/3 vicini al rinofaringe). Ha una funzione aerodinamica, difensiva
e di drenaggio: la funzione aerodinamica consente di mantenere la pressione aerea della cassa del
timpano a valori molto simili a quelli del condotto uditivo esterno, normalizzando la pressione aerea,
soprattutto in presenza di rapidi cambiamenti di pressione atmosferica; la funzione difensiva e data
dal fatto che normalmente & chiusa a riposo, impedendo il passaggio nell’orecchio medio di agenti
patogeni provenienti dalle alte vie aeree; infine consente di drenare secrezioni dalla cassa del
timpano al rinofaringe.

Le onde sonore convogliate al timpano mettono in vibrazione gli ossicini che, con un sistema di leve,
trasmettono I'energia meccanica dal timpano ai fluidi dell’orecchio interno, nello specifico alla
perilinfa della scala vestibolare, amplificando la pressione sonora di circa 22 volte. Siccome la
trasmissione dell’onda sonora arriva da un mezzo gassoso, I'aria, passa a uno solido, la membrana
timpanica e la catena ossiculare e poi viene portata a un mezzo liquido, la perilinfa, si verifica una
situazione di diversa impedenza acustica dei vari ambienti: in assenza delle strutture dell’orecchio
medio si avrebbe quindi una diminuzione della sensazione acustica pari a circa 50-60 dB.

Gli ossicini proteggono dai rumori eccessivi andando a ridurre progressivamente I'energia trasferita
dal timpano alla staffa all’'aumentare della frequenza del suono. Se lo stimolo acustico & molto
intenso, oltre i 60-80 dB, i tensori del timpano (innervato dal V nervo cranico) e lo stapedio
(innervato dal VII) si contraggono aumentando la resistenza elastica degli ossicini e innalzando la
soglia uditiva. Si tratta di riflessi il cui arco afferente e dato dalla via acustica, mentre quello
efferente dal V e dal VII, sono bilaterali e si verificano in entrambe le orecchie anche in seguito a
una stimolazione unilaterale.

Le vibrazioni acustiche giunte alla platina della staffa vengono trasmesse alla perilinfa della scala

vestibolare, che a sua volta le trasmette alle strutture membranose e alla perilinfa della sottostante



scala timpanica. La platina puo eseguire movimenti di introflessione o estroflessione, a seconda
della fase dell’onda acustica (compressione o rarefazione). Piu nello specifico, la trasmissione della
vibrazione dalla platina alla perilinfa & consentita dall’esistenza della membrana timpanica
secondaria, a livello della finestra rotonda: la fase di compressione genera l'introflessione della
staffa e, di conseguenza, I'estroflessione della membrana della finestra rotonda, mentre viceversa
I'estroflessione della platina genera l'introflessione della membrana della finestra rotonda.

Da notare che il meccanismo finora descritto rappresenta la conduzione del suono per via aerea,
perd questo pud anche essere condotto per via ossea: questa via & scarsamente efficiente in
condizioni normali, in quando le vibrazioni aeree incontrano difficolta nel far vibrare le ossa

craniche.

L’orecchio interno € posizionato all'interno dell’osso temporale ed é costituito da una parte ossea
(labirinto osseo), contenente perilinfa, e da una parte membranosa, contenente invece endolinfa
(Figura 3).

Il labirinto osseo & formato dal vestibolo, che contiene utriculo, sacculo e parte iniziale del condotto
cocleare; da qui hanno origine posteriormente i tre canali semicircolari e anteriormente il canale
spirale della coclea. Il labirinto osseo comunica lateralmente con la cassa del timpano attraverso le
finestre ovale e rotonda.

La coclea e un blocco osseo a forma conoide, lunga circa 1 cm, al cui interno si trova il canale spirale,
che si appoggia a un corpo centrale, il modiolo, e che si sviluppa in tre giri, il basale, il medio e
I'apicale. Al suo interno si trova la lamina spirale ossea, ove si inseriscono le strutture membranose.
Nella parte basale si apre I'acquedotto, un canale stretto e lungo la cui estremita mediale e posta
sul margine inferiore della rocca, a livello della fossa cranica posteriore, e che pone in comunicazione
lo spazio perilinfatico cocleare con gli spazi subaracnoidei, contenenti liquor. Il labirinto
membranoso cocleare, lungo circa 36 mm, termina in prossimita dell’apice cocleare con
un’estremita a fondo cieco e contiene al suo interno endolinfa: questo va a dividere la coclea in due
settori, la scala vestibolare e la scala timpanica, contenenti entrambe perilinfa. Le due scale
comunicano fra loro mediante I'elicotrema, un’apertura a livello dell’apice cocleare.

La scala vestibolare comunica con la cavita del vestibolo e con la finestra ovale, mentre quella

timpanica con la finestra rotonda.
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Figura 3 Anatomia della coclea A. sezione trasversale che mostra i vari giri e I'elicotrema. B. Cross-sezione della coclea che mostra i
tre compartimenti. C Relazione fra le cellule ciliate, la membrana basilare e la membrana tectoria [9]

Il labirinto membranoso (o canale cocleare) ha una forma triangolare: il lato esterno, addossato alla
parete della coclea, e costituito dalla stria vascolare, formata da cellule epiteliali a contatto in
profondita con un ricco sistema di capillari. Il lato superiore, vestibolare, & costituito dalla
membrana di Reissner, mentre quello inferiore, timpanico, e costituito dalla membrana basilare, un
prolungamento della lamina spirale ossea. La membrana basilare & caratterizzata per essere rigida
nella sua parte prossimale, piu vicina alla finestra ovale, ed elastica in quella piu distale. La
membrana basilare & I'appoggio per I'Organo del Corti, costituito da una serie di cellule di sostegno
e dalle cellule cigliate interne ed esterne. Le interne sono disposte in fila singola e sono circa 3500,
mentre le esterne sono disposte in triplice fila e sono circa 12000; le cellule cigliate creano un tunnel
all'interno del quale circola la perilinfa. Esse sono caratterizzate dalla presenza di stereociglia,
estroflessioni della membrana cellulare che protrudono nello spazio endolinfatico: quelle delle
cellule ciliate interne (CCI) sono circa 50 per cellula e sono disposte longitudinalmente, mentre per
le cellule ciliate esterne (CCE) sono circa 150 e sono disposte a W, con apice verso la stria vascolare.
Le stereociglia sono ordinate in file parallele, con un progressivo aumento della lunghezza; ogni
stereocglia € connessa con quella adiacente mediante un filamento proteico chiamato tip-link,

collegato con un canale di trasduzione. Le stereociglia delle CCE si inseriscono nella superficie
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interna della membrana tectoria, una membrana fibrosa che parte dal lembo spirale e si porta
all'interno del canale cocleare, mentre le stereociglia delle CCl si avvicinano alla membrana tectoria
ma non prendono contatto diretto. Nella parte apicale delle CCE si trovano delle proteine contrattili.
A livello del polo inferiore delle CCl si trova la sinapsi con la terminazione del neurone afferente,
infatti la maggior parte delle fibre afferenti assume rapporto sinaptico con le CCl, anche se esistono
comunque fibre efferenti che sinaptano con le CCE o con la fibra afferente delle CCI.

| liquidi labirintici sono la perilinfa e I'endolinfa. La perilinfa comunica con gli spazi liquorali
endocranici mediante I'acquedotto cocleare, e ha una composizione che la rende simile ai liquidi
extracellulari, cioe ricca di Na povera di K. L’endolinfa invece, prodotta dalla stria vascolare e dalle
cellule di sostegno dei recettori vestibolari, & riassorbita soprattutto a livello del sacco endolinfatico
e si presenta simile ai liquidi intracellulari, in quanto e ricca di K. Infine, le cellule cigliate dell’Organo
del Corti sono immerse nella cortilinfa, un liquido perilinfatico che giunge tramite piccoli canali in
vicinanza del lembo spirale osseo. La diversa composizione di endolinfa e perilinfa rende I'orecchio
interno estremamente sensibile nella sua risposta agli stimoli acustici: fra interno della cellula
cigliata e endolinfa, infatti, si ha una differenza di potenziale pari a circa 150 mV (mentre
normalmente si ha una differenza di 70 mV fra cellule nervose e liquidi extracellulari)

L'orecchio interno & vascolarizzato da rami arteriosi provenienti dal circolo vertebro-basilare:
I'arteria uditiva interna & un ramo dell’arteria cerebellare antero-inferiore (AICA): origina a livello
del condotto uditivo interno (CUI) e si dirige verso il labirinto, dividendosi nell’arteria cocleare, che
vascolarizza coclea, macula del sacculo e ampolla del canale semicircolare posteriore (CSP) e in
arteria vestibolare anteriore, che vascolarizza macula dell’'utriculo e le ampolle dei canali
semicircolari superiore e laterale; da notare che la vascolarizzazione arteriosa dell’orecchio interno
e di tipo terminale, con poche anastomosi.

L'organo del Corti ha la funzione di trasduzione del suono, andando a convertire un segnale
meccanico in uno bioelettrico (trasduzione meccano-elettrica). Esso definisce frequenza e intensita
del segnale acustico ricevuto, andando a eseguire un’analisi spettrale: il segnala viene frammentato
nelle sue componenti frequenziali e per ognuna di essere ne viene definita I'intensita. A questo
punto, il segnale cosi decodificato viene trasmesso ai centri nervosi e trasformato in sensazione
acustica.

L'onda acustica trasmessa alla membrana basilare assume I'aspetto di un movimento ondulatorio
che la pone in vibrazione in zone diverse in rapporto alla frequenza del segnale acustico (grazie alle

caratteristiche della membrana basilare stessa) (Figura 4): le frequenze acute pongono in vibrazione
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solo la parte piu prossimale della membrana basilare, mentre quelle piu gravi fanno vibrare un
segmento molto pil lungo, con massima ampiezza nella parte piu distale. Da notare che ha
membrana basilare ha un punto di massima oscillazione, caratteristico per ogni frequenza e
localizzato piu prossimalmente per le frequenze acute e piu distalmente per quelle gravi, oltre il
qguale I'oscillazione della membrana basilare tende rapidamente a esaurirsi. Anche le cellule ciliate
hanno diversa sensibilita alle varie frequenze e sono organizzate in maniera tonotopica: ogni
recettore ha infatti sensibilita massima in corrispondenza di un certo valore di frequenze e dalla
base verso I'apice della coclea, diventano pil lunghe e presentano un numero minore di stereociglia.
Per spiegare meglio la tonotopicita della coclea, si pud evidenziare come i suoni acuti incontrino alte
resistenze viscose e inerziali che ne impediscono la progressione verso |'apice, facendo vibrare zone
piu basali della membrana (se I'intensita del suono e sufficiente a vincere le forze elastiche), mentre
la propagazione di un suono grave incontra scarse resistenze viscose e inerziali e prevale I'effetto
della resistenza elastica, maggiore nelle zone basali: il movimento della perilinfa riesce quindi a
raggiungere e a mettere in vibrazione la membrana nelle zone apicali.

| movimenti della membrana basilare mettono in movimenti le strutture dell’organo del Corti a
guesta appoggiate, in particolar moto le stereociglia delle cellule cigliate e la membrana tectoria:
importante ricordare che membrana basilare e membrana tectoria hanno un diverso punto di
inserimento nel lembo spirale osseo e il movimento delle due strutture presente una differente

ampiezza, che determina uno stiramento delle ciglia delle cellule cigliate.
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Figura 4 Rappresentazione della tonotopicita della coclea[10]
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La flessione delle stereociglia, se diretta verso le ciglia piu alte, mette in trazione i tip-link e
determina I'apertura dei canali di trasduzione, con penetrazione di K all’interno della cellula ciliata
e conseguente depolarizzazione; viceversa il movimenti in direzione opposta causa
I'iperpolarizzaione delle cellule per una piu serrata chiusura dei canali di trasduzione. La
conseguenza dello scatenarsi del potenziale di azione della cellula & il rilascio di glutammato, un
neuromediatore che attiva la fibra nervosa afferente. Piu nello specifico, le CCl sono deputate alla
trasduzione del segnale, mentre le CCE hanno il ruolo di amplificare la vibrazione della membrana
basilare per stimolazioni acustiche di intensita inferiore ai 40-50 dB: siccome le stereociglia delle CCI
non sono in contatto con la membrana tectoria, di solito non vengono attivate a stimolazioni di
bassa intensita, mentre le CCE, a contatto con la membrana stessa, vengono attivate anche in
presenza di oscillazioni meno ampie della membrana basilare. La depolarizzazione delle CCE
determina la contrazione delle proteine contrattili presenti al loro interno, con conseguente
accorciamento delle cellule stesse, che causa una trazione sulla membrana tectoria, che viene quindi
portata a contatto con le stereociglia delle CCl, che vanno quindi incontro a depolarizzazione;
viceversa, stimoli di forte intensita attivano direttamente le CCl. La capacita contrattile delle CCE
determina maggiore selettivita nell’analisi frequenziale dello stimolo acustico.
L'orecchio umano, in grado di percepire suoni di frequenza fra i 20 e i 20000 Hz, ha massima
sensibilita per le frequenze centrali, ove sono presenti le frequenze che caratterizzano i segnali
vocali. L'analisi dell’intensita del segnale acustico e correlata all’'ampiezza delle oscillazioni della
membrana basilare: stimolo di bassa intensita causa incremento dell’attivita di base delle fibre del
nervo acustico specificamente correlate a quella frequenza (selettivita frequenziale); con
I'aumentare dell’intensita dello stimolo si verifica un progressivo aumento della frequenza di scarica
della stessa fibra del nervo acustico (sommazione temporale) e l'intervento di fibre vicine
(sommazione spaziale).
L'attivazione delle cellule ciliate e delle fibre del nervo acustico determina i seguenti fenomeni
elettrici:

- Microfonico cocleare: variazione del potenziale di riposo che segue esattamente la

morfologia della forma d’onda acustica
- Potenziale di sommazione: variazione negativa della carica elettrica endococleare
conseguente a una modificazione della carica elettrica dei liquidi labirintici iperstimolatoria
- Potenziale d’azione: molto piu ampio del potenziale di stimolazione, espressione della

depolarizzazione delle fibre del nervo acustico
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La componente centrale

Il nervo acustico, che fa parte dell’'VIIl nervo cranico insieme ai due nervi vestibolari, superiore e
inferiore, & situato nel condotto uditivo interno, un canale osseo lungo circa 2 cm che si apre
nell’angolo ponto-cerebellare. Esso € originato dall’insieme delle fibre nervose cocleari afferenti ed
efferenti (neuroni di | ordine): quelle afferenti hanno il corpo cellulare a livello del ganglio spirale di
Corti, nel modiolo; la parte assonale diretta verso la coclea penetra nell’Organo del Corti attraverso
piccoli canali del lembo spirale osseo, mentre le parte assonale diretta verso i centri si porta nel
condotto uditivo interno. Il nervo acustico decorre nella parte antero-inferiore del CUl ed ¢ in
contiguita con il VIl nc, situato superiormente, e con i due nervi vestibolari, situati posteriormente.
Fuoriuscito dal CUI, il nervo acustico attraversa la cisterna magna dell’angolo ponto cerebellare e
penetra nella parte inferiore del ponte, per raggiungere i nuclei cocleari ventrale e dorsale. A livello
dei nuclei cocleari, bilateralmente, si ha la sinapsi con neurone si Il ordine. | nuclei cocleari dorsale
e ventrale e il nucleo ventrale del lemnisco laterale sono le uniche strutture delle vie acustiche a
riceve le informazioni monoaurali; lungo la via sensitiva gli input raccolti in periferica vengono

convogliati in maniera topograficamente organizzata attraverso le stazioni di rielaborazione.

Le vie uditive centrali

Le fibre nervose di Il ordine che emergono dai nuclei cocleari, attraverso il lemnisco laterale
prevalentemente controlaterale, si dirigono al corpo genicolato mediale del talamo, dove
contraggono sinapsi con il neurone di Il ordine (che trasmette l'informazione alla corteccia
temporale). In questo tragitto sono presenti numerose stazioni nucleari intermedie, fra le quali
vanno ricordate il tubercolo quadrigemello inferiore e il complesso olivare superiore. Il nucleo
genicolato mediale € importante per la processazione del segnale, come il riconoscimento del
suono, la sua localizzazione e I'analisi di comunicazioni vocali complesse [11].

La via acustica si dirige quindi all’area acustica primaria, situata nella corteccia del lobo temporale
(area 41 di Brodmann o area uditiva primaria, area uditiva rostrale e area uditiva caudo-mediale),
caratterizzata da un’organizzazione tonotopica, e alle aree acustiche secondarie, che circondano
I'area uditiva primaria, ricevono le informazioni e le inviano alla corteccia uditiva di associazione
(area 22 di Brodmann) e ad altre aree superiori, che consentono il processamento del segnale e la
comprensione del linguaggio; infine, le aree uditive sono collegate al lobo parietale, che processa e

interpreta le proprieta visuo-spaziali dello stimolo (Figura 5).
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La via acustica centrale ¢, fra tutte le vie degli organi di senso, quella con il maggior numero di nuclei
sottocorticali: nucleo cocleare, complesso olivare, nucleo del lemnisco laterale, collicolo inferiore,
corpo genicolato mediale. Inoltre, comprende anche altri centri come I'amigdala, interposta fra
talamo e corteccia uditiva primaria, che ha importanti funzioni di riconoscimento delle

caratteristiche emozionali di uno stimolo uditivo; e la sostanza reticolare troncoencefalica, che

svolte un ruolo centrale per gli stati di veglia e di vigilanza.
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Figura 5 Schema delle vie uditive centrali [12]
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Le vie cocleari efferenti sono costituite da fibre a partenza dal complesso olivare superiore e dirette
alle CCl e CCE. Esse hanno un meccanismo a feed back e partono da nucleo olivare superiore ipsi e
controlaterale e decorrono nel nervo acustico (fascio olivococleare). Sono caratterizzate da una
porzione mediale che contatta le CCE ipsi e controlaterali rilasciando ACh, con azione
iperpolarizzante per ridurre la sensibilita della coclea e quindi proteggere da suoni troppo intensi
(oppure regolando lo stato di contrazione delle CCE); e da una porzione laterale, che contatta le CCl
ipsilaterali, bilanciando I’eccitabilita delle fibre dei nervi cocleari provenienti dai due orecchi: questo

fascio aumenta la soglia dei recettori acustici ai suoni.

La percezione uditiva

La sonorita percepite possono essere divise in quattro categorie [7] :

- Sonorita provenienti dal mondo esterno, ossia fenomeni acustici presenti nell’ambiente
(tuoni, cascate)

- Sonorita provenienti da altri individui, quindi i suoni e i rumori prodotti da qualsiasi specie
animale

- Sonorita di natura linguistica, caratteristici della razza umana

- Sonorita particolari, che hanno significato per alcuni soggetti, come la musica,
I'auscultazione del paziente per il medico

La percezione uditiva rappresenta la categorizzazione delle sonorita che giungono all’orecchio,
dipende quindi dall’esperienza con certi tratti distintivi; pertanto, la memoria e I'apprendimento
hanno un ruolo di importanza fondamentale.

Esistono anche dei parametri propri della percezione uditiva, come per esempio:

- Coordinazione uditivo — motoria: un’abilita precoce in cui a uno stimolo corrisponde un
movimento (es: girare la testa quando si sente un rumore)

- Separazione figura — sfondo: la capacita di concentrare I'attenzione sullo stimolo che ci
interessa fra tutti quelli presenti, anche se lo stimolo in questione non & necessariamente il
piu forte; in parallelo, la capacita di escludere dal canale percettivo le informazioni non utili.

- Costanza timbrica: I'abilita nel riconoscere una sonorita per le proprio caratteristiche
timbriche

- Separazione silenzio / sonorita, per determinare la durata dello stimolo acustico

- Separazione impulsivo — continuo
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- Separazione suono rumore, intendendo come suono la parte del segnala acustico che ha
interesse, come rumore la parte che non ha interesse: per esempio, la capacita di separare
la voce della persona con cui si sta avendo una conversazione dal rumore sottostante

- Dinamica di altezza, I'abilita di giudicare 'andamento della frequenza nel tempo

- Dinamica di intensita: abilita nel trarre informazioni del variare nel tempo dei rapporti fra
I'intensita di sonorita successive

- Separazione fra sonorita continue e sonorita continue regolarmente interrotte

Altro fattore importante, & che il sistema uditivo agisce in presenza di ridondanza di informazioni,
sia intrinseca, dovuta a un eccesso di strutture anatomiche, sia estrinseca, dovuta a un eccesso di
informazioni contenute nei segnali acustici che percepiamo. Pertanto, & sufficiente solo parte del
contenuto di un messaggio affinché questo possa essere correttamente compreso, e quindi la
presenza di un rumore disturbante non necessariamente impedisce il riconoscimento del segnale
utile; inoltre, buona parte dei segnali acustici presenti nell’lambiente non giungono alla coscienza,
in quanto non utili o addirittura fastidiosi; & possibile che la perdita di alcuni elementi neurali non

sia causa di un difetto della funzione percettiva.

La comprensione del discorso passa attraverso I'analisi di pitch, timbro e localizzazione sonora.

Il pitch & dato dalla frequenza del suono ed & la sensazione uditiva che consente di ordinare un
suono su una scala che si estende dal basso verso I'alto, cioé secondo una gradazione di tonalita;
dipende principalmente dal contenuto di frequenze dello stimolo sonoro, ma anche dalla sua
pressione e forma [13]. E caratteristico sia dei suoni semplici sia di quelli complessi e esistono varie
teorie sulla modalita di identificazione del pitch: potrebbe avvenire grazie alla distribuzione
tonotopica neurale oppure derivare dall'intervallo fra due depolarizzazioni successive
(corrispondente quindi alla fase dell’onda), in quando i neuroni rispondono al segnala in una precisa
fase del ciclo oscillatorio.

Il timbro & la differenza qualitativa fra due suoni che hanno stesso pitch, intensita e durata. E un
parametro multidimensionale con caratteristiche temporali e spaziali, dipendenti da come il suono
origina e dalla distruzione all’'interno dello spettro sonoro [14]. Il timbro consente I'identificazione
della sorgente sonora e ne consente la separazione dagli altri suoni e dipende quindi dalla
composizione spettrale del suono. Anche il timbro, al pari del pitch, viene identificato interamente

a livello corticale.
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La capacita di localizzazione dei suoni & basata sulla rappresentazione di informazioni riguardanti le
differenze interaurali di tempo e di intensita. La differenza temporale interaurale & il ritardo di
risposta fra le due orecchie: lo spostamento dell’origine del suono di 20° rispetto al piano sagittale
determina una differenza temporale interaurale di 42 ps e una differenza di intensita di 4 dB.
Siccome il suono a maggiore intensita arriva al suono ipsilaterale rispetto alla sorgente del segnale,
la differenza della qualita del suono fra destra e sinistra consente la localizzazione. Da notare anche
che la forma del padiglione auricolare consente una migliore localizzazione dei suoni provenienti
dalla direzione antero posteriore, in quanto scherma maggiormente i suoni provenienti da dietro la
testa e amplifica quelli provenienti da davanti. Da un punto di vista funzionale, sembra che tutta la
corteccia uditiva contribuisca alla localizzazione sonora, anche se la parte pil posteriore sembra
essere piu attiva di quella anteriore [15]; inoltre, in tutte le aree sembra che i neuroni rispondano

principalmente agli stimoli controlaterali [16].

Storicamente, I'area di comprensione del linguaggio viene collocata a livello della circonvoluzione
temporale superiore, come ipotizzato nella seconda meta dell’800 da Wernicke, oltre che a livello
dell’area di Broca, collegate tramite il fascicolo arcuato. Successivamente sono stati sviluppati
diversi modelli della rete del linguaggio, comprendenti varie aree del lobo temporale, del giro
frontale inferiore e della corteccia premotoria, sensorimotoria, motoria supplementare e
temporoparietale. Queste aree sono interconnesse da vie ventrali e dorsali, ognuno con le sue
funzioni: quello dorsale veicola principalmente la percezione e la produzione del linguaggio
concernente la fonologia (codificando caratteristiche uditive in gesti fonologici), sintassi (I'ordine
delle parole in una frase) e aspetti semantici sensori-motori (convertendo il linguaggio in azioni che
hanno un significato); la via ventrale invece svolge principalmente funzioni semantiche e sintattiche
basilari. A livello del lobo frontale, il sistema del linguaggio sembrerebbe seguire un gradiente
antero-posteriore per quanto riguarda I'aspetto semantico, sintattico e fonologico del discorso,
suggerendo che gli aspetti che eccedono il dominio di una frase (analisi del discorso, interferenze

Ill

pragmatiche) possono reclutare aree della corteccia prefrontale anteriore al “core” del circuito del
linguaggio; inoltre, sono state recentemente valutate aree come la corteccia prefrontale
dorsolaterale, che sembra avere un ruolo nella gestione del discorso, integrazione della prosodia,
interpretazione della comunicazione non letterale, nella deduzione, nella risoluzione dell’ambiguita
e nel controllo degli errori: ha probabilmente il ruolo di migliorare le connessioni con le altre reti

neurali, compresi i circuiti cortico-corticali e sottocorticali [17].
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Attualmente la cosiddetta area di Wernicke corrisponde alle aree di Brodmann 22 e 40 [18] e non
sono state identificate con certezza altre regioni cerebrali che sono coinvolte nella comprensione
del linguaggio, anche se il danno di altre aree come la circonvoluzione temporale media (MTG), il
giro angolare (AG), la corteccia prefrontale sinistra e la parte anteriore della circonvoluzione
temporale superiore (aSTG) é stato associato ad alterazioni della comprensione del linguistica,
suggerendo il loro coinvolgimento nella rete neurale del linguaggio.

Inoltre, la comprensione del linguaggio passa tramite una prima fase di analisi dei segnali uditivi
come semplici fonemi, indipendentemente dal significato delle parole, che viene effettuata
principalmente dalla aSTG e da una seconda fase in cui si assegna al suono un significato.
Quest’ultima fase viene effettuata da AG, MTG, lobo temporale ventrale, corteccia parietale
mediale, corteccia prefrontale mediale e inferolaterale; inoltre, il giro frontale inferiore (IFG) sembra
essere coinvolto nella comprensione delle frasi, anche se non nella percezione e nel significato delle

singole parole [19][20][21][17].
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Figura 6 Regioni del linguaggio. Schema dell’emisfero sinistro. La via dorsale che collega la corteccia dorsale premotoria (dPMC) con
la corteccia temporale posteriore (pMTG/STG) coinvolge SFL Ill e/o SLF Il e SLF-tp; il pathway dorsale che collega BA44 con STG
posteriore utilizza AF. La via ventrale che collega la corteccia frontale (FC), che &€ BA45 e altre aree, con la corteccia temporale (TC),
parietale (PC) e occipitale (OC) passa attraverso IFOF (o ECFS); il pathway ventrale che collega FC antero inferiore, corrispondente a
BA47 e altre, a FOP con TC anteriore, passa tramite UF.
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La voce umana attiva la corteccia uditiva associative, con attivazione specifica del STG sinistro e
dell’emisfero sinistro per la percezione della voce [22][23]; inoltre si attiva un’area corrispondente
al solco temporale superiore, in maniera maggiore all’aumentare della complessita della frase. E
stata somministrata la rTMS inibitoria a 1Hz a livello del solco temporale superiore sinistro ed e stato
notato un cambiamento sull’accuratezza e sul tempo di reazione delle risposte dei soggetti a

domande complesse, dimostrando il ruolo centrale di quest’area nella comprensione delle frasi [24]
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L'ipoacusia come patologia

Classificazione delle ipoacusie:
Trasmissiva:
- Patologie dell’orecchio medio: colesteatoma, interruzione della catena ossiculare da traumi
o otiti medie croniche, otite media effusiva, otosclerosi
- Patologie del condotto uditivo esterno o del padiglione auricolare: tappi di cerume, esostosi,
corpi estranei, otite esterna
- Patologie a carico della membrana timpanica: perforazioni, timpanosclerosi, barotraumi
Neurosensoriale:
- Patologie autoimmuni, idiopatiche o parte di altre sindromi autoimmuni
- Neoplasie o tumori dell’angolo ponto-cerebellare
- Malattie infettive, come meningiti o labirintiti
- Malattia di Méniere
- Esposizione ai rumori
- Farmaci o sostanze ototossiche
- Presbiacusia
- Traumi cranici o dell’orecchio
In base alla soglia uditiva, possiamo identificare vari gradi di ipoacusia: lieve (25 — 40 dB), moderata

(41 — 60 dB), grave (61 — 80 dB), profonda (> 80 dB).

Correlazione dell’ipoacusia con il declino cognitivo

Molteplici studi hanno dimostrato I'associazione fra I'ipoacusia e il declino cognitivo, con un rischio
nettamente maggiore di sviluppare demenze: se confrontate con i pazienti normoacusici, le persone
con ipoacusia lieve hanno rischio raddoppiato, triplicato se affetti da ipoacusia moderata e
quintuplicato se colpiti da ipoacusia grave [25].

I meccanismo alla base di tale associazione & stato spiegato con diverse ipotesi:

- Ipotesi della causa comune: sia il sistema nervoso centrale sia il sistema uditivo risentono
degli effetti neurodegenerativi dell’eta e delle altre comorbidita; pertanto, vanno entrambi
incontro a deterioramento

- Ipotesi a cascata: la perdita uditiva determina un declino cognitivo a causa di vari fattori che
possono peggiorare le funzioni cognitive, fra cui l'isolamento sociale, i ridotti input sensoriali

e la depressione
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- Ipotesi del carico cognitivo: nei pazienti con ipoacusia, le normali risorse cognitive utilizzate
per sentire e per la comprensione del discorso, diventano insufficienti e pertanto implicano
il riallocamento di altre risorse per mantenere un’adeguata funzione cognitiva. Questo
provoca pertanto una riduzione delle risorse disponibili per altri processi cognitivi, come per
esempio la working memory e, di conseguenza, accelera il declino cognitivo.
| pazienti con presbiacusia generalmente lamentano difficolta uditive negli ambienti rumorose o a
sentire cio che dicono le persone che parlano velocemente, oppure di sentire senza capire, cioé di
sentire un suono ma non le informazioni a questo associate. Talvolta si pud osservare una
discrepanza fra la soglia misurata all’audiometria tonale e le scarse prestazioni con ltalian Matrix
Sentence Test (IMST) o audiometria vocale: la difficolta uditiva in questi casi & principalmente
ascrivibile a un alterato processamento dell’informazione uditiva. Infatti, il suono contiene vari tipi

di informazioni:

spaziali (da dove viene il suono)
- temporali (come il suono cambia nel tempo)
- dispettro, cioé la capacita di distinguere suoni di diversa frequenza
- integrazione binaurale: elemento fondamentale nell’elaborazione uditiva, implica
I'integrazione neurale dei segnali provenienti dalle due orecchie. Infatti, in caso di ridotto
funzionamento a livello del sistema nervoso centrale, si pud avere un’interferenza
interaurale, in cui il segnale proveniente da un orecchio interferisce con quello
controlaterale, peggioramento la percezione uditiva.
L’elaborazione del suono implica che il segnale ricevuto dalle due orecchie venga trasportato
tramite le vie uditive fino alle aree corticali, dove viene analizzato e integrato [6]. Questo processo
puo essere alterato nel cervello che invecchia, soprattutto quando associato a un qualche grado di

declino cognitivo, soprattutto se a carico della working memory [26].

Valutazione della funzionalita uditiva nel paziente collaborante:

Esame audiometrico tonale: esame che viene eseguito in cabina silente; al paziente viene chiesto
di alzare la mano o premere un pulsante quando sente un suono, in cuffia o nelle casse della cabina.
| suoni presentati sono toni puri di frequenze specifiche e possono essere modulati in termini di
intensita; sono misurati in dB HL (Hearing Level), un’unita di misura che tiene conto della differente
sensibilita del suono per le diverse frequenze e normalizza il valore. Il suono puo essere mandato a

un orecchio per volta e, se ci sono differenze interaurali, puo essere necessario un mascheramento,
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cioé mandare un suono continuo nell’orecchio meglio udente, al fine di evitare che il suono
presentato all’orecchio peggiore venga udito con quello migliore per via ossea. Inoltre, il suono puo
essere mandato tramite un vibratore osseo posto dietro all’orecchio, per stabilire la soglia di
conduzione per via ossea.

La via aerea é infatti dipendente dal funzionamento di tutte le parti dell’orecchio (esterno, medio e
interno), mentre la via ossea passa le strutture dell’orecchio esterno e medio e stimola direttamente
I’orecchio interno.

Differenze fra le due soglie possono essere dovute a patologie dell’orecchio esterno o medio, come

per esempio otosclerosi, otite media, malformazioni della catena ossiculare.

Esame audiometrico vocale, che serve per stabilire la comprensione del discorso. Al paziente
vengono quindi somministrate delle parole, che il paziente deve ripetere correttamente. Ci sono
varie liste di parole che vengono presentate a diversi livelli di intensita e viene misurata la
percentuale di parole riportate correttamente.

Vengono quindi identificate tre soglie: quella di detezione, corrispondente al livello a cui il soggetto
sente qualcosa ma non riesce a ripetere nessuna parola correttamente; la soglia di percezione, in
cui il paziente e in grado di ripetere correttamente il 50% delle parole; infine, la soglia di
intellegibilita, dove il paziente ripete correttamente tutte le parole. Se il paziente non € in grado di
raggiungere la soglia di intellegibilita o quella di percezione, vengono riportate le percentuali di
parole identificate correttamente dal paziente per la stessa intensita.

Rispetto all’'esame audiometrico tonale, 'audiometria vocale dipende maggiormente dallo stato

cognitivo del paziente, oltre che dalla sua padronanza del linguaggio.

International Matrix Sentence Test (IMST): una valutazione pil recente che halo scopo di meglio
rappresentare le condizioni di vita quotidiane, in quanto il paziente non si trova normalmente in una
cabina silente, bensi in un ambiente con rumore di sottofondo e altri segnali acustici in
competizione.

Da notare che uno dei primi segnali di perdita uditiva riferito dai pazienti & proprio quello della
riduzione della comprensione del discorso in ambiente rumoroso, soprattutto nei pazienti anziani.
L'IMST cerca di riprodurre questa condizione, in quanto un sistema automatico genera frasi di
cinque parole bi- o trisillabiche prese da sei liste diverse, che sono grammaticamente corrette ma

semanticamente non prevedibili e le presenta al paziente accompagnate da un rumore di
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sottofondo, a diverso rapporto segnale/rumore (SNR, Signal-to-noise Ratio). |l paziente deve
ripetere tutte le parole che riesce a comprendere nella frase e il sistema cambia automaticamente
SNR e ripresenta una nuova frase, con piu rumore se il paziente ha ripetuto correttamente 3/5
parole, con meno rumore se meno di 3/5.

| valori sono diversi fra le varie lingue, quindi ogni IMST deve essere validato per il linguaggio in cui
viene utilizzato, e la padronanza del linguaggio ha importante influenza sull’esame; data la
complessita dell’esame, di solito viene richiesto al paziente di effettuare qualche test di
allenamento, dopodiché deve ripetere venti o trenta frasi, al fine di identificare il valore minimo di
SNR, espresso di dB, che consente al paziente di ripetere correttamente almeno il 50% delle parole.
La performance sara tanto migliore quando piu il punteggio SNR & minore, con l'identificazione di

parole a bassa intensita e rumore confondente ad alta intensita [27].

Names Verbs Numerals Nouns Adjectives
Sofia compra due scatole azzurre
Marco vuole poche matite piccole
Anna prende quattro tazze normali
Sara dipinge cinque pietre nuove
Chiara vede molte tavole belle
Maria cerca sette palle bianche
Luca trascina otto macchine grandi
Andrea regala nove sedie utili
Matteo possiede dicci bottiglic nere
Simone manda venti porte rosse

Figura 7 Esempi delle liste di parole e delle frasi generate durante IMST

Altri esami che non richiedono la collaborazione del paziente possono essere i potenziali evocati
uditivi (ABR, Auditory Brainstem evoked Potentials), che consente una valutazione oggettiva del
pathway uditivo del paziente, dal nervo acustico al mesencefalo. Generalmente non viene utilizzato
nelle presbiacusie, anche se puo essere utile per capire se esiste una soglia residua nei pazienti non
del tutto collaboranti; in genere viene utilizzato infatti per stabilire con esattezza la soglia uditiva
nei bambini o in quei pazienti non collaboranti.

L'invecchiamento peraltro riduce I'ampiezza dei picchi delle onde valutate dall’ABR, in quanto si
riducono il numero e la sincronizzazione delle unita che formano il nervo acustico e i nuclei cocleari:

sono stati infatti notati dei cambiamenti nelle ampiezze di | e V onda eta-correlati, con una maggiore
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riduzione dell’ampiezza della | onda rispetto alla riduzione della V, con un complessivo aumento del

rapporto I/V [28].

Strategie di trattamento dell’ipoacusia

Chirurgia tradizionale otologica

| casi che possono beneficiare di interventi chirurgici sono ben selezionati, otosclerosi non ancora
coclearizzate, perforazioni della membrana timpanica, anomalie della catena ossiculare; talvolta
invece la chirurgia stessa puo peggiorare la performance uditiva, in quanto in patologie come I'otite
media cronica puo essere addirittura necessario asportare le strutture dell’orecchio esterno o medio

intaccate dalla patologia, con peggioramento della trasmissione del suono.

Protesi acustiche
Nella maggior parte delle ipoacusie, il paziente puo beneficiare delle protesi acustiche, che devono
essere configurate in base ai bisogni e al livello uditivo del paziente.
Sono composte da un microfono che capta il segnale sonoro dell’ambiente esterno, da un circuito
elettronico che converte il segnale sonoro analogico in segnale digitale, lo elabora e lo ricostruisce
amplificato e di tipo analogico e infine, da un ricevitore che invia il segnale amplificato all’orecchio.
Questi dispositivi sono sempre piu tecnologici e sofisticati, consentendo amplificazioni e
compressioni del suono, riduzione del suono di sottofondo, microfoni direzionali e accessori di
connettivita; inoltre, e possibile regolare I'amplificazione del suono in modo tale che i suoni di bassa
intensita vengano amplificati maggiormente rispetto a quelli ad alta intensita, oppure consentono
I’esclusione dei rumori di sottofondo. La regolazione & sempre piu fine in termini di modulazione
della resa.
E stato notato che la scarsa compliance alle protesi acustiche & spesso associata a scarsa funzione
cognitiva o a disturbi psicologici; tuttavia, &€ sempre opportuno ricordare che un inadeguato fitting
protesico puo generare ulteriore scontento nel paziente, pertanto la fase di regolazione delle protesi
e importantissima. Nonostante tutto pero, una revisione Cochrane nel 2017 ha dimostrato che le
protesi acustiche migliorano la qualita di vita in generale e dei problemi relativi all’ipoacusia, con
riduzione dell’isolamento sociale e il rallentamento del declino cognitivo [29][30].
Esistono svariate tipologie di protesi acustiche (Figura 8):

- protesi intracanalari, praticamente non visibili dall’esterno

- protesi endoauricolari: pressoché interamente nel condotto uditivo esterno
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- protesi retroauricolari: indossate dietro al padiglione auricolare, possono avere circuiti
elettronici pit complessi e amplificatori piu potenti, in modo da riuscire ad amplificare anche
le ipoacusie gravi

- ricevitore nell’orecchio: I'auricolare non occlude completamente il condotto e il suono viene
trasmesso lungo un sottile filo elettrico fino a un ricevitore inserito nel condotto uditivo
esterno.

Gli effetti dell’utilizzo delle protesi acustiche sui livelli di attenzione e di comprensione del discorso
sono stati valutati da diversi studi, alcuni che prevedevano l'associazione con la logopedia
[27][32][33]; inoltre in questi pazienti € stato notato con la risonanza magnetica funzionale un
aumento del segnale in regioni specifiche del cervello, quali il giro temporale, I'area di Wernicke,
I'insula sinistra e il giro frontale superiore (rispettivamente, le are di Brodmann 40/41. 22, 13, 8)

[34].
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Figura 8 Tipologie di protesi acustica[31]
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L'impianto cocleare

Nelle ipoacusia gravi — profonde, quando le protesi non sono sufficienti, diventa necessario il
posizionamento dell'impianto cocleare: questi dispositivi sono stati sviluppati a partire dagli anni
’60 [35] e sono andati incontro a un notevole sviluppo tecnologico.

Inizialmente erano riservati ai pazienti con ipoacusia congenita, poi I'indicazione e stata estesa agli
adulti e agli anziani, previo adeguato counseling e con supporto logopedico; tuttavia, secondo le stie
WHO, solo il 10% degli adulti e meno dell’1% degli anziani che potrebbero beneficiare dell’impianto
cocleare ne usufruisce [36]. Attualmente, I'impianto cocleare e indicato nei pazienti con ipoacusia
bilaterale grave — profonda (> 75 dB HL), sia adulti sia bambini, in casi selezionati di ipoacusia
monolaterale o nelle perdite uditive importanti sulle frequenze acute (ipoacusie ski-slope, con
gualche residuo uditivo sulle basse frequenze e poi un brusco calo sulle frequenze alte), laddove
non si verifica un adeguato guadagno con protesi acustica [37].

Le condizioni indispensabili per potere eseguire l'intervento sono la presenza del nervo uditivo, che
le vie acustiche centrali siano integre, oltre alla presenza della coclea.

L'impianto cocleare viene posizionato chirurgicamente, sia in anestesia generale, sia in anestesia
locale [38] e stimola direttamente il nervo uditivo tramite degli elettrodi posti nella coclea, andando
a oltrepassare le porzioni danneggiate dell’orecchio e simulando I'azione delle CCl. Comprende un
processore esterno, che serve per registrare e pre-processare il suono e trasformare I'informazione
acustica in una sequenza di impulsi elettrici, che vengono inviati tramite un segnale FM all'impianto
sottocutaneo. Quest’ultimo & composto da un ricevitore per il segnale FM, un demodulatore per
I’estrazione degli impulsi elettrici e un filo porta elettrodi con i diversi elettrodi cocleari, che sono i

contatti per la trasmissione dell'impulso elettrico al nervo uditivo.

. Transmitter

”j ~—— Receiver/stimulator
'__/_’__/_/_/— Speech processor
Y

R Microphone

Electrode array

Figura 9 Impianto cocleare. Illustrazione a carico di National Institutes of Health Medical Arts and National Institute on Deafness and
Other Communication Disorders.
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Gli impianti cocleari moderni hanno diversi elementi per il pre processamento del suono, come

microfoni direzionali, tecnologie beam forming, eliminazione del rumore di sotto fondo, analisi della

scena acustica, connessione interaurale wireless con I'impianto controlaterale con la protesi in caso

di pazienti con impianto bilaterale o bimodali, al fine di sincronizzare i processori.

L'intervento chirurgico consiste nelle seguenti fasi:

incisione retroauricolare

creazione di una tasca di alloggiamento periostea

mastoidectomia con identificazione di incudine, canale semicircolare laterale, decorso
mastoideo del nervo facciale e della chorda tympani, angolo seno durale e piano della dura
madre

creazione di letto osseo per alloggiare I'impianto, circa 1 cm postero superiormente
all’angolo seno durale

timpanotomia posteriore, che deve essere effettuata fra il canale osseo del VIl e la chorda
tympani, con identificazione di promontorio, finestra rotonda, finestra ovale e tendine dello
stapedio

accesso alla finestra rotonda o, se non possibile, cocleostomia con inserimento degli
elettrodi nella scala timpanica della coclea. Questa fase deve essere il piu possibile lenta e
atraumatica, con inserimento che dipende dalle dimensioni della coclea e dalla presenza o
meno di residui uditivi

chiusura della coclea con posizionamento di muscolo a sigillare

alloggiamento dell’impianto

una volta eseguito I'alloggiamento, vengono effettuate delle misure elettrofisiologiche
intraoperatorie per valutare il corretto posizionamento e funzionamento degli elettrodi
dell'impianto, al pari di impedenze degli elettrodi e potenziali evocati acustici ed elettrici

sutura per strati

29



Directing eloctrode
inta scala tympani

/,

G

Figura 10 Fasi dell'intervento chirurgico. A Incisione retroauricolare, B mastoidectomia. C Lembo periosteo. D Timpanotomia
posteriore con accesso alla nicchia della finestra rotonda. E Alloggiamento osseo per I'impianto cocleare. F Impianto cocleare in sede.
G, H Posizionamento dell’impianto cocleare con corretta valutazione dell’angolo di inserimento.

Sono state sviluppate tecniche chirurgiche alternative, come per esempio I'inserimento con braccio
robotico, che ha lo scopo di essere atraumatico e fornire una velocita di inserimento lenta e costante
per una migliore preservazione dei residui uditivi [39].

Esistono diversi array per gli elettrodi nell'impianto cocleare, a seconda della ditta produttrice: il
motivo e che bisogna coprire il piu possibile la coclea per stimolare quante piu possibile cellule del
ganglio spirale (per avere una stimolazione minimamente efficace bisogna fare almeno un giro nella
coclea); per i pazienti con malformazioni o ossificazioni cocleari esistono anche elettrodi speciali,
pil corti o rigidi per consentire il migliore inserimento possibile.

L'impianto viene generalmente attivato dopo un mese dall’intervento chirurgico, anche se sempre
piu studi hanno dimostrato la fattibilita dell’attivazione precoce, addirittura immediatamente dopo
la fine dell’intervento [40]. Al pari delle protesi acustiche, anche I'impianto cocleare richiede un
fitting adeguato del processore, con aggiustamenti di volume e modalita di stimolazione da

concordare con il paziente: durante questa fase si va a impostare il livello di volume confortevole
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per ogni elettrodo in termini di soglia e corrente, per determinare in maniera soggettiva l'intensita
sonora e bilanciare gli elettrodi secondo un algoritmo di stimolazione che imposta la modalita di
trasformazione del segnale acustico in sequenze di impulsi elettrici, al fine di stimolare il nervo
acustico in maniera piu “fisiologica” possibile. In alcuni Centri questa procedura pu0 essere
effettuata da remoto mediante la telemedicina.

La soglia uditiva nei pazienti con IC deve essere fra il 20 e i 30 dB per I'intero spettro delle frequenze,
in quanto & importante che ci sia una buona amplificazione di tutti gli elettrodi per avere buoni
risultati sulla funzionalita uditiva.

La riabilitazione successiva richiede, oltre ai fitting periodici, anche un percorso di logopedia, al fine
di migliorare la discriminazione e I'intelligibilita verbale: la percezione temporale del suono & infatti
simile a quella fisiologica, mentre la percezione dello spettro € nettamente peggiore, in quanto
rispetto alla situazione fisiologica, ci sono meno elettrodi deputati alla trasmissione del segnale
rispetto a quella che ¢ la tradizionale tonotopicita della coclea, soprattutto per esempio nell’ascolto
della musica. In questi casi si crea infatti una sorta di collo di bottiglia, in quanto durante |'ascolto
della musica o in un momento di conversazione in ambiente rumoroso, il segnale uditivo che arriva
all'impianto corrisponde circa a 700 kBit, ma I'impianto puo processare fino a 10-60 kbit/s, a causa
dellinterfaccia fra un numero limitato di elettrodi e il nervo acustico [37]. Lintellegibilita con
impianto cocleare € buona, in quanto il discorso € un segnale altamente ridondante; tuttavia, il
paziente deve abituare il sistema uditivo a interpretare e decifrare gli stimoli dati dall'impianto

cocleare.

Le complicanze sono piuttosto rare: in circa il 2-4% si pu® avere un malfunzionamento dell’'impianto
(percentuale piu alta nei bambini per una maggiore incidenza di forze esterne), mentre complicanze
di tipo medico possono essere osservate in circa il 4% dei pazienti; in caso di necessita, si puo
comungue procede a un re-impianto, anche se questo implica un nuovo intervento chirurgico.

Le complicanze intraoperatorie comprendono danni al nervo facciale, al seno sigmoideo, all’arteria
carotide interna e alla catena ossiculare; inoltre, si puo avere l'interruzione della parete posteriore
del condotto uditivo esterno o della membrana timpanica o ancora un danno sulla dura madre:
gueste complicanze possono essere evitate mediante un’adeguata tecnica chirurgica.

Le complicanze mediche postoperatorie possono essere: infezioni, sanguinamenti post-operatori,
vertigini, mancata preservazione dei residui uditivi dove presenti; a lungo termine si possono

verificare lo spostamento dell'impianto o dell’elettrodo, I'assottigliamento della cute sovrastante
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I'impianto con infezioni e deiscenza cutanea; irritazione del VIl con stimolazione data dall’'impianto,
infezioni come labirintiti o meningiti. Per la prevenzione delle infezioni meningee, ai pazienti viene

consigliato di eseguire la vaccinazione per Pneumococco e Heamophilus Influenzae.

Le performances uditive nei pazienti portatori di impianto cocleare sono molto diverse da paziente
a paziente, a causa di variabili sia uditive sia non uditive. La resa dell'impianto dipende infatti dalla
storia della patologia, dalle condizioni di salute, dall’eziologia e dalla durata della perdita uditiva,
oltre che dalla presenza di residui uditivi. Importante tenere conto anche dello stato cognitivo e
dell’eta del paziente, in quanto pazienti con un basso livello di risorse potrebbero infatti non
beneficiare per niente dell'impianto, anche se un basso status cognitivo non rappresenta una
controindicazione assoluta. Inoltre si deve considerate il contesto sociale del paziente e la durata di
deprivazione uditiva, in quanto minore e il tempo che intercorre fra I'insorgenza dell’ipoacusia e il
posizionamento dell'impianto, migliore sara il risultato ottenuto dal paziente, in quanto si ha una
vera e propria riorganizzazione corticale data dalla deprivazione uditiva [41]. In generale, piu tardi

si instaura I'ipoacusia e pil precocemente si effettua I'impianto cocleare, migliore sara la sua resa.

La diffusione di questi dispositive e il loro sviluppo ha fra gli altri obiettivi quello della migliore
integrazione con l'eventuale protesi acustica indossata dal paziente nell’orecchio controlaterale

all'impianto, al fine di ripristinare I'udito binaurale.

Riorganizzazione corticale nei pazienti con impianto cocleare:

Per altri sistemi motori e sensitivi & stato dimostrato che il ridotto utilizzo o sviluppo porta alla
contrazione delle rappresentazioni corticali del sistema non utilizzato, associato a una
ridistribuzione o invasione di tali regioni “abbandonate” da parte degli altri sistemi, zone di
rappresentazione o effettori: sono stati infatti svolti degli studi sulla plasticita corticale e sui
cambiamenti dati dalla deprivazione e dal ripristino di una data funzione cerebrale, anche per
esempio sul piano motorio [42]. Una situazione simile & stato dimostrato nei pazienti con impianto
cocleare, in quanto una scarsa resa puo essere giustificata da cambiamenti della rappresentazione
corticale [43].

Sono stati ipotizzati svariati pattern di riorganizzazione corticale causata dalla deprivazione uditiva
e dal suo ripristino con impianto cocleare [41]. Per esempio si puo avere “un’invasione” della

corteccia uditiva da parte del sistema visivo, anche se non € ben chiaro come questi cambiamenti
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possano modificarsi dopo il ripristino uditivo con impianto cocleare [44]. Inoltre, un ampio utilizzo
dell'impianto non necessariamente riporta all’organizzazione pre deprivazione o pre impianto, bensi
puo essere a sua volta accompagnato da altre interazioni con il sistema visivo o somatosensoriale.
L’attivazione cross modale con la riorganizzazione della corteccia uditiva per il processamento visivo
da un lato e correlata negativamente con la comprensione del discorso, dall’altro & positivamente

associata con la lettura del labiale e le capacita di riconoscimento facciale [41].
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Figura 11 Riorganizzazione schematica dei cambiamenti corticali. A) sistema uditivo normale. B, C, D) diversi stadi di deprivazione
uditiva (da ipoacusia moderata a sordita) inducono vari cambiamenti corticali. E, F, G) cambiamenti dopo ripristino uditivo con
impianto cocleare. Area delimitata a strisce arancioni: stimoli visivi processati a livello delle regioni visive; Area delimitata in blu: input
uditivi processati dalle regioni uditive. Interazioni fra regioni uditive e visive indotte da deprivazione uditiva che vengono
ulteriormente modificate in seguito al ripristino uditivo con impianto cocleare.

Da notare che la prima evidenza di un’alterata organizzazione corticale indotta dalla deprivazione
uditiva viene dai soggetti con sordita congenita: infatti in questi pazienti la corteccia uditiva veniva
piu frequentemente attivata da stimoli visivi rispetto ai soggetti normoacusici, suggerendo che la
sordita induceva una riorganizzazione cross modale della corteccia uditiva [45]; inoltre in questi
pazienti e stato notato anche che la risposta agli stimoli visivi & diversa rispetto ai normoudenti,
suggerendo che I'assenza degli stimoli uditivi pud indurre una riorganizzazione intramodale anche
della corteccia visiva [45][41].

Altri cambiamenti negli studi che hanno valutato adulti con ipoacusia post verbale hanno notato

delle modifiche corticali relative al metabolismo del glucosio (se paragonate ad adulti normoacusici)
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[46]; inoltre e stata notata una riduzione delle aree di rappresentazione sonora non — verbale
indotta dalla deprivazione uditiva, suggerendo che si verifichino dei cambiamenti delle reti neurali
per migliorare la comprensione del discorso [47].

Anche nei pazienti con ipoacusia moderata e stata notata una maggiore attivazione della corteccia
uditiva in risposta a uno stimolo visivo, in confronto ai soggetti normoacusici, in maniera simile a
quella dei pazienti con sordita; inoltre e stata notata una minore attivazione delle regioni temporali
durante la processazione del segnale uditivo, suggerendo che la riorganizzazione intramodale inizia

gia in questa fase e che non é limitata alla sola corteccia uditiva [48].

A seguito dell’intervento e con la riabilitazione, il cervello del paziente deve imparare nuove
strategie per adattarsi all'impulso ricevuto per via elettrica e, di conseguenza, migliorare |'udito.
Vari studi hanno evidenziato che gia a partire da qualche giorno dopo I'attivazione dell’'impianto, i
pazienti con ipoacusia post verbale miglioravano la percezione del discorso e questo era ancora piu
evidente dopo un po’ di settimane. Questo miglioramento € associato da un aumento delle risposte
neurali a toni complessi nella corteccia uditiva, con un’attivazione che sembra essere piu vocalizzata
e stimolo specifica con I'utilizzo dell’impianto, suggerendo che il sistema uditivo rimane comunque
capace di processare eventi acustici anche dopo deprivazione uditiva e anche dopo una potenziale
invasione da parte di altri sistemi, come quello visivo e somatosensoriale [41].

La risposta corticale avviene in maniera diversa fra pazienti con buona o scarsa resa con impianto
cocleare: i pazienti che hanno ottima resa infatti mostrano attivazione simili ai pazienti normoacusici
(G alla figura 11), suggerendo il ripristino delle funzioni uditive; i pazienti con scarsa resa invece
continuano ad avere un’attivita alterata rispetto ai normoacusici, che peraltro non & vantaggiosa
per la percezione uditiva. Il miglioramento della comprensione del discorso e I'aumento della
attivazione della corteccia uditiva si stabilizzano all’incirca dopo 1-2 anni dall'impianto cocleare, con
I’evidenza che piu i pattern cerebrali sono simili ai normoacusici, migliore sara la resa dell’'impianto.
Gli effetti della riorganizzazione cross-modale della corteccia uditiva e visiva possono persistere
nonostante il posizionamento dell'impianto cocleare: questo pud essere dovuto al fatto che,
siccome la comunicazione nella quotidianita implica un’integrazione multisensoriale, i pazienti con
IC possono essere facilitati reclutando aree visive o usando la corteccia uditiva per aspetti non

verbali della comunicazione [41].
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Comunque vari studi hanno dimostrato un miglioramento sia nell’aspetto psico-sociale, quindi di
depressione e isolamento, sia sul piano cognitivo, oltre che un miglioramenti di indipendenza,
mobilita e riduzione del rischio cadute [25][49][50][51][52][53].

Nei bambini con posizionamento precoce dell'impianto cocleare generalmente si ha uno sviluppo
del linguaggio pressoché normale, mentre nell’adulto post linguale consente di avere una buona

discriminazione verbale e di utilizzare il telefono.

La riabilitazione dei pazienti con impianto cocleare

bisogna tenere conto del momento di insorgenza, del tipo e lato dell’ipoacusia, dell’eventuale
pregressa protesizzazione acustica, dal tempo di inizio della logopedia e dell’approccio riabilitativo.
Bisogna inoltre identificare il livello di percezione uditiva prima dell'impianto, cosi come le skill
comunicative — linguistiche e le capacita percettive. Se necessario, & consigliabile una valutazione
neuropsicologica.

Il corretto sviluppo del linguaggio nell'ipoacusico passa tramite una gerarchia delle competenze
percettive, secondo un modello proposto da Erber nel 1982:

1) Detezione: capacita di allertarsi davanti a un suono / rumore modificando il comportamento.
La risposta puo essere condizionata (per esempio chiedendo al paziente di eseguire
un’azione dopo aver sentito un suono) o spontanea (per esempio ammiccamento o girare la
testa dopo aver sentito un suono)

2) Discriminazione: competenza di comprendere se due stimoli sonori siano uguali o diversi

3) Identificazione: competenza di individuare correttamente, attraverso l'indicazione, lo
stimolo target in closed set

4) Riconoscimento: capacita dell’individuo di ripetere lo stimolo verbale presentato in open set,
cioe in assenza di facilitazioni e aiuti contestuali e semantici.

5) Comprensione: € l'ultima delle competenze percettive e si inserisce in un quadro di
valutazione pili ampio che non puo prescindere da competenze cognitivo-linguistiche. Si pud
definire come la competenza di comprendere il linguaggio verbale in assenza di facilitazioni
visive o di un contesto di riferimento.

Nel paziente impiantato queste skill vanno sviluppate con o senza aiuto del labiale e con o senza

rumore di sottofondo.
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L’allenamento uditivo € un aspetto importante della riabilitazione del paziente con IC ed é stato
dimostrato essere molto efficace per il miglioramento della comprensione del discorso,
principalmente per stimolare la plasticita corticale riguardante tale abilita [54].

Al paziente viene richiesto di eseguire sia esercizi in clinica, sia dei compiti in autonomia, soprattutto
durante il primo anno dopo l'intervento, ma anche successivamente: la Logopedia &€ estremamente
importante, non solo per il suo compito abilitativo — riabilitativo, ma anche per identificare
difficolta, monitorare i progressi e la loro evoluzione temporale, eseguire dei counseling riguardanti
la gestione e la cure dell'impianto, verificare I'aderenza alla terapia e verificare I'apprendimento del
paziente.

Generalmente, negli adulti il trattamento viene suddiviso in sette fasi:

Familiarizzare con I'impianto cocleare e comprenderne il funzionamento

- Percezione dei suoni ambientali, che dipende dal livello percettivo del paziente

- Attivita di discriminazione e identificazione mediante segmenti fonetici (vocali, consonanti,
sillabe)

- Allenamento con parole e frasi, in contesto silenzioso o rumoroso: da notare che i pazienti
con impianto sono piu disturbati dei normoacusici dal rumore di sottofondo

- Conversazioni telefoniche, un’abilita complessa per i pazienti con IC per diversi motivi:
riduzione della banda di frequenza (limitata a 300 — 3400 Hz), assenza dei componenti non
verbali della comunicazione, possibile presenza di rumore di interferenza

- Eventuali ulteriori allenamenti con software dedicati per massimizzare la riabilitazione

- Fase finale di generalizzazione, in cui si applica quotidianamente cio che é stato appreso
durante la logopedia: in questa fase & indispensabile il supporto della famiglia e
I’adattamento del contesto in cui vive il paziente.

Piu nello specifico, esistono delle strategie per migliorare le prestazioni del paziente e
accompagnarlo verso una sempre pil ottimale funzione uditiva. Queste possono essere suddivise a
seconda della categoria da cui parte il paziente stesso:

Trattamento per implementare la Discriminazione:

- Suoni di parole uguali o diversi: al paziente vengono presentate delle coppie di parole con
diverso numero di sillabe e questo deve riferire se sono uguali o meno (non & necessario che
le ripeta)

- Discriminazione prosodica delle frasi: il paziente deve discriminare il tipo di frase, se

affermativa, interrogativa o esclamativa
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Trattamento per implementare I'ldentificazione:

Liste chiuse di parole bisillabiche o trisillabiche: il paziente identifica la parola e la deve
scegliere fra le varie alternative proposte (prima 2, poi 3, 4 0 6)

Parole straniere di comune utilizzo in italiano in liste chiuse come in precedenza

Esercizi di identificazione con un compito che crea sforzo cognitivo: il paziente deve
effettuare gli esercizi prima elencati ma in presenza di affaticamento, per esempio svolgendo
in contemporanea un altro esercizio su materiale cartaceo o digitale

Esercizi di identificazione con rumore di sottofondo

Trattamento per implementare il riconoscimento:

Ripetere parole appartenenti a una categoria (il paziente sa di che categoria si tratta)
Ripetere parole che condividono un fonema, che viene detto al paziente prima di iniziare
Ripetere parole di lista aperta, senza indizi

Ripetizione di parole in presenza un compito che crea sforzo cognitivo

Ripetizione di parole con rumore di sottofondo

Ripetere frasi corte e complesse

Ripetere frasi corte e complesse durante un compito che crea sforzo cognitivo

Ripetere frasi con rumore di sottofondo

Speech tracking, cioé la capacita di riconoscimento durante un discorso continuo: per
esempio al paziente viene richiesta I'esatta ripetizione, parola per parola, di un passaggio

letto dal terapista

Trattamento per implementare la comprensione

Rispondere a domande
Conversazioni guidate, come dialoghi fra il logopedista e il paziente riguardo argomenti piu

o meno familiari

Per migliorare la qualita di vita e lo stato psicologico dei pazienti anziani con ipoacusia e stato

sviluppato un programma di comunicazione attiva (ACE; Active Communication Education), un

programma di cinque sessioni settimanali per migliorare le capacita comunicative [55] che e stato

valutato anche su pazienti anziani con IC, richiamando I'attenzione sull'importanza di riabilitare i

pazienti su molteplici livelli: a livello audiologico e uditivo, nell’acquisizione di strategie

comunicative, pragmatiche e di problem-solving, aumento delle interazioni e condivisione delle

esperienze con altre persone con la stessa patologie; i benefici dell’ACE si sono tradotti in un minore
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stress emozionale e situazionale, nel miglioramento della sintomatologia depressiva e in una ridotta
autopercezione della disabilita uditiva. Inoltre, la maggiore consapevolezza di cosa puo succedere
in determinate situazioni si traduce in meno ansia, insicurezza e tensione sociale, con maggiore

utilizzo delle risorse personali, andando ad aumentare la fiducia e la sicurezza in se stessi [56].

Valutazione delle funzioni esecutive e del listening effort nei pazienti con impianto cocleare

Nei bambini con ipoacusia che utilizzano protesi acustiche o IC si osserva un’ampia variabilita del
linguaggio e della funzioni neurocognitive, fra queste ultime é stato fonte di studio il funzionamento
esecutivo (executive functioning, EF), un insieme di processi cognitivi che permette di pianificare,
organizzare, controllare e regolare il nostro comportamento in modo adattivo e finalizzato a un
obiettivo e comprende: la working memory, ossia la capacita di ricordare e utilizzare nuove
informazioni; I'inibizione, cioé la capacita di resistere a un impulso in favore in un comportamento
adatto diretto all’obiettivo e lo shifting, lo spostamento dell’attenzione fra compiti diversi [57].
Inoltre, in un contesto di deprivazione uditiva si verifica una disorganizzazione nello sviluppo delle
reti corticali.

L’associazione fra ipoacusia e declino cognitivo € gia stata discussa in precedenza ed e stato notato
che i pazienti con IC, se confrontati con normoacusici, hanno una riduzione di alcune skills della
working memory, anche a parita di funzioni neurocognitive [58].

Il listening effort & la distribuzione volontaria di risorse mentali per superare altri ostacoli durante
un compito in cui e richiesto l'udito ed e strettamente dipendente dalle funzioni esecutive,
soprattutto dalla working memory; inoltre dipende da eventuali difficolta uditive, dalla difficolta del
compito e dalla motivazione del soggetto di fare uno sforzo mentale in una situazioni difficile [33].
L’ascoltatore deve concentrarsi sulla sorgente sonora e sulla comprensione delle parole e dei fonemi
da questa prodotti: in caso di ipoacusia al soggetto viene richiesto un maggiore supporto cognitivo
e questo aumento di carico puo interferire con la processazione del linguaggio e con la memoria di
cio che si e ascoltato. Pertanto il paziente recepisce meno informazioni, perde la qualita del discorso
e aumenta la probabilita di errori; inoltre riduce le prestazioni su altri compiti secondari, ha
maggiore difficolta a comprendere frasi linguisticamente complesse e ha ridotta memoria per il
materiale verbale [59]. Il grado di listening effort dipende dalle abilita dell’ascoltatore, dalla
chiarezza del segnale e dalle caratteristiche acustiche dell’ambiente in cui ci si trova [60].

A riprova dell’aumento del carico cognitivo richiesto al paziente con ipoacusia sono state effettuate
varie misurazioni che riflettevano in maniera diretta e non I'aumentata attivita neurale: dilatazione
pupillare, RM funzionale che mostra il reclutamento di altre aree oltre alle reti del linguaggio
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classiche (perisilviane), come per esempio corteccia prefrontale, premotoria e reti cingolo-
opercolare, che in normali condizioni uditive non vengono attivate per la processazione del segnale
[59][61][62].

Piu nello specifico, il processo uditivo nel complesso rappresenta una combinazione fra vari fattori,
dipendenti dalle capacita uditive del soggetto e da caratteristiche acustiche esterne, come la qualita
del discorso e il rumore di sottofondo. In caso di una situazione di difficolta uditiva si ha un aumento

del carico cognitivo, un elemento chiave nell’influenzare il listening effort, insieme alla motivazione

(Figura 12).
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Figura 12 Rappresentazione della Acoustic challenge e del Listening Effort[59]. Se I'abilita del soggetto non e facilmente all’altezza
del discorso che sta ascoltando, viene spesso richiesto un processo neurale aggiuntivo. L’aumento del listening effort puo essere
osservato mediante neuroimaging, mediante risposte fisiologiche esterne al cervello e anche mediante risposte cognitive.

E inoltre utile fare una distinzione fra la listening demand (o domanda cognitiva), che dipende dalle
varie difficolta connesse all’ascolto in una data situazione (segnale acustico complicato per accento
non familiare, mancata padronanza del linguaggio); invece il listening effort dipende dalle risorse o
dalle energie utilizzate dal soggetto per andare incontro alla domanda cognitiva.

| pazienti con ipoacusia hanno quindi maggiore difficolta a processare il discorso e a ricordare cio
che hanno sentito, oltre a impiegare un tempo maggiore per produrre una risposta, quadro
ulteriormente peggiorato negli anziani. Oltretutto, la maggior probabilita di fare errori durante il
processamento uditivo riduce ulteriormente la possibilita che I'informazione venga udita (es parola

non udita bene la prima volta non puo essere ricordata) [59].
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| fattori cognitivi possono spiegare la variabilita interindividuale nella comprensione del discorso,
che non possono essere spiegati con semplici misurazioni della soglia audiometrica, ma possono
trovare giustificazione con le diverse abilita cognitive [63]; anche se la capacita uditiva resta il
predittore pil importante della comprensione del discorso, bisogna riconoscere un importante
ruolo ai fattori cognitivi per spiegare le differenze nella percezione uditiva, soprattutto per
indirizzare la riabilitazione: per esempio, un paziente con scarsa working memory verbale potrebbe

beneficiare maggiormente di un training cognitivo rispetto a uno uditivo [59].
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Le tecniche di stimolazione cerebrale non invasive

E stato recentemente introdotto il concetto di Neuroenhancement, cioé I'insieme degli interventi e
delle tecnologie che hanno lo scopo di migliorare le prestazioni umane nei soggetti sani, oltre a
guello che viene considerato fisiologicamente “normale” e frutto dell’apprendimento naturale. Esso
riguarda i meccanismi dell’attenzione, concettualizzazione, percezione, memoria, ragionamento e
delle capacita motorie. All'interno di questo concetto sono incluse bevande eccitanti contenenti
caffeina, la nicotina, ma anche le tecnologie piu sofisticate di stimolazione cerebrale non invasiva
(non-invasive brain stimulation, NIBS)[64].

Queste ultime sono state sviluppate da qualche anno non solo per aumentare le performances dei
soggetti sani, ma soprattutto con lo scopo di aiutare i pazienti affetti da patologie
neurodegenerative, che nel mondo sono circa 24 milioni, con una prevalenza che raddoppia ogni
cinque anni [65][66].

Le strategie piu frequentemente utilizzate sono la stimolazione magnetica transcranica (TMS) e la
stimolazione elettrica transcranica (tES). Entrambe utilizzano campi elettrici generati in maniera non
invasiva a livello del cervello, con lo scopo di aumentare I'eccitabilita e I'attivita di regioni chiave
coinvolte nei processi cognitivi e stimolare i processi di plasticita cerebrale. Sono state utilizzate
soprattutto in patologie neurodegenerative quali: Alzheimer, Parkinson, Demenza a corpi di Lewy,
Afasia primaria progressiva, demenza frontotemporale, sindrome corticobasale, paralisi
sopranucleare progressiva e atrofia corticale posteriore, depressione, dolore cronico, riabilitazione
post ischemica della funzionalita motoria e dei deficit di linguaggio e attenzione.

E una tecnica relativamente recente, per cui nonostante i risultati siano incoraggianti, bisogna che
la ricerca prosegue con studi a doppio cieco randomizzati, coinvolgenti un alto numero di pazienti
[65]. Generalmente, quando si utilizza la TMS, viene utilizzato un approccio Sham (placebo), che
mima gli effetti uditivi o somatosensoriali della stimolazione attiva, senza perd fornire la

stimolazione attiva.

La TMS (stimolazione magnetica transcranica)

E stata sviluppata a partire dagli anni ‘80 da Anthony Barker e inizialmente era utilizzata per stimare
I'integrita delle vie e per misurare i tempi di conduzione centrali a livello del tratto cortico-spinale
[67]. Successivamente e stata utilizzata nell’ambito delle Neuroscienze come strumento per sondare
le connessioni fra le regioni corticali, i loro network associati e per valutare specifiche operazioni

cognitive. Inoltre, e stata utilizzata in soggetti sani per indagare le relazioni fra attivita focale
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corticale e comportamenti, per comprendere in quale momento di un’attivita una particolare
regione corticale contribuisce a un compito specifico e per mappare la connessione funzionale fra
le varie regioni cerebrali [68]. Inoltre, pil recentemente la TMS & stata utilizzata per stimare e
ristabilire adeguati livelli di eccitabilita locale a livello di aree corticali cerebrali.

La TMS si basa sul principio dell'induzione elettromagnetica, che stimola o inibisce I'attivita
neuronale di specifiche aree cerebrali. Infatti, tramite uno stimolo elettrico che attraversa la bobina
del macchinario, si va a generare un impulso magnetico indolore che penetra tramite la teca cranica
e arriva alla corteccia cerebrale, inducendo una corrente stimolatoria di intensita sufficiente a creare
potenziali d’azione e quindi a modulare I'attivita dei neuroni (Figura 13). La stimolazione a livello
cerebrale puo essere sia di ATTIVAZIONE, quindi mediante I'induzione o I'incremento dell’attivita
elettrica di un’area cerebrale inattiva o a ridotta attivita, sia di INIBIZIONE, quindi con la riduzione
dell’attivita elettrica di un’area ad alta attivita.

La TMS viene effettuata con una bobina di rame che viene posizionata su una specifica area dello
scalpo del paziente, al di sopra della regione di interesse, eventualmente identificata in precedenza
mediante una risonanza magnetica (RMN). Grazie a uno stimolatore elettrico, la bobina genera un
campo magnetico, che penetra attraverso la teca cranica e induce una corrente elettrica a livello
della regione corticale sottostante la bobina stessa. Il paziente percepisce dei rumori tipo “clic”, che
corrispondono all’emissione degli stimoli magnetici da parte del dispositivo. Gli effetti della
stimolazione seguono la legge di Faraday riguardante l'induzione elettromagnetica: il campo
elettrico é proporzionale alla durata del campo magnetico. Inoltre, I'effetto della TMS aumenta dalla
corticale alla profondita e che ha un’intensita di decadimento tempo e spazio dipendente, andranno
a concentrarsi principalmente sulle regioni corticali target. D’altra parte, questa tecnica ha anche
dimostrato di poter influenzare anche aree distanti, perdo anatomicamente e funzionalmente
connesse alla regione stimolata [69].

La valutazione degli effetti spaziali e temporali della TMS viene poi effettuata con l'ausilio di altri
strumenti, quali la PET (tomografia a emissione di positroni), la RMN funzionale,

elettroencefalografia (EEG) e registrazioni con magnetoencefalografia.
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Figura 13: campo magnetico generato dalla bobina penetra tramite il cranio e arriva a livello cerebrale, dove induce una corrente
elettrica.

| protocolli che utilizzano la TMS:
Single-pulse TMS (sTMS), che viene utilizzata per localizzare o mappare la rappresentazione di
funzioni corticali, studiare i tempi di conduzione motoria e la tempistica della relazioni fra cervello

e comportamento. Consiste in coppie di stimoli separate da un intervallo variabile.

Double-pulse TMS (dTMS), che serve per studiare i meccanismi modulatori intracorticali locali o a
distanza, i meccanismi di facilitazione o inibizione intracorticali e le interazioni cortico-corticali. Il
suo impatto dipende principalmente dall’intensita del campo generato, dalla localizzazione del filo
e dellintervallo fra i due stimoli: infatti la stimolazione puo arrivare a un singolo target corticale

usando lo stesso filo oppure a due regioni differenti usando due fili diversi.

Repetitive TMS (rTMS), i cui pattern vanno a modulare |’attivita cerebrale in maniera pil duratura,
oltre cioé alla durata della stimolazione: pertanto €& la tecnologia piu utilizzata in ambito di
neuromodulazione insieme alla tDCS.
- Ogni impulso é la conseguenza di una corrente elettrica forte (circa 8000 A) e breve (100-
300 s); gli impulsi sono identici fra loro e separati da un uguale intervallo inter-stimolo.
- La rTMS puod generare sia un effetto eccitatorio, quando inviata a frequenza > 5 Hz, sia

inibitorio, quando utilizzata al di sotto di 1 Hz [70]. Entrambi gli effetti sono duraturi e
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vengono definiti effetti off-line della TMS; essi tendono a persistere per almeno meta del
tempo di stimolazione e la loro durata dipende fortemente dall’organizzazione temporale
degli impulsi della TMS, dall’area corticale target e anche dal comportamento scelto per
valutarne I'impatto. Al contrario che la sTMS, la rTMS pud cambiare e modulare I'attivita
corticale oltre il periodo di stimolazione g, inoltre, i suoi effetti possono durare di piu se la
stimolazione viene ripetuta periodicamente con intervalli di meno di 24 ore. Questo effetto,
che pud essere sia eccitatorio sia inibitorio, viene chiamato genericamente long-term
potentiation (LTP) e long-term depression (LTD). La stimolazione di breve durata e ad alta
frequenza determina dei cambiamenti sinaptici a lungo termine che vengono definiti LTP e
LTD, a seconda che il pattern sia attivatorio (LTP, aumento della forza sinaptica) sia inibitorio
(LTD, riduzione della forza sinaptica) [71]

- La rTMS é stata utilizzata per moltissime patologie neuropsichiatriche, come per esempio
depressione, disturbi bipolari, attacchi di panico, allucinazioni, ossessioni / compulsioni,
schizofrenia, catatonia, disturbo post traumatico fa stress, crisi di astinenza da droga,
Parkinson, distonia, tic, acufeni, spasticita, epilessia, riabilitazione dell’afasia o della funzione
della mano dopo ischemie, dolore neuropatico o viscerale, emicrania [72][73].

Un sottotipo della rTMS e la Theta Burst Stimulation (TBS), che ha pattern di stimolazione simili a
quelli delle naturali oscillazioni del cervello: di solito sono dei burst di stimolazioni ad alta frequenza
(3 impulsi a 50 Hz), con un intervallo di 200 ms (5 Hz). Nella TBS intermittente (iTBS) i gruppi di
impulsi vengono dati per 2 s e ripetuti ogni 10 (pertanto 2 s di stimolazione TBS seguiti da una pausa

di 8); nella TBS continua (cTBS), gli impulsi vengono ripetuti per 40 s, senza pause[71].

Piu recente, lo sviluppo della stimolazione a campo magnetico basso: gli impulsi sono di ampiezza
molto piccola, di solito al di sotto del 10% della soglia di attivazione neurale [74] e sono
potenzialmente prive di rischio di sviluppare effetti avversi. Questi paradigmi di stimolazione
derivano infatti dalle sequenze della risonanza magnetica, pertanto sono supportate dalla lunga

esperienza di profilo a basso rischio.

Stimolazione magnetica transcranica statica (tSMS). Sviluppata a partire dall’'osservazione che
un’esposizione sufficientemente lunga a un campo magnetico statico nell’ordine di centinaia di mT
puo alterare I'eccitabilita corticale [75]. Questi campi sono dieci volte minori rispetto a quelli

utilizzati nei macchinari per eseguire le risonanze magnetiche (RM) e sono piuttosto sicuri. Tuttavia,
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da notare che i magneti usati per la tSMS interagiscono in maniera piuttosto forte con gli oggetti

ferromagnetici, per cui vanno maneggiati con estrema cautela.

Paired Associative Stimulation (PAS): piu recente, combina la stimolazione ripetuta di nervi periferici
afferenti a un dato muscolo con I'esecuzione della TMS al di sopra della corteccia motoria
controlaterale; con circa 90-100 stimoli. Il razionale di tale stimolazione e che la convergenza dei
vari input da varie sorgenti (fibre locali intracorticali, afferenti cortico corticali e talamocorticali)
possa creare un’interazione nel ricreare i pattern corticali di rappresentazione corticale. In questa
stimolazione l'effetto dipende dall’intervallo fra la stimolazione del nervo periferico e quella
corticale: se I'intervallo € minore del ritardo di conduzione (tempo che impiega I'input dall’afferente
periferico ad arrivare alla corteccia motoria), la PAS esercita un effetto inibitorio con depressione
della corteccia; al contrario se l'intervento € maggiore del ritardo di conduzione, la PAS aumenta
I'eccitabilita corticale. Gli effetti a lungo termine della PAS sembrerebbero basarsi su meccanismi

dipendenti dai recettori NMDS e GABADb e, probabilmente, dalla dopamina [71].

Come viene eseguita la TMS

Lo stimolatore: con il progredire della tecnologia, si € arrivati a sviluppare campi magnetici di 2T,
con voltaggio e correnti della bobina che possono arrivare fino a 10 kV e 10 kA. La combinazione di
questi alti voltaggi con la bassa resistenza della bobina possono determinare importanti effetti
termici di riscaldamento e acustici, con un impatto sulla terapia. Il generatore del segnale elettrico
per la bobina della TMS ¢ di solito composto da tre elementi. Un condensatore per I'accumulo di
energia, un interruttore per connettere temporaneamente la bobina al condensatore e una
sorgente ad alto voltaggio per caricare il condensatore quando non & collegato al coil. La bobina puo
essere considerata invece come un’induttanza in serie con basse resistenze. Le tre componenti di
condensatore, induttanza e resistenza oscillano armonicamente per produrre un campo elettrico
che genera un campo magnetico quando passa tramite la bobina. A questi elementi vanno poi
aggiunti componenti come diodi, trasformatori, circuiti di controllo, altri condensatori e resistori che
servono per andare a modulare la forma e 'ampiezza della corrente elettrica e i parametri come
durata dell’'impulso e frequenza di ripetizione che caratterizzano per esempio la rTMS [76].

La componente rappresentata dallo stimolatore & ancora in corso di miglioramento, soprattutto per

I'inconveniente del rumore generato e del riscaldamento prodotto.
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Il funzionamento della TMS viene regolato in base a diversi parametri: picco di scarica, frequenza di
stimolazione (di solito mai oltre i 20 Hz), intensita di stimolazione, configurazione e orientamento
della bobina. Lintensita della corrente deve tenere conto della differente suscettibilita alla TMS fra
i vari soggetti e delle varie aree corticali, pertanto dovrebbe essere regolata caso per caso, andando
a identificare per esempio la soglia della corteccia motoria mediante la valutazione dei potenziali
evocati motori (MEP): questi aumentano all’aumentare dell’intensita dello stimolo, in quanto si
aggregano un maggior numero di neuroni cortico-spinali, spinali motori o entrambi. Mediante
elettromiografia e possibile definire la soglia motoria, cioé la minima intensita di TMS sufficiente a
provocare potenziali motori evocati di 50 mV in 50% delle prove (in genere su 20, 5 consecutive)[70]

[71], [77].

Tipologie di bobine (coil), Figura 14 [76]

1) La bobina pil comunemente utilizzata & quella comunemente che viene chiamata “Figure-
of-Eight” (FoE), formata da due ali adiacenti di circa 5-15 cm di diametro. La corrente
elettrica si muove in direzione opposta nei due elementi circolari, producendo un campo
elettrico convergente indotto a livello del segmento centrale (all’intersezione fra le ali). Se
invece la corrente si muove nella stessa direzione, il campo indotto a livello centrale
dovrebbe essere 0, consentendo quindi la produzione della stimolazione SHAM.

Questa bobina consente una stimolazione sufficientemente focalizzata alla regioni corticali
superficiali, al di sotto del segmento centrale della bobina. Piu nello specifico, i neuroni che
hanno la piu alta probabilita di essere stimolati sono quelli orientati parallelamente al
segmento centrale.

Lo svantaggio & che I'angolo fra le ali laterali riduce I'efficacia e la focalita della bobina, in
guanto gli elementi che non sono tangenaziali allo scalpo inducono accumulo di cariche di
superficie: pertanto, I'angolo deve essere minore di 180° per aumentare |'efficienza, anche
se di solito viene utilizzata una bobina con un angolo di 180° perché ha una forma piu facile
per il posizionamento sopra la testa del paziente [78].

2) Nel 1993 sono state sviluppate delle bobine a due ali ma unite con una forma curva che
imitava la curvatura della testa, per facilitare il posizionamento della testa. Da un lato con
gueste bobine si ha un miglioramento della profondita di penetrazione, dall’altro pero si

riduce in maniera importante la focalita, con stimolazione di grandi aree cerebrali e
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3)

4)

5)

6)

7)

creazione di risposte muscolari simultanee e multiple. Questo tipo di bobina pertanto non
viene utilizzata piu per il mappaggio cerebrale.

Bobine di forma circolare: in questo caso, maggiore ¢ il diametro, minore ¢ la focalita della
stimolazione, perd consentono di stimolare direttamente regioni cerebrali piu in profondita.
Piu recentemente é stata disegnata una bobina semi-ellittica piegata verso il basso DBU coil
(Downward-Bending U-shaped coil) che ha una curvatura verso il basso che segue la forma
della testa, al fine di migliorare la focalizzazione e I'intensita che arrivano alla zona trattata.
Tuttavia, nonostante ci sia un miglioramento dell’intensita, si ha una riduzione della focalita
per alcune angolazioni quando paragonata alla classica bobina FoE. Lo sviluppo della UBU
coil (Upward-Bending U-shape) ha cambiato la curvatura, portandola verso I'alto, e ha
consentito un miglioramento della focalizzazione della stimolazione. Un’idea simile era
qguella della bobina “a farfalla”, o V-shape coil, anche se la forma a U ha dimostrato di avere
una cona di contatto maggiore con la testa, con un conseguente aumento del campo
magnetico somministrato.

Un altro tipo di coil ha forma a doppio cono, con due larghe ali circolari adiacenti con un
angolo di 95°. Questa bobina induce un campo elettrico piu forte e meno focalizzato rispetto
al tipo 1). Il vantaggio e che riesce a stimolare regioni profonde e viene utilizzato pertanto
per le zona di rappresentazione motoria del pavimento pelvico e degli arti inferiori, poste a
livello della scissura interemisferica, oppure per stimolazione cerebellare. Questa
stimolazione avviene a intensita piu alte e quindi puo determinare sensazione di fastidio
[79].

Bobine disegnate per la stimolazione di aree cerebrali profonde come le H-coils: queste
hanno dimensioni maggiori rispetto a quelle tradizionali e hanno la caratteristica di avere un
decadimento del campo elettrico con la distanza significativamente piu lento, con lo
svantaggio di una ridotta focalita. Pertanto, possono essere utilizzate per stimolazioni
profonde ma relativamente non focalizzate, con un’efficacia massima che resta comunque
a livello della corteccia superficiale [80].

Un’altra variazione per la deep-TMS e I'utilizzo di una rete di fili posizionata sulla testa come
se fosse un cappello: questa bobina pud essere modulata con un sistema multi-canale che
somministra la corrente elettrica nei singoli fili, per determinare una forma di eccitazione
personalizzabile. Lo svantaggio & che i vari fili sono vicini fra loro e possono andare a

influenzarsi fra loro, cambiando le modalita di lavoro del circuito eccitatorio. Questa bobina

47



potrebbe essere utilizzata per generare potenziali di azione motori o per patologie
neurologiche o psichiatriche.

8) Infine, viene utilizzato I'Halo coil, in genere in combinazione con altre bobine di dimensioni
piu piccole, per avere pattern di stimolazioni particolari. Questa bobina & circolare ma di
grandi dimensioni, infatti viene posizionata intorno alla testa. Il campo magnetico al centro

della bobina consente la stimolazione delle regioni cerebrali centrali.

(a) (b) (c)

Y\ =2 P

(9) (h)

Figura 14: Tipologie di bobine. a) bobina circolare; b) bobina FoE (Figure-of-Eight); c) bobina a farfalla; d) bobina a cono; e) DBU
(Downeard-Bending U-shape) coil; f) UBU (Upward-Bending U-shape) coil; g) Halo coil; f) H-coil

E opportuno tenere presente che il corretto posizionamento della bobina & estremamente
importante durante le sedute di TMS. Questo puo essere effettuato mediante riferimenti della testa,
oppure con l'ausilio di strumenti chirurgici o robotici, con immagini ricavate dalla RM o addirittura

utilizzando delle telecamere a infrarossi [76].
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Combinazione con I’Elettroencefalogramma (EEG)

Grazie allo sviluppo della combinazione fra TMS ed EEG [81], le risposte cerebrali evocate dalla TMS

possono essere misurate dalla TMS, con valutazione della reattivita corticale e delle connessioni

cerebrali. Il principale problema della combinazione delle due tecniche & che vengono registrati

numerosi artefatti, sia fisiologici sia non fisiologici [82].

Fra gli artefatti non fisiologici troviamo:

Artefatti di impulso o elettromagnetici: piuttosto ampi, vanno a mascherare i segnali del
cervello, limitando I'uso delle due tecniche in contemporanea. Questi artefatti non possono
essere evitati, tuttavia esistono degli amplificatori EEG compatibili con la TMS, che possono
limitare questo effetto.

Artefatti da ricarica della TMS: prodotti quando il condensatore si ricarica. Appaiono come
degli spike oppure come delle improvvise alterazioni del segnale o cadute esponenziali, a
seconda del dispositivo utilizzato per la TMS. Possono essere interpretati erroneamente
come segnali cerebrali. Negli stimolatori TMS pilu nuovi, si pud impostare manualmente la
ricarica del condensatore, pertanto I'artefatto pud essere posticipato in modo da non
avvenire durante la finestra di interesse.

Artefatti da polarizzazione degli elettrodi: sono causati dalla polarizzazione da parte delle
correnti elettriche dell’interfaccia fra elettrodo e cute (o meglio, fra il gel e I'elettrodo
registrante). Se un elettrodo viene polarizzato, puo impiegare centinaia di millisecondi dopo
I'impulso della TMS per ritornare al suo equilibrio. L’artefatto che si verifica pud essere
composto dai decadimenti delle varie componenti, con diverse costanti in termini temporali.
Per limitare questi artefatti bisogna utilizzare elettrodi in materiali non polarizzabili e
minimizzare l'impedenza da contatto. La riduzione delle impedenze della cute riduce
sensibilmente i potenziali cutanei, che possono influenzare a loro volta le registrazioni a EEG.
Artefatti da movimento degli elettrodi: sono molto comuni e dovuti al movimento degli
elettrodi sul gel e, di conseguenza, sulla cute. Possono essere causati dalla vibrazione della
bobina della TMS trasmessa agli elettrodi per contatto diretto o per forze magnetiche di
repulsione indotte dall'impulso magnetico oppure possono dipendere da movimenti della
testa o contrazioni muscolari indotte dalla stimolazione. Altre cause possono essere
meccaniche da spostamento degli elettrodi effettuato dalla bobina o dall’operatore oppure

conseguenza di movimenti involontari della cute stessa provocate dai potenziali. Gli artefatti
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da movimento possono essere ridotti usando delle reti elastiche o del cellophane che

stabilizzi il tutto.

Sono parte invece degli artefatti fisiologici:

- Artefatti da ammiccamento, che possono avvenire spontaneamente e sono molto comuni
anche nelle registrazioni EEG tradizionali. La TMS puo indurre degli artefatti oculari anche
come risposta al click prodotto dalla bobina. La soluzione per limitarli € di istruire il soggetto
per ridurre gli artefatti dati dalla TMS, mentre i movimenti oculari spontanei sono
generalmente meno importanti e possono essere ridotti facendo fissare un simbolo al
soggetto (es: simbolo a croce)

- Artefatti da muscoli cranici: questi dipendono dalla stimolazione dei muscoli di testa e faccia
indotta dall’'impulso della TMS e influenzano pesantemente I'EEG. Sono diversi dagli artefatti
prodotti dall’attivita muscolare tonica o dai movimenti spontanei, sono spesso deflessioni
bifasiche di grande empiezza e si verificano come risposta precoce a TMS. Sono il risultato
sia della depolarizzazione delle terminazioni nervose motorie intramuscolari, sia
dell’attivazione dei nervi cranici motori, come per esempio il trigemino. Generalmente sono
dovuti all’attivazione di muscoli del collo, faciale, frontale, temporale o massetere, a seconda
della posizione della bobina: pertanto, sono piu frequentemente osservati durante
stimolazioni laterali della testa effettuate a livello delle aree del linguaggio di Broca e
Wernicke (massetere) e della corteccia prefrontale dorsolaterale (frontale, orbicolaris oculi).
Possono essere ridotti cambiando la localizzazione o I'orientamento della bobina, anche se
non e sempre possibile, oppure utilizzando bobine piu piccole e piu focalizzate.

- Artefatti uditivi, in quanto la bobina produce dei click piuttosto rumorosi quando invia
I'impulso. Questo suono genera un potenziale evocato uditivo, che comparsa a circa 100-
200 msec e che puo interferire con I'analisi dell’attivita cerebrale indotta dalla RMS. Inoltre,
questi click determinano un aumento dello stato di arousal. La soluzione al problema e
innanzitutto quella diindossare protezioni acustiche in modo da ridurre o annullare il rumore
indotto dal click, oltre che applicare della schiuma fra bobina e scalpo per limitare anche la
trasmissione per via ossea.

- Artefatti da risposte somatosensoriali periferiche, che possono essere evocate mediante
diversi meccanismi: attivazione del meccanocettori cutanei indotta dalla vibrazione della

bobina; attivazione diretta delle terminazioni nervose sensitive da parte dell’impulso;
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attivazione di interi fasci nervosi sensitivi cranici, come rami del VII, V o dell’occipitale;
contrazioni muscolari e delle fibre afferenti indotte dalla TMS. Non ci sono soluzioni
particolari, in quanto possono essere limitati cambiando I'orientamento della bobina o la sua
posizione.
Artefatti non dipendenti dalla TMS
- Interferenze elettriche: radio, cellulari, monitor del PC, correnti, aria condizionata, ascensori
e altri dispositivi elettrici che possono interferire direttamente con I'EEG

- Artefatti causati dal sistema di filtro impostato sulla macchina EEG.

Sicurezza della TMS

Riscaldamento dei tessuti

Il riscaldamento cerebrale dato da un singolo impulso della TMS & basso e stimato a meno di 0,1°C,
anche meno in aree con bassa perfusione (per esempio cisti o aree sede di ischemia). Per paragone,
nelle aree intorno agli elettrodi per la stimolazione cerebrale profonde, il riscaldamento stimato &
di massimo 0,8°C [70].

Un’altra componente di riscaldamento & data dalle correnti “parassite” a livello degli elettrodi di
conduzione superficiali. In questo caso l'incremento termico dipende da forse, dimensioni,
orientamento, conduttivita e caratteristiche del tessuto circostante I’elettrodo, cosi come da tipo,
posizione e parametri di stimolazione della bobina TMS utilizzata. Per esempio, gli elettrodi in
argento o oro sono altamente conduttivi e possono riscaldarsi eccessivamente, causando
potenzialmente ustioni cutanee. Pertanto, il riscaldamento puo essere ridotto utilizzando elettrodi
in plastica a bassa conduttivita. Altri metodi possono essere placche in titanio a livello cranico, che
hanno bassa conduttivita e bassa tendenza al riscaldamento.

Da notare che anche dispositivi cerebrali quali clip per aneurismi o elettrodi di stimolazione possono
andare incontro ad aumento di temperatura e che a livello del tessuto cerebrale, un aumento delle
temperature oltre il 43°C si puo tradurre in un danno irreversibile. Pertanto, se la TMS deve essere
eseguita vicino a elettrodi o impianti € consigliabile prima provare in vitro il potenziale

riscaldamento causato dal protocollo che si andra a utilizzare [70].

Effetti dati dal campo magnetico
Il campo magnetico generato dalla TMS esercita forse attrattive sugli oggetti ferromagnetici e

repulsive sui conduttori non-ferromagnetici. Pertanto, la TMS puo potenzialmente dislocare alcuni
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impianti cerebrali, con forze maggiori per gli oggetti ferromagnetici rispetto ai conduttori non
ferromagnetici. Le placche in titanio, caratterizzate da bassa conduttivita e dall’essere non-
ferromagnetiche, sono generalmente sicure per la TMS.

Le clip in acciaio inossidabile utilizzate per gli aneurismi intracranici sono generalmente sicure, in
guanto vengono mosse verticalmente di meno di 0,0003 mm, che & improbabile possa causare
problemi clinici [67].

Gli impianti cocleari, fino a qualche anno fa venivano ritenuti non sicuri per la TMS, per un rischio di
dislocazione o di smagnetizzazione; tuttavia, nel 2021 il gruppo di Siena ha dimostrato la fattibilita
della TMS in determinati tipo di impianti cocleari. Questo argomento verra approfondito
successivamente.

Gioielli, occhiali, orologi e altri oggetti potenzialmente conduttivi o magnetici devono essere rimossi

durante la TMS per prevenire eventuali interazioni col campo magnetico.

Effetti dati dal campo elettrico

Il forte impulso magnetico emesso dalla bobina puo indurre ampi voltaggi in fili e dispositivi
elettronici nelle vicinanze. | fili degli elettrodi collegato allo scalpo non devono fare giri e devono
essere avvolti fra loro per ridurre i voltaggi indotti magneticamente.

Impianti cerebrali attivi, come si sistemi di stimolazione cerebrale profonda (Deep Brain Stimulation,
DBS), elettrodi epidurali per la stimolazione corticale e impianti cocleari di vecchia generazione che
sono collegati a fili sottocutanei nello scalpo possono risentire della stimolazione della TMS, sia che
siano accesi o spenti, e possono determinare stimolazioni cerebrali non volute. Inoltre, gli impulsi
della TMS possono danneggiarne i circuiti interni portandoli a un malfunzionamento.

Per provare la sicurezza della TMS, sono stati effettuati studi di paragone con i voltaggi indotti dalla
stimolazione cerebrale profonda ed é stato osservato che con la TMS i voltaggi riportati erano
inferiori, pertanto entro parametri di sicurezza [83].

Da notare che recenti studi ex vivo hanno valutato I'interazione fra TMS e stimolazione cerebrale
profonda con un modello fisico accurato e hanno osservato che il campo magnetico della TMS
utilizzato a piena intensita in presenza degli elettrodi della DBS induce correnti che sono maggiori
dei limiti di sicurezza (3,2 — 4,5 mA), con potenziale rischio di iperstimolazione. Pertanto, in linea
con altri studi precedenti, gli autori sconsigliavano di utilizzare la TMS a massima intensita

direttamente sopra gli elettrodi a livello dell’area del nucleo sub-talamico [84].
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Per quanto concerne gli stimolatori del nervo vago, la TMS é stata dimostrata essere sicura, cosi
come nei pazienti con pacemaker cardiaci e stimolatori del midollo spinale, in quanto la bobina non
viene attivata vicino alle componenti localizzate a livello cervicale o toracico. Anche per quanto
concerne gli stimolatori del sistema nervoso centrale o periferico sembra che la TMS sia sicura,
purché la bobina non venga posizionata in prossimita del generatore di impulsi interno e con una
protezione di almeno 10 cm intorno all'impianto elettronico, per prevenire rischi di cortocircuiti

[70].

Rischi derivanti dall’esposizione a campi magnetici

Sessioni singole di TMS o rTMS non hanno un rischio significativo di esposizione a campo magnetico,
in quanto il tempo di esposizione & breve. Tuttavia, I'esecuzione di molte sedute nel tempo, dovute
al trattamento di soggetti con malattie croniche, incrementa |'esposizione a campi magnetici e
potrebbe risultare paragonabile all’esposizione occupazionale. Ancora le evidenze circa potenziali
effetti collaterali non sono chiare, tuttavia, dai dati derivanti dalle valutazioni effettuate per
I’esposizione cronica ai campi magnetici di tipo occupazione, non si sono effetti avversi, anche con
esposizioni maggiori rispetto a quelle potenzialmente derivanti dalla TMS.

Un concetto analogo € stato valutato in vitro valutando con un modello 'esposizione al campo
magnetico per I'operatore che esegue la TMS [85]: anche in questo campo le potenziali conseguenze
sul lungo termine non sono chiare. Il modello consisteva in una rappresentazione della testa del
paziente e di mano, tronco e testa dell’operatore, con I'utilizzo di una bobina FoE. Dato che le linee
guida occupazionali internazionali hanno come limite di esposizione 0,8 V/m, & stato osservato che:
il tronco supera il limite oltre i 24,6 cm dalla bobina e 20,3 cm per la testa (misura presa
perpendicolarmente al piano della bobina). Il limite non viene superato se |'operatore di avvicina
lungo il piano della bobina. Il modello della mano, che si muoveva lungo il limite della bobina, veniva
esposto a 9,9 V/m e 88,5 V/M per media e picco di forza del campo, superando quindi le linee guida
internazionali. Pertanto, potrebbe esserci un potenziale rischio occupazionale per I'operatore che

esegue la TMS, anche se gli effetti sul lungo termine non sono stati ancora valutati.
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Effetti collaterali

Potenziali effetti collaterali a livello centrale [70]:

Effetto collaterale sTMS dTMS rTMS rTMS
Low frequency High frequency
Crisi epilettiche Rare Non riportate | Rare Possibile (<1% nei
(generalmente soggetti sani; 1,4%
effetto protettivo) | nei soggetti
epilettici)
Induzione di | No No Rara Possibile (se

ipomania transitoria
acuta

stimolazione
prefrontale

sinistra)
Sincope Epifenomeno | Epifenomeno | Epifenomeno Epifenomeno
Cefalea, dolore | Possibili Possibili, ma | Frequenti Frequenti
locale, cervicalgia, non riportate
dolore ai denti,
parestesie transitorie
Cambiamenti uditivi | Possibili Possibili, ma | Possibili Possibili
transitori non riportati
Cambiamenti Non riportati | Non riportati Complessivamente | Complessivamente
cognitivi / trascurabili trascurabili

neuropsicologici
transitori

Ustioni allo scalpo da
elettrodi

No

No

Non riportati

Occasionali

Correnti indotte in
circuiti elettrici

Teoricamente possibili, malfunzionamento solo se la TMS veniva
effettuata in prossimita del device elettrico (pacemaker, impianti cocleari
di vecchia generazione, stimolatori cerebrali)

Cambiamenti Non riportati | Non riportati | Incoerenti Incoerenti
strutturali cerebrali
Istotossicita No No Incoerente Incoerente

Altri effetti transitori
biologici

Non riportati

Non riportati

Non riportati

Cambiamenti
transitori di RSH e
dei lattati ematici

Effetti sull’udito

La bobina della TMS, quando viene attivato, crea una deformazione meccanica rapida che produce
un intenso artefatto acustico che puo superare i 140 dB, che & al di sopra del limite di sicurezza.

Un transitorio peggioramento della soglia uditiva e stato descritto in uno studio di Pascual Leone et
al [86]: dei soggetti sani sono stati sottoposti a rTMS a varie frequenze e intensita con diverse
posizioni di stimolazione e successivamente sottoposti a audiometria tonale (PTA). Su 9 soggetti, 3

hanno avuto un miglioramento temporaneo della soglia.
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Successivamente, altri studi hanno valutato gli effetti sulla soglia uditiva dopo utilizzo di rTMS: per
esempio Loo et al [87] hanno sottoposto a questo tipo di stimolazione 18 soggetti con depressione
maggiore e li hanno sottoposto a svariati test fra cui la PTA. Due pazienti hanno riferito
peggioramento sulle medie-alte frequenze varie settimane dopo la fine del trattamento.
Generalmente, non ¢ stato osservato un cambiamento nella funzionalita uditiva, a patto che si
indossassero protezioni [88].

Studi piu recenti hanno valutato subito dopo la fine della TMS soggetti per i quali la protezione
acustica era stata meno efficace: la audiometria tonale era invariata, tuttavia alle otoemissioni
acustiche e stata osservata una lieve riduzione dell’ampiezza delle onde dal lato ipsilaterale allo
stimolo. Questa modifica era comunque temporanea, con risoluzione entro qualche ora: questo
potrebbe essere suggestivo di un effetto temporaneo a livello del sistema uditivo [89].

Il suono che giunge all’orecchio del paziente durante la TMS dipende dalla ripetizione degli impulsi,
dal tipo di bobina e dalla sua vicinanza all’orecchio o alla testa, I'ampiezza degli impulsi, il calibro del
condotto uditivo esterno e 'utilizzo delle cuffie protettive per i rumori.

Richiede una particolare riflessione I'utilizzo della TMS nei pazienti che possono essere a maggiore
rischio di perdita uditiva perché esposti a rumori o quei soggetti che utilizzano solventi o farmaci
ototossici (aminoglicosidi, composti del platino) [89].

Inoltre, & stato descritto un potenziale peggioramento di una gia presente iperacusia nei pazienti
sottoposti a stimolazioni con rTMS a livello della corteccia uditiva [91].

Dolore locale, cefalea, sensazione di fastidio

La sintomatologia dolorosa ¢ il piu frequente effetto collaterale lamentato dai pazienti, anche se &
del tutto trascurabile nella sicurezza del trattamento.

La sTMS é generalmente ben tollerata, mentre la rTMS puo indurre sintomatologia dolorosa, la cui
intensita varia da soggetto a soggetto, a seconda della suscettibilita individuale, dalla localizzazione
sullo scalpo, dal tipo di bobina e da intensita e frequenza della stimolazione. La sensazione cutanea
e infatti dovuta allo stimolo dei muscoli dello scalpo, provocando una contrazione dei muscoli
superiori della faccia o dello scalpo che puod essere fastidiosa o addirittura dolorosa. Con il ripetersi
delle sedute, il dolore tende a ridursi di volta in volta [88]

La sintomatologia dolorosa & comunque rapidamente transitoria, mentre la cefalea puo talvolta
persistere dopo la fine della sessione. Tuttavia, non sono stati descritti attacchi emicranici, ad

eccezione dei pazienti affetti da tale patologia.
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Crisi epilettiche

La possibile induzione di crisi epilettiche e I'effetto collaterale acuto piu grave. Il rischio e piuttosto
basso, soprattutto da quando sono stati definiti i limiti di sicurezza per la rTMS [70]. Le crisi sono
causate da scariche ipersincronizzate di gruppi di neuroni, principalmente a causa di uno squilibrio
fra I’attivita sinaptica inibitoria e eccitatoria, a favore di quest’ultima.

Se durante la rTMS gli impulsi vengono somministrati a frequenze relativamente alte con corti
periodi di intervallo, possono favorire I'insorgenza delle crisi. Queste si possono verificare sia
durante o immediatamente dopo la seduta di rTMS, sia durante il periodo successivo in cui si ha il
rimodellamento dell’eccitabilita corticale (quest’ultimo potenzialmente probabile, ma mai
descritto).

Da una revisione della letteratura, il rischio di sviluppare crisi epilettiche durante trattamento con
rTMS somministrata secondi i limiti di sicurezza definiti da linee guida & favorito principalmente
dall’utilizzo di farmaci pro-epilettogeni [90].

| fattori di rischio per lo sviluppo di crisi epilettiche sono:

- Patologie neurologiche con alterazioni della struttura cerebrale: stroke, SM, traumi
cerebrali, Alzheimer e malattie neurodegenerative, meningoencefaliti, ascessi intracerebrali,
carcinomi parenchimali o delle leptomeningi

- Patologie psichiatriche: depressione maggiore, in cui il potenziale rischio epilettico &
aumentato se il soggetto & sottopeso, fumatore, abuso di alcol / droghe, utilizza
cefalosporine o antiaritmici

- Patologie neuropsichiatriche: schizofrenia, autismo, disturbo bipolare, abuso di alcol

- Condizioni generali che possono causare le crisi in soggetti epilettici e che pertanto possono
aumentare la suscettibilita in seguito a TMS: deprivazione di sonno, stress, stato ansioso o
depressivo, consumo di alcol, mestruazioni. Nello specifico, la deprivazione di sonno e
associata da un lato a un aumento dell’eccitabilita corticale dimostrata alla TMS con EEG,
persino nei soggetti sani, mentre dall’altro si caratterizza per una riduzione della plasticita a
lungo termine.

- Anomalie metaboliche: iponatriemia, ipocalcemia, ipomagnesiemia, ipo/iperglicemia,
insufficienza renale o epatica; dialisi, infezioni; febbre

- Aumento delle concentrazioni ematiche di farmaci epilettogeni dati, per esempio, da

interazioni con altre sostanze, come per esempio gli antibiotici; alcol, sostanze stupefacenti;
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farmaci immunosoppressori che possono portare a una leucoencefalopatia reversibile
(ciclosporina, tacrolimus)
- Prima esposizione alla TMS (62% dei soggetti che hanno avuto crisi erano alla prima seduta
di TMS, il 75% entro le prime tre) [90]
In conclusione, il rischio che la rTMS possa indurre una crisi epilettica e sicuramente basso, anche in
qguei pazienti che hanno fattori di rischio per svilupparle. Questo & stato anche dimostrato grazie
alle registrazioni ottenute dall’utilizzo simultaneo di TMS e EEG, che non hanno dimostrato
alterazioni o anomalie. Tuttavia, anche se & basso, non € comunque del tutto azzerato, infatti dalla
definizione delle linee guida nel 1998, a fronte di oltre 200000 stimolazioni effettuate, sono
comunque state descritte 16 crisi epilettiche (rischio standardizzato: 8/100000 sessioni
comprendenti soggetti ad alto e basso rischio): di queste, 13 sono state osservate in soggetti ad alto
rischio (rischio standardizzato: 27/100000 sessioni), gli altri non avevano fattori di rischio (rischio

standardizzato: 2/100000 sessioni) [90].

Effetti psichiatrici acuti

In pazienti con depressione uni o bipolari trattati con rTMS sia ad alta sia a bassa frequenza hanno
manifestato crisi maniacali in prossimita del trattamento, cosi come sintomi psicotici, ansia,
agitazione, idea di suicidio e insonnia. Questi effetti, non osservati nei soggetti normali, si sono
manifestati transitoriamente, con risoluzione spontanea dopo la cessazione della TMS o controllati
mediante terapia farmacologica [70][92][88]. Tuttavia, i pazienti con depressione che vengono
sottoposti a rTMS devono essere informati della remota possibilita di sviluppare questi effetti

collaterali.

Altri effetti
La rTMS in varie posizioni dello scalpo puo indurre un aumento di frequenza cardiaca e della

pressione di breve durata, per un effetto sulla funzione autonomica [70].

La tES (transcranial Electric Stimulation)

Nell’ambito della tES, circa quindici anni fa & stata reintrodotta la stimolazione transcranica a
corrente diretta (transcranial Direct Current Stimolation, tDCS), una tecnica che puo essere utilizzata
in ambito di neuromodulazione corticale, in maniera simile alla rTMS. Questo tipo di stimolazione

determina una modulazione sottosoglia dei potenziali neuronali di membrana, con alterazione
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dell’eccitabilita e dell’attivita corticale in maniera dipendente dalla direzione del flusso di corrente
lungo i neuroni: essa, quindi, non induce potenziali di azione veri e propri, bensi modula I'attivita
neuronale spontanea. Inoltre, pud determinare cambiamenti nei neurotrasmettitori, effetti sulle
cellule gliali e sulla microcircolazione e modulazione dei processi infiammatori [93].

E stata sviluppata come una potenziale alternativa alla TMS, in quanto piu economica, sicura e
facilmente trasportabile. Si basa su una lieve corrente elettrica costante di 1-2 mA generata fra un
elettrodo attivo (anodo o catodo) e un elettrodo di ritorno posizionati a regioni distanze della testa.
A differenza della TMS, la tDCS non ¢ in grado di creare direttamente potenziali d’azione a livello dei
neuroni corticali: agisce invece polarizzando una regione target, generando larghe aree di
polarizzazione corticale; pertanto, rende i neuroni piu 0 meno eccitabili andando a attirare cariche
elettriche e distribuendole lungo le aree influenzate dagli elettrodi attivi e di ritorno, andamento a
modulare i potenziali di riposo delle membrane [6]. Inoltre, si differenzia dalla TMS in quanto nella
stimolazione elettrica la corrente si diffonde lungo lo scalpo: siccome quest’ultimo non ha una
grande conduttivita, per ottenere una corrente abbastanza alta da stimolare i neuroni, bisogna
applicare un’ampia differenzia di potenziale fra gli elettrodi, con conseguente comparsa di una lieve

sintomatologia dolorosa (assente invece nella TMS) [70].

Una tecnica derivata dalla tDCS ¢ la stimolazione a corrente alternata, tACS (transcranial Alernate
Current Stimulation), in cui la corrente diretta oscilla in maniera sinusoidale passando fra un
elettrodo attivo a un set di elettrodi di ritorno. La differenza principale con la tDCS & che mentre in
guesta i due elettrodi sono anodo e catodo, in quanto la corrente che passa nel corpo € positiva e
negativa, nella tACS la corrente applicata e alternata: pertanto, in mezzo cicli dell’oscillazione tACS,
un elettrodo servira da anodo e I'altro da catodo, con una corrente che aumentera e diminuira
secondo una mezza onda sinusoidale; durante l'altro mezzo ciclo, il tutto si inverte, con quello
considerato anodo in precedenza che diventera catodo e viceversa. Nella media quindi il potenziale
di membrana non viene cambiato: infatti I'obiettivo della tACS non & eccitare o inibire I'attivita
corticale in sé e per sé, bensi di influenzare le oscillazioni cerebrali. Quindi al contrario della tDCS,
tutte le aree corticali che ricevono la stimolazione (per esempio almeno due se si usano due
elettrodi) vengono modulate in maniera simile [93], con una modulazione ritmica nei network
corticali, frequenza-specifico e talvolta bidirezionale ed effetti comportamentali duraturi, grazie alla
plasticita sinaptica [95]. Pertanto, la tACS puo essere utilizzata su quei processi cerebrali, cognitivi e

non, caratterizzati da una specifica oscillazione e bisogna avere identificato quale parametro
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oscillatorio e responsabile di tale processo, per esempio tramite I'EEG. Inoltre, se le frequenze della
tACS sono simili a quelle intrinseche dell’EEG, I'oscillazione EEG pud essere modulata verso quella
della tACS fino a una sincronizzazione di fasi. Chiaramente, le varie aree cerebrali stimolate dai due
elettrodi andranno a oscillare in maniera sincrona, con una differenza di fase di 180° il
posizionamento di un terzo elettrodo puo portare un’altra regione a essere in fase o fuori fase con
le regioni stimolate dagli elettrodi.

Alcuni studi hanno ipotizzato che la tACS potrebbe influenzare la capacita e processamento della
working memory quanto utilizzata a livello delle regioni corticali nella banda della frequenza theta

[96].

Un altro derivato piu recente & la Random Noise Stimulation (tRNS), che consiste un una corrente
diretta con oscillazioni casuali da 0,1 a 640 Hz. Anche questa & una stimolazione ripetuta e
sottosoglia, che puo indurre un meccanismo di sommazione temporale nell’attivita neurale, in
guanto la costante temporale dei neuroni € abbastanza lunga da consentire la somma di due o piu
stimoli vicini in sequenza temporale. Dagli studi effettuati sembrerebbe avere la capacita di
aggiungere rumore nelle aree cerebrali estese, desincronizzando il ritmo cerebrale o impedendo
che si creino specifiche oscillazioni. Questa tecnologia potrebbe essere utilizzata per influenzare
pattern oscillatori anormali associati a alterata funzione cerebrale [97] oppure pud aggiungere un
segnale rumore sottosoglia alle oscillazioni neurali: secondo il principio della risonanza stocastica,
infatti, I'aggiunta di rumore causale consente un’amplificazione del segnale, andando per esempio

a migliorare le performance cognitive [98].

Come viene eseguita la stimolazione?

La TES viene eseguita utilizzando almeno due elettrodi di superficie e almeno uno deve essere
posizionato sullo scalpo (Figura 15). L'elettrodo & generalmente fabbricato in un materiale
conduttore solido (metallo o gomma conduttiva) ed & attaccato con dei fili a un generatore di onde.
Durante la stimolazione, I'elettrodo & sede di reazioni elettrochimiche, pertanto non deve essere a
contatto con la cute, motivo per il quale viene posto un fluido o gel elettrolitico € posizionato fra la
cute e il conduttore [94]. L'elettrodo attivo viene posizionato a livello della regione di interesse,
mentre quello di ritorno viene posizionato lontano dal target, in modo da evitare la dispersione della
corrente lungo la cute, favorendone la penetrazione. La stimolazione con I'anodo sposta il

potenziale di membrana verso la soglia di eccitabilita, rendendo quindi le cellule neurali piu vicine
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alla depolarizzazione quando ricevono gli impulsi pre-sinaptici, mentre al contrario, la stimolazione
con catodo generalmente iperpolarizza i neuroni, riducendo la possibilita che si sviluppi un
potenziale d’azione [99].

Il posizionamento degli elettrodi lungo lo scalpo € di importanza fondamentale, in quanto le
dimensioni e la forma della testa hanno alta variabilita interindividuale. Esistono pertanto vari
metodi per posizionare gli elettrodi: un sistema internazionale con 10-20 o 10-5 elettrodi, in base a
riferimenti anatomici, in base a sistemi di neuronavigazione, eventualmente guidati dalla RM o

ancora basati sulla fisiologica [93].

A
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Constant Current
Stimulator

Figura 15 Setting della tDCS.[100]

La tDCS si caratterizza per avere un’ampia risoluzione spaziale (circa 5-7 cm), in quanto la corrente
fluisce fra due elettrodi separati relativamente larghi, con ampia dispersione della corrente.
Pertanto, per migliorare la focalizzazione bisogna ridurre la dimensione dell’elettrodo o utilizzare
montaggi addizionali con un elettrodo attivo circondato da molteplici ritorni. Inoltre, caratteristiche
individuali del soggetto quali la forma del cranio, lo spessore della corticale, il volume di liquor e la
topografia della corteccia superficiale possono influenzare i pattern di distribuzione spaziale della

corrente anche in maniera piu rilevante rispetto a quanto sopra menzionato [101].
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Sicurezza e tollerabilita

Gli effetti collaterali piu frequentemente descritti sono di tipo tattile al di sotto degli elettrodi, come
per esempio pizzicorio o sensazione di prurito. Talvolta vengono riportati cefalea e stanchezza. La
tDCS puo causare dei fosfeni, che possono essere limitati andando ad aumentare gradualmente
I'intensita della corrente di stimolazione, evitando dei bruschi on-off.

Inoltre, si puo sviluppare un eritema al di sotto degli elettrodi dovuto alla vasodilatazione data dagli
elettrodi, mentre solo occasionalmente sono stati descritti danni cutanei, generalmente dovuti a
problemi nel protocollo o dall’essicamento dei contatti sotto gli elettrodi. Sempre al riguardo della
sicurezza sulla cute, e stato anche notato che I'acqua del rubinetto aumenta il rischio di ustioni o
effetti sulla cute rispetto alla fisiologica, pertanto deve essere evitata come materiale di contatto.
Non sono stati riportati casi di crisi epilettiche e nella popolazione sana non sono stati segnalati
disturbi cognitivi o del comportamento; se presente un calo delle performance, & stato comunque
di tipo transitorio.

Alcuni studi hanno valutato il profilo di sicurezza anche per gli elettrodi extracefalici, senza notare
effetti cardiaci o sul tronco encefalico.

Tendenzialmente la tDCS € una stimolazione sicura, purché venga utilizzata una buona pasta
conduttrice sullo scalpo e vengano rispettati i criteri di esclusione, che sono: corpi metallici nel
cranio, pacemaker, evitare la stimolazione su buchi o scissure craniche per evitare aumenti di

corrente localizzati.

Il vantaggio della tDCS rispetto alla TMS e che ha un costo minore, € estremamente sicura, in quanto
gli effetti collaterali sono limitati alla sensazione di prurito o di fastidio a livello dell’area al di sotto
dell’elettrodo attivo, il suo essere facilmente trasportabile e la facile adattabilita. Inoltre, la TMS
necessita di voltaggi e correnti molto alti per produrre un’attivazione neurale, in quando richiede
una corrente elettrica 10000 volte piu forte di quella utilizzata per la TES. Nella TES la stimolazione
sham & molto difficile da distinguere dalla stimolazione attiva, al contrario di quanto si verifica per
la TMS. D’altra parte, questa tecnica ha una ridotta risoluzione spaziale, pertanto non & adatta alla
stimolazione selettiva di aree cerebrali ben specifiche mentre puo essere utile quando bisogna
stimolare grandi aree corticali, come per esempio spesso succede nelle patologie
neurodegenerative. Per concludere, la TES viene generalmente utilizzata a livelli al di sotto della

soglia (tDCS, tACS, tRNS) o, per arrivare sopra la soglia, con anestesia; al contrario, la TMS viene
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utilizzata aq intensita intorno alla soglia di attivazione neurale cerebrale, anche se sono in fase di

sviluppo tecniche a intensita sottosoglia (IFMS) o sotto anestesia.

La rTMS e la tDCS vengono utilizzate per il miglioramento della funzionalita cerebrale mediante due
strategie principali. Da un lato lo scopo € aumentare I'eccitabilita corticale all’interno di aree di
interesse sede di specifiche operazioni cognitivi, andando a facilitare i processi di potenziamento a
lungo termine dei neuroni stimolati; dall’altro lato , vengono utilizzate per inibire le reti neurali
tramite i processi di depressione a lungo termine a livello di aree cerebrali danneggiate che

interferiscono con la performance [74].

Recentemente, vari studi hanno combinato I'utilizzo della rTMS con le stimolazioni elettriche (tDCS
e tACS), in concomitanza o in sequenza. Sono stati per esempio effettuati studi sulla combinazione
fra tDCS e rTMS nei pazienti con emicranica e depressione, con lo scopo di esplorare I'anormale
metaplasticita generalmente riportata in queste patologie [102][90]. Le evidenze finora raccolte
suggeriscono che le combinazioni di stimolazioni utilizzate finora sono sicure, una volta escluso il
rischio tecnico di soprariscaldamento di correnti indotte magneticamente lungo gli elettrodi della

TES [90].
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Ipotesi sperimentale 1: utilizzo della rTMS nei pazienti portatori di protesi

acustiche

Nonostante I'utilizzo delle protesi acustiche possa in qualche modo stimolare la riorganizzazione
corticale in senso migliorativo rispetto all’ipoacusia neurosensoriale, i pazienti che le usano vanno
comunque incontro a situazioni comunicative complesse, in quanto la comprensione del linguaggio
implica la corretta interpretazione di segnali uditivi e la loro associazione con il significato che hanno
[103].

La rTMS e stata utilizzata in ambito di disturbi uditivi, per ridurre I'acufene [89], [91], [104] o per
limitare gli adattamenti corticali negativi che fanno seguito alla cosiddetta “ipoacusia improvvisa”,
una perdita repentina, generalmente unilaterale, dell’'udito la cui eziologica & idiopatica nella
maggior parte dei casi [105].

Data la diffusione della stimolazione sulle aree uditive, il razionale dello studio era quello che la
rTMS possa avere un’efficacia sui pazienti affetti da ipoacusia neurosensoriale grave, pertanto &
stato eseguito uno studio randomizzato, doppio — cieco, con placebo, recentemente pubblicato dal

Nostro Gruppo di Ricerca [106].

Materiali e metodi

Partecipanti

Sono stati arruolati 27 pazienti destri con varie cause di ipoacusia neurosensoriale grave, portatori
di protesi acustica (19 maschi, 8 femmine; eta media 63,5 £+ 13,9 anni),

lo studio era in doppio cieco, randomizzato e con controllo abbinato all’eta, con un gruppo di
stimolazione attiva e un gruppo di stimolazione placebo (sham).

| criteri di inclusione erano ipoacusia neurosensoriale moderata — grave corretta mediante protesi
acustiche bilaterali; alto livello di utilizzo delle protesi (almeno un anno di uso quotidiano), funzioni
cognitive normali valutate al Mini Mental State Examination (MMSE), che doveva essere almeno 24.
| criteri di esclusione erano, in accordo con le linee guida per la TMS [90]: precedente diagnosi di
epilessia, pace-maker, altri dispositivi elettromedicali impiantati; patologie psichiatriche o

neurologiche associate.
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Il trattamento

| partecipanti erano associati causalmente al gruppo di stimolazione attivo (13 partecipanti, 4
femmine, eta media 60,4 £21,8 anni) e un gruppo controllo che riceveva la stimolazione placebo (14
partecipanti, 4 femmine, eta media 63,3 13,4 anni).

La rTMS veniva effettuata utilizzando una bobina FoE posizionata tangenzialmente alla testa
mediante uno stimolatore STM9000 (Ates EB-Neuro) dopo la rimozione della protesti acustica per
ragioni di sicurezza [90]. Il sito di stimolazione corrispondeva al solco temporale superiore sinistro,
fra le aree di Brodmann 22 e 42, corrispondenti alle aree corticali dell’associazione uditiva [107]. La
bobina era orientata in modo da indurre la corrente in direzione postero-anteriore. L’accuratezza
del target era valutataa mediante un sistema di neuronavigazione (BrainNET, EBneuro Ltd, Firenze)
e includeva anche dei sistemi di registrazione stereotassici.

Tutti i pazienti sono stati sottoposti a sessioni quotidiane di rTMS per cinque giorni, con una
frequenza di stimolazione impostata a 10 Hz, serie di 2 secondi con intervalli di 4s. in ogni sessione
venivano somministrati 1800 impulsi, al 100% della soglia di riposo motoria individuale (RMT). La
media della RMT fra le varie sessioni di trattamento era del 60% e del 61,8%, rispettivamente per
gruppo attivo e SHAM: la RMT veniva determinata a ogni sessione usando un elettromiografo
(NeMus 2, EBneuro Ltd, Firenze). L'RMT era stabilito per la corteccia motoria primaria (M1), con la
possibilita del 50% che un singolo impulso elicitasse una risposta motoria di circa 50 puV nel primo
muscolo dorsale interosseo destro (elettrodo attivo posto a livello del ventre muscolare; elettrodo
di terra a livello del polso; elettrodo di referenza a livello dell’articolazione metacarpo-falangea)
[108]. La bobina veniva posta tangenzialmente allo scalpo e angolata all’incirca di 45°, per produrre
una corrente dal retro alla fronte dello scalpo. La stimolazione placebo era effettuata mediante una
bobina FoE che stimolava solo la superficie dello scalpo.

Il partecipante e I'esaminatore indossavano cuffie protettive.

Valutazione audiologica

| pazienti venivano sottoposti a esame audiometrico tonale e IMST prima del trattamento,
immediatamente alla fine e una settimana dopo la sua conclusione (TO, T1, T2) per valutare le
prestazioni uditive. Per quanto concerne I'audiometria, veniva eseguita in cabina silente, in cuffia,
in campo libero, con e senza protesi acustica.

L'IMST forniva come risultato I'SRT [27] e veniva effettuato, previo allenamento del paziente, prima

senza e poi con la protesi acustica.
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Analisi delle performances uditive

Un partecipante é stato escluso perché outlier (SD > 2), pertanto I’analisi statistica & stata effettuata

sui 26 pazienti rimanenti: gruppo attivo 13 partecipanti, 4 femmine, eta media 60,4 +21,8 anni;

gruppo Sham 13 partecipanti, 4 femmine, eta media 63,5 £13,9 anni.

La tabella sottostante contiene le informazioni riguardanti i singoli partecipanti. | pazienti erano tutti

portatori di protesi acustiche BTE (Behind The Ear, retroauricolari) e affetti da ipoacusia

neurosensoriale bilaterale.

ID Eta Sesso Grado di | Anno di | MMSE Stimolazione
perdita protesizzazione Attiva S
uditiva SHAM

1 44 M Moderata | 2019 30 Attiva

3 92 M Grave 2013 30 Attiva

4 a7 M Grave 2020 30 Attiva

9 43 F Moderata | 2018 30 Attiva

10 46 M Moderata | 2019 30 Attiva

11 48 F Grave 2019 30 Attiva

15 43 M Moderata | 2020 30 Attiva

16 93 M Grave 2012 30 Attiva

13 43 M Grave 2020 30 Attiva

19 45 F Grave 2021 30 Attiva

18 90 M Grave 2020 30 Attiva

21 89 M Moderata | 2018 30 Attiva

24 62 F Moderata | 2021 30 Attiva

2 77 F Moderata | 2019 30 SHAM

5 71 M Moderata | 2020 30 SHAM

6 60 M Grave 2019 30 SHAM

7 65 M Moderata | 2018 30 SHAM

8 40 M Grave 2021 30 SHAM

12 59 M Grave 2021 30 SHAM

14 80 M Grave 2016 30 SHAM

17 71 F Grave 2019 30 SHAM

20 63 M Grave 2020 30 SHAM

22 88 M Grave 2010 30 SHAM

23 60 M Moderata | 2022 30 SHAM

25 53 M Moderata | 2021 30 SHAM

26 55 F Grave 2021 30 SHAM

27 44 F Grave 2018 30 SHAM

Per valutare il cambiamento delle prestazioni fra la baseline a TO e T1 e T2 sono state effettuate

analisi sia con i dati raw sia con I'analisi della varianza (ANOVA), con e senza protesi. | risultati

ottenuti sono riportati nella seguente tabella.
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SRT — without HA

T0 T1 T2
Active rTMS Mean 13.79 11.61 9.72
SD 10.17 10.84 9.04
Sham rTMS Mean 0.10.9 9.7 9.7
SD 104 0.10.7 0.10.2
SRT — with HA
T0 T1 T2
Active rTMS Mean 0.77 0.11 0.04
SD 2.57 3.01 3.04
Sham rTMS Mean 1.5 1.2 0.00
SD 3.9 0.3.5 3.1
PTA — without HA - Free Field - Right Side
T0 T1 T2
Active rTMS Mean 73.17 71.25 69.04
SD 11.53 11.24 11.48
Sham rTMS Mean 75.40. 75.77 74.60
SD 11.69 12.03 12.86
PTA — without HA - Free Field - Left Side
TO T1 T2
Active rTMS Mean 73.56 73.02 72.12
SD 9.81 10.02 10.82
Sham rTMS Mean 77.48 76.23 76.54
SD 8.36 8.00 9.23
PTA — without HA - Headphones - Right Side
T0 T1 T2
Active rTMS Mean 57.69 57.31 56.44
SD 10.82 10.79 11.05
Sham rTMS Mean 62.12 60.85 59.75
SD 14.19 14.07 14.09
PTA — without HA - Headphones - Left Side
T0 T1 T2
Active rTMS Mean 59.33 58.27 57.31
SD 10.14 9.73 10.93
Sham rTMS Mean 62.12 61.38 60.13
SD 14.19 14.37 14.31
PTA with HA - right side
T0 T1 T2
Active rTMS Mean 58.08 58.08 57.12
SD 14.95 14.43 14.86
Sham rTMS Mean 55.00 53.94 54.90
SD 9.63 9.73 10.22
PTA — with HA - left side
TO T1 T2
Active rTMS Mean 50.58 50.67 50.10
SD 7.37 5.99 5.78
Sham rTMS Mean 48.94 47.88 48.46
SD 5.00 5.31 4.85
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Successivamente é stata effettuata un’associazione per eta dei gruppi Attivo e Sham, per valutare
se questa potesse avere un effetto sui risultati. Pertanto, & stato effettuato un t-test, usando I'eta

come variabile indipendente e il gruppo Attivo o Sham come variabile dipendente.

Risultati

La TMS e stata generalmente ben tollerata, senza effetti collaterali rilevanti, ad eccezione di un lieve
torpore al di sotto del sito di stimolazione (67% dei pazienti) e dell’attivazione transitoria dei muscoli
facciali ipsilaterali durante la stimolazione (100% dei pazienti).

E stato effettuato il test di Mauchly per verificare la sfericita dei dati, verificata per I'SRT senza
protesi acustica (X?(2)=4.04,p=.132), ma non quando invece la protesi veniva portata
(X?(2) = 12.023, p = .002). in questo caso & stata applicata la correzione di Greenhous — Geisser (& =
0,711). Per quanto concerne l'audiometria tonale, la sfericita si verificava per il campo
libero (destra: X?(2) = 1.27, p =.528; sinistra: X*(2) = 1.96, p = .374; soglia: X?(2) = 2.47, p = .290),
mentre veniva violata nei test eseguiti in cuffia a orecchio destro, sinistro e per la soglia; pertanto,
e stata applicata la correzione di Greenhouse-Geisser (rispettivamente per destra, sinistra e soglia:
€=0,579; 0,563; 0,722).

AI'IMST con protesi & stato osservato un effetto significativo del fattore Timepoint in assenza di
protesi acustica (F(2,48=11.202; p <.001). I'SRT a T1 era generalmente inferiore rispetto a TO
(p=,032) e a T2 rispetto a TO (p=,001). Inoltre, & stata notata una associazione significativa fra
Timepoint e fattori di Gruppo (F(2,48) = 13.722; p = .046). |l test di significativita secondo Bonferroni
mostrava che il gruppo Attivo aveva performance significativamente piu alte a T2 rispetto a TO (p
<,001) e a T2 rispetto a T1 (p=0,17). L’analisi & stata ripetuta sugli stessi pazienti con protesi acustica:
in questo caso & stato osservato un effetto Timepoint significativo (F(1.42,34.11) = 7.17; p = .002), con
performance maggiori a T1 rispetto a TO (p=,032) e a T2 rispetto a To (p=,001), senza che fosse
osservata interazione fra i fattori.

Il t-test non ha dimostrato differenze significative fra gruppo Attivo e Sham, confermando che i

partecipanti erano correttamente appaiati per eta (p>,05).

67



Italian Matrix Sentence Test - without HA Italian Matrix Sentence Test - with HA
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Figura 16 Risultati della valutazione audiologica. *effetto significativo Timepoint; ** interazione significativa fra Timepoint e fattori
di Gruppo. A: a IMST effetto significativo sia con sia senza protesi; Analisi Post Hoc ha evidenziato valori inferiori di SRT a T2 rispetto
aTOe aT1solo nel gruppo Attivo. B: a audiometria tonale senza protesi in campo libero, effetto Timepoint significativo solo per toni
diretto a orecchio destro, con effetto maggiore a T1 e T2 rispetto a TO; inoltre, interazione significativa con performance maggiore a
T2 rispetto a TO e a T1 solo nel gruppo attivo. C: effetto Timepoint significativo per entrambi i gruppi in audiometria in cuffia; D nessun
effetto all’audiometria con protesi.

Discussione

In questo studio la rTMS sulla corteccia uditiva associativa sinistra e stata utilizzata per stimolare la
comprensione del linguaggio nei pazienti con ipoacusia neurosensoriale. Questo approccio non era
ancora stato utilizzato e il programma si € dimostrato essere sicuro e fattibile, senza effetti avversi

e con effetti positivi relativamente di lunga durata.
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Il risultato si questo studio e che la rTMS per 5 giorni ha effetti positivi sulla SRT e sulla soglia uditiva,
con miglioramenti significativi nei pazienti appartenenti al gruppo attivo rispetto a quello placebo.
Questo suggerisce che la rTMS puo contrastare gli effetti di plasticita cerebrale di maladattamento
portati dalla sordita, con un miglioramento della comprensione verbale e della ricezione dei toni
puri nei pazienti portatori di protesi acustica, specialmente in ambiente rumoroso.

Sia la corteccia uditiva primaria sia quella associative nell’emisfero sinistro hanno dimostrato avere
strette connessioni con le regioni cerebrali che determinano le abilita ricettive del linguaggio,
localizzate nel giro temporale superiore [109]. Il danno di queste regioni si traduce nell’afasia
fluente, in cui il linguaggio espressivo viene mantenuto, ma si perde la capacita di comprensione,
oltre che la struttura grammaticale [110], [111]. Recentemente & stata utilizzata la TMS (nello
specifico la Theta Burst Stimulation) a livello del giro temporale superiore sinistro sui pazienti affetti
da afasia fluente post ischemica, riportando un miglioramento significativo della comprensione
verbale [112].

Come gia evidenziato in precedenza, l'ipoacusia determina una riduzione delle connessioni
funzionali a livello della corteccia uditiva, determinando difficolta nella percezione dei suoni, nel
processamento di frasi complesse, soprattutto con rumore di sottofondo; le protesi acustiche
possono migliorare la capacita ricettiva, anche se i pazienti riferiscono comunque dei deficit della
percezione. Questo e probabilmente dovuto a una plasticita maladattativa della corteccia uditiva e
delle aree a lei connesse dovuta a deprivazione e alla distorsione degli input uditivi [41], [59], [103].
Nel nostro studio la riduzione significativa dell’'SRT a T2 rispetto a T1 e TO nel gruppo Attivo &
probabilmente dovuta esclusivamente all’utilizzo della rTMS, per un effetto sulla plasticita neurale
che puo stimolare il restauro delle reti percettive fisiologiche a livello cerebrale. L'effetto a lungo
termine, ipotizzato per la rTMS, si potrebbe indagare con valutazioni dedicate di neuroimaging. Non
e chiaro come mai I’SRT con protesi acustica cambiava in entrambi i gruppi in maniera significativa,
una motivazione pud essere quella dell’effetto placebo o di allenamento, oppure perché la resa
della protesi era gia abbastanza alta da non poter essere ulteriormente migliorata dalla rTMS,
tuttavia resta molto interessante il dato riguardante il gruppo attivo sul miglioramento senza
protesi, fisiologicamente piu rilevante.

Il risultato medio di SRT a IMST in un paziente normoudente e di -7,3 + 0,2 dB [27], pertanto risultati
al di fuori di questa soglia possono indicare una performance deficitaria. Nel nostro studio il risultato
di SRT senza protesi acustica variava da -0,3 a + 32,5 a TO, suggerendo che un SRT oltre a -0,3 in

pazienti con ipoacusia puo indicare la sua candidabilita a eseguire la rTMS.
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Il risultato all’audiometria tonale e risultato inatteso, anche se una riduzione della soglia era gia
stata segnalata in un altro studio utilizzante la rTMS sulla corteccia uditiva [105], anche se non &
chiaro perché il miglioramento sia stato osservato solo sul lato destro.

I limiti dello studio sono la scarsa numerosita campionaria (anche se sufficiente per la significativita
statistica), I'utilizzo del solo IMST per la valutazione della percezione del discorso e la mancanza di
una rivalutazione sul lungo periodo, oltre che la necessita di eseguire contestualmente RM

funzionale o EEG, per una migliore comprensione degli effetti del trattamento sulle reti neurali.

Conclusione

| pazienti con ipoacusia cronica sembrano beneficiare della rTMS, soprattutto a livello delle aree di
ricezione e comprensione del discorso. Il miglioramento della SRT in ambiente rumoroso € il risultato
piu incoraggiante, in quanto un miglioramento delle performance in questo contesto possono

contribuire alla qualita di vita, migliorando il benessere neuro-psicologico dei pazienti.
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Ipotesi sperimentale 2: utilizzo della rTMS nei pazienti portatori di

impianto cocleare

Fase sperimentale A): valutazione della fattibilita della stimolazione sui

devices

Secondo le ultime linee guida riguardanti la sicurezza e i profili di rischio della TMS, la presenza di
un IC rappresentava una controindicazione assoluta [70], [90]. Dato pero I'importante sviluppo
tecnologico a cui sono andati incontro gli IC e la sempre maggiore compatibilita con i campi
magnetici, soprattutto per quanto concerne I'esecuzione di RM, é stato ipotizzato che i moderni IC
potessero non essere danneggiati dagli impulsi della TMS. Nello specifico, sono stati studiati gli
impianti della MED-EI®. Lo scopo era quello di combinare la rTMS con la logopedia, al fine di

implementare la percezione uditiva dopo il posizionamento dell’IC.

Razionale di ricerca

Come gia analizzato in precedenza, la riabilitazione dopo IC richiede qualche mese, con fenomeni di
regolazione della plasticita corticale che si fermano addirittura due anni dopo I’attivazione
dell'impianto [41]. La resa dell'impianto varia molto fra i pazienti, cosi come il tempo di riabilitazione
richiesto [51].

La rTMS ha la potenzialita di determinare effetti a lungo termine sulla neuroplasticita cerebrale
[113] e potrebbe essere un valido metodo per incrementare l|'acquisizione delle capacita
linguistiche. Tuttavia, I'avere un IC rappresentava una controindicazione assoluta all’esecuzione
della TMS secondo le piu recenti linee guida [90], in quanto si temeva che i campi elettrici o
magnetici indotto dalla TMS potevano determinare un malfunzionamento o un danno all’'impianto.
In effetti, 'esecuzione di RMN nei pazienti con IC non era una pratica del tutto scevra da rischi,
soprattutto per quanto concerne il rischio di dislocazione del magnete. Ai pazienti veniva infatti
richiesto di eseguire un bendaggio compressivo prima di sottoporsi all’esame, in modo da ridurre il
pil possibile questo rischio. La dislocazione dell'impianto richiede un trattamento immediato, in
guanto la sua persistenza puo portare all’estrusione del magnete con rischio di infezione

dell'impianto; inoltre, il riposizionamento chirurgico € accompagnato dal rischio di infezione
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dell'impianto con la possibilita di dover eseguire un espianto — reimpianto. Il riposizionamento puo
invece avvenire manualmente se il magnete & solo parzialmente dislocato.

Nel 2014 la MED-EL® ha sviluppato un nuovo impianto, il Synchrony, che si caratterizza per avere un
magnete interno rimovibile rotante e autoallineante rispetto al campo magnetico, compatibile con
RMN fino a 3T, anche senza bendaggio compressivo [114]. Dopo lo sviluppo di questo tipo di
impianto, anche le altre ditte sono uscite con dispositivi piu sicuri durante le RM: la Cochlear® ha
prodotto la serie Nucleus® Profile™ Plus, che ha un magnete autoallineante, diametrico, che non
richiede bendaggio di compressione [115]; mentre la Advanced Bionics® ha introdotto I’'HiRes Ultra
3D, che ha quattro magneti diametrici, cilindrici, liberi di ruotare [116]. Tuttavia, i dispositivi
impiantati prima dell’uscita in commercio di questa nuova generazione avevano magneti assiali che
potevano smagnetizzarsi, invertire la loro polarita o dislocarsi. In uno studio eseguito su 231
impianto esposti a RMN & stato riportato un effetto collaterale nel 21,6% dei casi. Questi
comprendevano: dolore o edema della regione dell'impianto (6,1% dei pazienti), comparsa di
vertigini (1,3%), disestesie cutanee (0,4%), dolore tale da interrompere I'esecuzione dell’esame
(1,7%) e dislocazione del magnete (11,7%). Il rischio di dislocazione dopo esposizione a un campo
magnetico di 1,5 T varia dallo 0 al 29,6% dei casi, in base al tipo di impianto che viene sottoposto al
campo magnetico, con un rischio 0 per il MED-EL Synchrony, 29,6% per la serie Cochlear CI500 [117].
Da notare che il tasso di dislocazione per la RM di testa e tronco non variava rispetto a quello degli
altri distretti. Inoltre i moderni impianti cocleari hanno magneti rimovibili, in modo da ridurre il piu
possibile gli artefatti intorno all'impianto: effettuando questa operazione, eventualmente anche in
anestesia locale, si ha un netto miglioramento della visualizzazione di tronco encefalico, angolo

ponto cerebellare e lobo parieto-occipitale ipsilaterale all’'impianto, sia con 1,5T sia con 3 T [118].
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Figura 17 MED-EL Mi1200 SYNCHRONY Cochlear Implant. A: impianto con possibilita di rimozione del magnete interno. B: il
magnete é libero di ruotare. C: magnete in posizione casuale, non e applicato alcun campo magnetico. D: nel momento in cui viene
applicato un campo magnetico esterno, il magnete dell’'impianto di si allinea parallelamente [118].

Lo sviluppo della nuova generazione di impianto cocleari ha consentito un cambiamento
nell’orizzonte dei campi di applicazione della TMS, in quanto la compatibilita con campi magnetici
fino a 3T poteva non essere pill una controindicazione assoluta all’utilizzo della TMS.

Il primo ostacolo & pero che la RMN ha un campo magnetico statico, mentre quello indotto dalla
TMS é rapidamente variabile, nell’arco di millisecondi. Pertanto, due impianti cocleari MED-EL sono
stati espositi a degli impulsi di rTMS, sia a bassa frequenza (1 Hz) sia ad alta frequenza (10 Hz). |
parametri di stimolazione erano maggiori di quelli suggeriti dalle linee guida, in termini di frequenza,
intensita, numero di impulsi e intervalli di somministrazione [70], [90] e successivamente ne ¢ stata
testata l'integrita. Per questo test sono state usate due bobine diverse per TMS, entrambe FoE, ma
conintensitadi 2,2e 3,2 T.

Non sono stati eseguiti altri studi, pertanto i risultati di questo studio hanno fornito la fattibilita della

rTMS su pazienti selezionati portatori di IC [119].
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Materiali e metodi

La sicurezza e fattibilita della TMS su pazienti con IC doveva passare tramite la compatibilita elettrica
e magnetica degli impianti, oltre che sugli effetti potenzialmente causati sul paziente. Durante la
rTMS l'impianto € stato testato sotto le peggiori condizioni possibili, in quanto i parametri di

stimolazione erano ben al di sopra dei limiti correntemente utilizzati per le applicazioni della TMS.

Parte 1 — Voltaggi indotto con singoli impulsi

L'impianto testato (MED-EL Synchrony) ha un’antenna composta da cinque spirali di circa 22 mm di
diametro. In una prima fase & stato progettato un modello composto da cinque spirali in rame
arrotolate intorno a un polimero cilindrico termoplastico di circa 22 mm di diametro in ABS
(acrilonitrile butadiene stirene) per valutare gli effetti del campo magnetico generato senza esporvi
direttamente I'impianto. Da notare che soltanto la spirale piu esterna ha 22 mm di diametro, mentre
il resto ha un’area minore, pertanto I'area attiva e stata sovradimensionata, in quanto sono state
considerate 5 spirali con almeno 22 mm di diametro.

Mappaggio del voltaggio indotto nell’antenna modello per testare la porzione della bobina per TMS
con la maggiore induzione magnetica: per ricostruire la corrente indotta e stata progettata una
griglia in ABS stampata in 3D e posizionata sopra la bobina FoE (Ates EB-Neuro con output di 3,2T);
la griglia consisteva in sbarre distanziate di 1 cm, spesse 2 mm. Per misurare I'induzione magnetica,
I'antenna veniva mossa orizzontalmente e verticalmente di 1 cm, in accordo con le misure fornite
dalla griglia (Figura 18). L'esperimento ¢ stato ripetuto utilizzando antenne da 30x30 mm e 40x40

mm per aumentare la risoluzione del campo finoa 5 mm.

Figura 18 Parte 1: a sinistra uno degli impianti cocleari MED-EL usati nello studio e il modello. A destra la griglia in ABS usata per il
posizionamento preciso dell'antenna

Il probe coil era posizionato parallelamente alla superficie della bobina per TMS a distanza di 1 cm
e il voltaggio indotto era misurato con un oscilloscopio (Tektronix TDS3012) per ogni posizione
dell’antenna nella griglia, con tre singoli impulsi di stimolazione con la macchina al 100% del suo

output massimale (MSO).
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Teoricamente il campo magnetico generato dalla bobina della TMS e cosi costituito (Figura 19):
- Lazonafraidue cerchihala maggiore intensita, orientata parallelamente all’asse orizzontale
(quindi parallelamente alla superficie della bobina)
- La zona centrale di ogni toroide ha il campo con minore intensita, con linee perpendicolari

al piano

.3
=
=

Magnetic Fiald

Figura 19 Voltaggio indotto nella Parte 1. Parte sinistra: direzione teorica del campo magnetico generato dalla bobina. Pannello
centrale e destro: voltaggio indotto mappato con griglia 30x30 e 40x40 mm.

Se I'impianto cocleare & posto orizzontalmente, la corrente indotta € pil alta al centro dei toroidi
rispetto alle aree circostanti, in quanto il voltaggio indotto dipende dal seno trigonometrico
dell’angolo fra la bobina e il campo magnetico. Per alcune posizioni, il campo magnetico generava
pit di 70 V nell’antenna dell’IC. Con la base a 30x30 mm ¢ stata invece osservato un voltaggio con
picco di 74,6 V e media di 74,4 V: questo € oltre il voltaggio limite di sicurezza riferito dalla ditta,
cioé 70 V. I'esperimento analogo é stato effettuato con I'lIC vero e proprio, con un conseguente
danno elettrico. Alla successiva valutazione dell’impianto e stato osservato che si erano rotti i diodi
dei circuiti della batteria: probabilmente i diodi nell’antenna erano andati incontro a sovraccarico in

conseguenza del forte segnale ricevuto.

Parte 2 — Placca di protezione in rame

E stato aggiunto un piano in rame (40x40x5 mm) fra I’antenna e la bobina della TMS, per tenere il
voltaggio in limiti piu sicuri (€ meglio tenersi piu di 7 volte al di sotto del limite). Durante I'utilizzo
sui pazienti, la protezione in rame viene posizionata sopra I'impianto, per proteggerlo da induzioni
di voltaggio non volute.

In questa fase e stata considerata la situazione peggiore, con un IC perfettamente centrata entro 1
cm del maggiore punto di induzione del campo magnetico: da notare che I'induzione era ridotta del

90% in tutte le posizioni testate (Figura 20). In questo caso i voltaggi erano al di sotto di 8,3v V, cioé
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otto volte al di sotto del limite di sicurezza. A causa delle dimensioni dello strato di rame, veniva
mossa solo un’antenna nella griglia, confermando che lo strato di rame non modifica la forma del

campo magnetico.

10

)
i

Induced Voltage (V

Figura 20 Parte 2 con protezione in rame. Voltaggio indotto sull’antenna con strato protettivo in rame fra la bobina e I'antenna

Per simulare una reale stimolazione cerebrale, tre spirali erano avvolte intorno a un cilindro di 2 cm,
con spirali perpendicolari alla superficie della bobina, al massimo del campo magnetico: questa
configurazione massimizza la corrente indotta nell’antenna. Il numero di spirali & stato ridotto a tre
per ragioni pratiche: al fine si prevenire danni aglio strumenti di misurazione, & stata ridotta la
capacita del sistema di induzione in questo punto, dove la forza del campo magnetico € maggiore.

In questo modo non si verificavano influenze sulla misurazione e analisi degli effetti del campo

magnetico (Figura 21).
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Figura 21 voltaggio indotto con o senza protezione in rame. |l voltaggio indotto in un’antenna perpendicolare con 3 spirali. A destra
le forme del campo magnetico indotto dalla TMS usando (linea rossa) o non usando (linea blu) la protezione in rame. Le onde
hanno lo stesso profilo e, pertanto, lo stesso effetto. La diversa ampiezza & dovuta allo strato in rame.
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Inoltre, e stata valutata I'interferenza con lo strato in rame in tutte le possibili posizioni sulla bobina
TMS. L'esperimento simulava lo scenario reale, in cui non si sa in anticipo la posizione esatta dello
strato di rame. Questo veniva mosso orizzontalmente e verticalmente di 1 cm lungo tutta la griglia,
posizionando un’antenna (4 spirali in 1 cm di diametro) perpendicolarmente al centro della bobina
TMS. In ciascuna posizione della griglia sono stati somministrati tre singoli impulsi TMS con impulso
bifasico, registrando i voltaggi indotto nell’antenna (simulando il cervello del paziente). Si vede nella
Figura 22 che lo strato in rame non altera significativamente I’effetto della TMS, in quanto si osserva

una variazione di 0,3 V.

Inducd V(_Jltége V(Vi
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Figura 22 Schema del voltaggio indotto. | quadrati rappresentano la posizione in cui era posizionata la placca in rame. Il colore dei

quadrati indica il voltaggio indotto dall’antenna posizionata al centro della bobina. | quadrati grigi corrispondono a misurazioni non
disponibili, in quando la zona era occupata dall’antenna e non c’era spazio per il posizionamento della placca in rame.

Parte 3 — Utilizzare la rTMS con impianti reali

Lo step finale riguardava I'utilizzo di IC veri e propri: sono stati utilizzati 5 IC della MED-EL avvolti in
titanio, due Mi1000 (Concerto) e tre Mi1200 (Synchrony). Gli elettrodi non erano inseriti, pertanto
i test sono stati condotti in aria. Gli stimolatori utilizzati erano Magstim Super-Rapid (output
massimo di 2,2 T) e Ates EBNeuro (output massimo di 3,2 T), collegati a una bobina FoE. Le sessioni
sono state condotto al 100% dell’MSO.

Si & proceduto a una stimolazione a bassa frequenza (1 Hz) per 30 minuti (1800 impulsi) e
successivamente una stimolazione ad alta frequenza (10 Hz), con 1800 impulsi per sequenza
(sequenze di 4 secondi con intervalli di 8): questi parametri di stimolazione sono al di sopra del limite
di sicurezza sia per frequenza che per intensita [119]. Gli IC sono stati posizionati in posizione

retroauricolare sulla testa di un manichino e la bobina era a contatto con 'astuccio in titanio dell’IC.
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Successivamente gli impianti sono stati inviati al produttore per un test di integrita e per valutare le
possibili influenze del campo magnetico, per eseguire le seguenti valutazioni:
- Verificare eventuali danni a carico del ricevitore e dei circuiti dell'impianto dovuti alle ampie
oscillazioni del campo magnetico
- Controllare la frequenza dell’oscillatore locale generata da un circuito specifico (ASIC:
Application Specific Integrated Circuit) all'interno dell’impianto: questo e la base temporale
del processamento del segnale interno per tutti gli impianti corticali, cosi come il segnale di
stimolazione
- Verificare se il campo magnetico indotto dalla TMS pud portare delle correnti negli elettrodi
connessi ai circuiti che generano il segnale di stimolazione, influenzandolo o danneggiandolo
- Telemetria per misurare le impedenze: siccome i circuiti per la telemetria sono collegati agli
elettrodi, serviva per capire se eventualmente il campo magnetico aveva generato corrente
negli elettrodi stessi
Dall’analisi non sono emersi danni o difetti in alcun impianto, a prescindere dal protocollo di

stimolazione utilizzato.

Parte 4 — Valutazione di possibili forze indotte sull’IC

La bobina della TMS genera impulsi di campo magnetico che esercitano forse attrattive verso gli
oggetti ferroelettrici e repulsive sui conduttori non ferromagnetici: le forze indotte sugli oggetti
ferromagnetici tendono a essere maggiori di quelle esercitate sui conduttori non ferromagnetici
[70]. Questo potrebbe far si che sull'lC vengano esercitate forze che lo potrebbero portare a una
dislocazione; gli astucci in titanio sono perd non ferromagnetici, scarsamente conduttivi e hanno dei
nodi di scarico radiali che riducono la forza indotta.

Per valutare |'effetto delle forze elettromagnetiche indotte sull’IC, & stato progettato un sistema
secondo il principio del pendolo balistico, secondo cui si pud misurare indirettamente un impulso
(I'integrale della forza in un periodo di tempo), in quanto I'effetto del campo magnetico sull’IC puo
essere valutato medio misurando I'impulso piuttosto che la forza.

Nella figura XXX si puo vedere la posizione dell’IC al termine di un tubo in PVC (diametro interno 16
mm, diametro esterno 18 mm), all’interno di un supporto in ABS stampato in 3D. All’altra estremita
del tubo & stato collegato un encoder a 500 CPR (Agilent HEDS-9140). Sono state usate tre ste
diverse, con le seguenti caratteristiche: 1) lunghezza 25 cm, peso 41 gr (asta 22 gr + supporto per IC

11 gr + IC 8 gr), 2) lunghezza 50 cm, peso 62 gr (asta 43 gr + supporto per IC 11 gr + IC 8 gr), 3)
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lunghezza 120 cm, peso 123 gr (asta 104 gr + supporto per IC11 gr + IC 8 gr). Con il software Labview

sono stati acquisite misurazioni del sensore a 100 kHz; I'encoder ha una risoluzione di 0,18.
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Figura 23 Valutazione delle forze indotte con il sistema del pendolo balistico

L'ipotesi che andava verificata era che la distanza fra il sensore e il punto di stimolazione garantisce
I’assenza di interferenze e disturbi magnetici nelle misurazioni. La bobina della TMS era posizionata
a 10 mm di distanza dagli elettrodi, perché questa € la distanza che rispecchia il posizionamento
della bobina stessa durante le stimolazioni della corteccia uditivo; questa distanza consente di
lasciare che I'IC sia libero di oscillare quando vi si applicano le forze (mentre se la bobina fosse
connessa direttamente all'IC questo non potrebbe succedere), I'IC doveva essere il piu vicino
possibile per massimizzare il campo magnetico indotto e valutare gli effetti delle sue forze.

Innanzitutto, e stato utilizzato un singolo impulso al 100% della MSO per stimolare I'IC,
successivamente e stata usata una serie di impulsi a 10 Hz per 2 sec (usando Ates EB_Neuro al
massimo, cioe a 3,2 T), per dieci volte. Il pendolo si & mosso con I'asta di 50 cm e un angolo di 0,18:
guesto unico movimento registrato & stato imputato a fattori esterni, come vibrazioni ambientali o
correnti d’aria e corrisponde alla risoluzione dell’encoder, oltre al fatto che si & verificato solo una

volta.

Alla luce di questi risultati, & stato concluso che le forse indotte dalla TMS sull’IC sono trascurabili.

Discussione
Lo studio sopra descritto dimostra la possibilita di utilizzare TMS e rTMS nei pazienti con IC di nuova
generazione, senza causare malfunzionamento o forze significative che possano dislocare I'IC [119].

Si ribadisce comunque I'importanza del posizionamento di una piccola placca di rame sull’lC, per
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proteggerlo dal campo elettromagnetico generato dalla bobina, anche se questa tende a
surriscaldarsi durante la stimolazione; pertanto, si suggerisce di utilizzare un’ulteriore protezione di
ABS per limitare il surriscaldamento del rame e non creare possibili ustioni al paziente.

La stimolazione diretta di un IC utilizzando I’Ates EB-Neuro al 100% MSO (3,2 T)ha danneggiato il
circuito interno di un IC, tuttavia i parametri di stimolazioni utilizzati erano ampiamento al di sopra
dei limiti di sicurezza, in termini di intensita, frequenza e intervalli. Tuttavia, & importante notare
I’'assenza di danni quando il campo magnetico derivava da impulsi.

Sono stati valutati anche gli effetti delle possibili forze sull’lC, che risultano essere del tutto
trascurabili quando I'IC ¢ libero di oscillare; pertanto, si pud ipotizzare che lo siano ancora di piu se
I'IC & ancorato ai tessuti molli del paziente.

Dagli esperimenti eseguiti si puo dedurre che non sia possibile danneggiare gli IC né causare
sensazioni uditive alterate date da correnti indotte sugli elettrodi intracocleari, aprendo la
possibilita di utilizzare la TMS tradizionale a impulsi singoli nei pazienti con IC, anche se sono
necessarie misurazioni neurofisiologiche; inoltre, si pone la base per 'applicazione della rTMS
neuromodulatoria sulla corteccia uditiva dopo il posizionamento di IC, per andare a promuovere i
meccanismi di neuroplasticita con lo scopo di migliorare la riabilitazione e la percezione uditiva.
L'utilizzo della rTMS prima dell’IC rimane un metodo efficace per migliorare i risultati a breve e lungo

termine, come sara oggetto di ulteriori studi in futuro.
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Fase Sperimentale B) rTMS nei pazienti con impianto cocleare

Razionale dello studio

In uno studio precedente é stato sviluppato un protocollo di rTMS per 5 giorni con stimolazione lla
parte postero-superiore del giro temporale, nello specifico a livello del solco temporale superiore,
fra le aree di Brodmann 22 e 42 che ha prodotto una riduzione a lungo termine della soglia uditiva
nei pazienti portatori di protesi acustica e migliora la loro capacita di comprendere una frase in un
ambiente con rumore di sottofondo [106]. Quest’area e infatti importante per I'ascolto e la
comprensione del discorso [107]. Un protocollo simile era gia stato utilizzato per i pazienti con
ipoacusia improvvisa, in cui questi venivano sottoposto a 20 sessioni di rTMS a 1 Hz a livello della
funzione temporoparietale ipsilaterale all’orecchio patologico, con lo scopo di limitare la
riorganizzazione corticale [105].

Dati i buoni risultati degli studi condotto in precedenza [105], [106] e la dimostrazione della
fattibilita della TMS sui pazienti con IC [119] e stato pensato uno studio per migliorare le capacita di
comprensione verbale, soprattutto in ambiente rumoroso, in cui la TMS veniva associata alla
logopedia, per migliorarne il piu possibile gli effetti.

| risultati dello studio presentato sono preliminari, in quanto il reclutamento dei pazienti & piuttosto
complesso e lo studio sta ancora procedendo; tuttavia, le analisi statistiche sembrano fornire dati
incoraggianti, nonostante I'esiguita del campione. Per avere una sufficiente numerosita

campionaria prevediamo di arrivare a 34 pazienti (G-power software: effect size: 0,4; power: 0,8).

Materiali e metodi

Partecipanti

Sono stati arruolati pazienti portatori di IC, operati e seguiti presso il Nostro Centro
(Otorinolaringoiatria, Azienda Ospedaliera Universitaria Senese, Siena). La popolazione selezionata
€ eterogenea in termini di eta, genere, causa e tipologia di perdita uditiva, in termini di sviluppo
linguale (pre, peri e post verbale), tempo di deprivazione uditiva prima del posizionamento dell’IC,
tempo passato dalla diagnosi di ipoacusia, tipo di chirurgia effettuata, esecuzione di logoterapia
dopo la diagnosi, presenza o meno di protesi acustica dal lato controlaterale all'impianto, orecchio
impiantato (destro o sinistro), pregresso utilizzo di protesi acustica.

| criteri di inclusione riguardavano diversi parametri: pazienti adulti con IC unilaterale compatibile
con l'esecuzione della TMS (Mi1200 Synchrony MED-EL), posizionato da almeno sei mesi con
successiva esecuzione di logoterapia, con risultati discreti in condizioni di ascolto confortevoli
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(ambienti silenziosi, interazioni con due voci o con voci conosciute), con performances stabili ma
con difficolta nelle abilita percettive in ambienti rumorosi o con conversazioni simultanee e/o con
voci riprodotte.

| criteri di esclusione seguivano i criteri di non fattibilita della TMS secondo le Linee Guida [90]:
pazienti con altri dispositivi elettrici, ad eccezione dell’lC, o con probabilita di avere crisi epilettiche;
modelli di IC non compatibili con la stimolazione; risultati instabili dopo chirurgia o il non avere fatto
logopedia.

Sono stati arruolati 14 pazienti (7 maschi, 7 femmine), con eta media di 58,3 anni + 17,6.

Nella Tabella sono riassunte le caratteristiche individuali dei pazienti arruolati.

ID Gener | Eta a | Diagnosi LatoIC | AnnoliC Protesi acustica | Note
e rTMS controlaterale
PM F 69 Otosclerosi Destro | Novembre | Si Intervento in  AG,
bilaterale 2019 attivazione a 1 mese
coclearizzata dall’intervento;
ossificazione giro
basale coclea
FE M 73 Sindrome di | Destro | Giugno Si Intervento in  AG,
Meniere 2020 attivazione a 1 mese

dallintervento, IC +
labirintectomia

BV F 32 Ipoacusia congenita | Sinistro | Gennaio Si,maconscarsa | Intervento in AG,
familiare da 2021 resa protesica | attivazione a 1 mese
connessina 26 (successivament | dall’intervento.

e allo studio ha | Malformazione

posizionato IC | auricolare con

sequenziale) difficile reperimento
delle strutture

GV F 29 Sordita preverbale | Sinistro | Aprile No Mai eseguita
per meningite a 11 2019 protesizzazione
mesi di eta acustica. Intervento

in AG, attivazioneal
mese dall’intervento.

NG F 62 Ipoacusia dopo | Destro Maggio Si Intervento in  AG,
infezione da 2017 attivazione a 1 mese
Varicella Zoster dall’intervento.
Virus

(& M 63 Ipoacusia da | Sinistro | Maggio Si Intervento in  AG,
farmaci  ototossici 2017 attivazione a 1 mese
(streptomicina) dall’intervento.
insorta a 12 anni di
eta

TD M 42 Ipoacusia congenita | Sinistro | Settembre | Si, maconscarsa | Intervento in AG,
preverbale (test 2021 resa protesica | attivazione a 1 mese
genetici negativi) (successivament | dall’intervento.

e allo studio ha
posizionato IC
sequenziale)
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PA M 75 Ipoacusia Destro | Settembre | Si Intervento in AG,

neurosensoriale 2020 attivazione a 1 mese
bilaterale di vecchia dall’intervento.
data
VM F 76 Ipoacusia da otite | Sinistro | Settembre | No Intervento in  AG,
cronica 2018 attivazione a 1 mese
colesteatomatosa dall’intervento,
petrosectomia + IC.
FC M 75 Ipoacusia Destro | Marzo Si Intervento in  AG,
neurosensoriale 2019 attivazione a 1 mese
progressiva dall’intervento.
SA F 60 Otosclerosi Sinistro | Marzo No Intervento in AG,
bilaterale 2022 attivazione precoce a
qualche ora dopo
I'intervento
TF M 36 Ipoacusia congenita | Sinistro | Febbraio Si,maconscarsa | Intervento in AG,
preverbale (test 2022 resa protesica | attivazione a 1 mese
genetici negativi) (successivament | dall’intervento.

e allo studio ha
posizionato IC
sequenziale)

BR M 77 Esiti di otite media | Sinistro | Novembre | Si Intervento in AG,
cronica 2020 attivazione a 1 mese

dall’intervento
LM F 47 Ipoacusia Sinistro | Aprile Si Intervento in  AG,
neurosensoriale 2023 attivazione precoce a
progressiva 24 ore dopo

I'intervento

Protocollo dello studio randomizzato in doppio cieco

| pazienti sono stati assegnati in maniera randomizzata a gruppo di stimolazione attiva (7 pazienti,
eta media 58,86 + 18,73 anni, 3 femmine) e gruppo di controllo con stimolazione placebo (Sham, 7
pazienti, eta media 54,67 * 18,97 anni, 4 femmine), quest’ultima allo scopo di capire se le
osservazioni sono davvero dipendenti dalla stimolazione effettuata. Lo studio & stato condotto in
doppio cieco, per cui né il soggetto né i valutatori sapevano che tipo di stimolazione era stata
somministrata.

Il protocollo includeva sessioni quotidiane di rTMS in cinque giorni consecutivi, seguite da logopedia.
Le valutazioni sono state eseguite al TO, cioé prima dell’inizio della stimolazione); al T1 (al quinto
giorno, immediatamente dopo la fine del trattamento); al T2, una settimana dopo il trattamento;
T3, sei mesi dopo la fine del trattamento e includevano una valutazione audiometrica, cognitiva e
del discorso con lo scopo di verificare le prestazioni e valutare eventuali loro cambiamenti; ai
pazienti venivano quindi somministrati esame audiometrico tonale in campo libero, Italian Matrix
Sentence Test [27], protocollo | Care (Firenze 1995) e il PASAT (Paced Auditory Serial Addition Test)
[120]; inoltre, i pazienti venivano sottoposti a EEG in tutte le sessioni di valutazione.
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La stimolazione & stata eseguita con una bobina FoE posizionata tangenzialmente allo scalpo, con
un device di stimolazione Ates EB-Neuro STM9000, posizionato in corrispondenza del solco
temporale superiore sinistro, fra le aree 22 e 42 di Brodmann, zona che era stata identificata
utilizzando tecniche di neuronavigazione (BrainNET, EBneuro, Ltd, Firenze) (Figura 24). Nella
stimolazione SHAM, il campo magnetico produceva solo sensazioni acustiche e tatti a livello dello
scalpo, evitando I'attivazione di neuroni corticali superficiali, mettendo il soggetto nella situazione
di percepire di essere stimolato. Questa stimolazione veniva effettuata utilizzando uno strumento
simile a quello della rTMS attiva, tuttavia con una bobina caratterizzata dalla dispersione del campo
magnetico sulla sua superficie.

La frequenza di stimolazione attiva era a 10 Hz, con durata di 20 minuti, in sequenze di 2 sec di
durata e intervalli di 4 s. durante la stimolazione, sia il paziente sia I'esaminatore utilizzavano cuffie
di protezione dal rumore. L'intensita di stimolazione era impostata al 100% della soglia motoria a
riposo (RMT), stabilita prima di ogni sessione tramite la registrazione delle risposte muscolari con
I'elettromiografo (NeMus 2, EBneuro, Ltd, Firenze), secondo gli standard internazionali (risposta
motoria registrata da elettrodi posizionati a livello della giunzione metacarpofalangea fra dito indice

e polso [108].

Primary
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Sulcus rTMS SITE Area

Figura 24 Sito di stimolazione della rTMS

Test di valutazione

Il protocollo | care ha lo scopo di valutare la percezione del discorso tramite diversi test; le funzioni
uditive da esaminare sono la detezione, la discriminazione, I'identificazione, il riconoscimento e la
comprensione. | test venivano effettuati con la solo modalita uditiva, da una voce femmine, in

assenza di lettura labiale; il test veniva somministrato in cabina silente, con un rumore di sottofondo
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di 7 dB inferiore allo stimolo target, per simulare I'effetto cocktail party e aumentare il listening
effort [121]. Nello specifico, i pazienti sono stati sottoposti ai seguenti sottotest per adulti:
riconoscimento delle vocali, matrici di confusione consonantica (per il riconoscimento delle
consonanti fra le vocali all'interno delle parole), riconoscimento di parole disillabiche,
riconoscimento delle frasi, comprensione delle domande.

| pazienti venivano poi sottoposti a valutazione audiologica mediante audiometria tonale in campo
libero e, soprattutto, IMST, per simulare le capacita di ascolto in presenza di rumore confondente
(vedere sopra la parte dedicata per ulteriori approfondimenti).

Inoltre, la valutazione neuropsicologica comprendeva il PASAT, in associazione a un rumore di
sottofondo, per la valutazione della working memory del paziente. Questo test e stato sviluppato
allo scopo di valutare gli effetti post traumatici cerebrali sul funzionamento cognitivo e viene
utilizzato proprio per valutare il funzionamento della working memory, la velocita e flessibilita dei
processi cognitivi riguardanti le informazioni uditive; i risultati ottenuti dipendono anche da altre
variabili, quali I'affaticamento, depressione, disturbi del sonno, ansia e patologie sistemiche.
Richiede un allenamento di almeno 10 minuti prima dell’esecuzione vera e propria del test [120]. Al
paziente vengono presentati 60 numeri con rumore di sottofondo di 7 dB al di sotto dello stimolo
target e questo deve sommare continuamente gli ultimi due numeri che ha sentito. Gli intervalli fra
gli stimoli possono essere di 3 0 2,2 s (3 sec per I'allenamento, 2,2 per la performance); il risultato &

dato dal totale delle risposte corrette.

La logopedia

Il trattamento veniva impostato sulla base dei test effettuati dal protocollo | Care e personalizzato
sulla base dei punti deboli del paziente. Veniva effettuata in cuffia, con voce femminile, senza
labiale, in ambiente con o senza rumore di sottofondo e soltanto con IC (se presente protesi
acustica, veniva rimossa). Gli obiettivi e le strategie di riabilitazione sono stati gia affrontati in
precedenza al paragrafo dedicato e comprendevano esercizi per il miglioramento di discriminazione,

identificazione, riconoscimento e comprensione.

Risultati

| risultati, per quanto preliminari, sono riportate nella tabella per ogni test; I’analisi statistica & stata
effettuata mediante ANOVA ed e stata effettuata paragonando i due gruppi (Attivo e SHAM), a TO,
TleT2.
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Risultati audiologici

Esame audiometrico tonale

Un paziente ¢ stato rimosso per scarsa aderenza al protocollo g, inoltre, & stato rimosso un outlier
(SD >2).

Sono state valutate le soglie uditive alle frequenze (Hz) 125, 250, 500, 1000, 2000, 3000, 4000, 6000.
8000. | risultati a TO sono stati convertiti a 0,00 baseline per differenziarli da T1 e T2; pertanto, le
tabelle sottostanti rappresentano la differenza dei risultati a T1 e T2 dallo O della baseline. | risultati
sono raggruppati come valori medi dei soggetti stimolati con rTMS (gruppo attivo, REAL rTMS) e del

gruppo placebo (SHAM rTMS), con deviazione standard e errore standard.

TO T1 T2
Real rTMS 0,00 -0,02 0,00
SD Real 0,00 0,07 0,07
Sham rTMS 0,00 -0,03 -0,01
SD Sham 0,00 0,09 0,21

Nella figura 25 si puo vedere la valutazione finale delle differenze fra gruppo attivo e passivo, che

non sono risultate significative.
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Figura 25 Grafico risultati medi PTA

IMST
Anche in questo caso & stato rimosso un paziente per scarsa aderenza al protocollo e un outlier dalla

valutazione al T2 per SD > 2. E stato considerato I’SRT (Speech Reception Threshold) e nelle tabelle
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sottostanti si puo vedere la rielaborazione con i valori medi veri e propri e con la variazione rispetto

alla baseline fissata a 0.

TO T1 T2
Real rTMS 0,14 -4,22 -3,34
SD Real 0,38 3,92 4,22
Sham rTMS 0,00 -1,75 -2,24
SD Sham 0,76 3,03 4,14

La SRT a T1 e T2 era rispettivamente -4,22 (SD 3,92) e -3,34 (SD 4,22) dB SNR per il gruppo ACTIVE

rTMS, mentre era rispettivamente -1,75 (SD 3,03) e -2,24 (SD 4,14) dB SNR per il gruppo SHAM. E

opportuno ricordare che piu il valore & negativo nell'IMST, migliore & la performance uditiva;

pertanto, il miglioramento del gruppo attivo era piu sostanzioso per quanto concerne la SRT, come

rappresentato nella figura 26, anche se non risultava significativo.

SRT - Change from TO

[§%]

e ACTIVE

Valutazione logopedica

SHAM

Matrix Sentence Test

o
[
L
TO T1
0,14 -4,22
0,00 -1,75

Figura 26 Risultati IMST

T2

334

2,24

Si riportano i punteggi ottenuti con il protocollo | Care. | punteggi totali e individuali sono divisi a

seconda del metodo di somministrazione, in silenzio (Q) o con rumore di sottofondo (CP; cocktail

party) e sono divisi a seconda del test somministrato, standardizzati rispetto alla baseline.
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| risultati non sono stati significativi per quanto concerne: riconoscimento delle vocali,
riconoscimento di parole bisillabiche, riconoscimenti di frasi e l'identificazione di consonanti
intervocaliche.

Al contrario, € risultato essere significativamente migliore in entrambi i gruppi il test concernente la
comprensione di domande in modalita cocktail party (F (2,24) = 6,77, p=0,005) a T2 rispetto a TO (p=
0,046) (Figura 27). Non e stata rilevata interazione significativa tra tempo e gruppo.

Riconoscimento di vocali

TO Quiet TOCP T1 Quiet T1-CP T2 Quiet T2 CP
Real rTMS | 0,00 0,00 0,04 -0,02 -0,02 0,02
SD rTMS 0,00 0,00 0,15 0,17 0,25 0,12
Sham TMS | 0,00 0,00 0,03 -0,03 0,03 -0,01
SD Sham 0,00 0,00 0,08 0,03 0,14 0,10

Riconoscimenti di parole bisillabiche

TO Quiet TO CP T1 Quiet T1-CP T2 Quiet T2 CP
Real rTMS | 0,00 0,00 -0,02 0.48 0,02 0,42
SD rTMS 0,00 0,00 0,18 0,77 0,31 0,79
Sham TMS | 0,00 0,00 0,14 0,56 0,20 0,62
SD Sham 0,00 0,00 0,20 0,30 0,19 0,40

Riconoscimento di frasi:

TO Quiet TO CP T1 Quiet T1-CP T2 Quiet T2 CP
Real rTMS | 0,00 0,00 0,18 0,58 0,17 0,79
SD rTMS 0,00 0,00 0,41 0,81 0,44 1,35
Sham TMS | 0,00 0,00 0,24 0,72 0,19 0,91
SD Sham 0,00 0,00 0,09 0,44 0,12 0,29

Identificazione di consonanti intervocaliche

TO Quiet TO CP T1 Quiet T1-CP T2 Quiet T2 CP
Real rTMS | 0,00 0,00 0,04 0,22 0,46 0,30
SD rTMS 0,00 0,00 0,53 0,73 0,67 1,05
Sham TMS | 0,00 0,00 0,08 0,16 0,39 0,41
SD Sham 0,00 0,00 0,37 0,24 0,51 0,41

Comprensione di domande: risultato significativo per quanto concerne il cocktail party

TO Quiet TO CP T1 Quiet T1-CP T2 Quiet T2 CP
Real rTMS | 0,00 0,00 0,07 0,33 0,09 0,33
SD rTMS 0,00 0,00 0,13 0,44 0,13 0,38
Sham TMS | 0,00 0,00 0,06 0,40 0,07 0,39
SD Sham 0,00 0,00 0,15 0,27 0,10 0,27
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Questions Comprehension - CP

0,50

0,40 T- T

Accuracy change from TO

0,30

0,20

0,10

0,00
TO T1 T2
—@—ACTIVE 0,00 0,33 0,33
SHAM 0,00 0,40 0,39

Figura 27 Grafico comprensione di domande in CP (significativo)

Test neuropsicologici

Il PASAT, eseguito con intervalli di 2,2 s, ha dato i risultati presentati alla tabella sottostante,
standardizzati come differenze rispetto al valore di baseline impostato a 0. L'aumento della
performance e risultato essere significativo in entrambi i gruppi (F (2,24) = 6,19, p=0,007) a Tl e T2
rispetto a TO (rispettivamente p= 0,046 e p=0,022). E stata rilevata un’interazione significativa tra il
fattore gruppo e il fattore tempo (F (2,24) = 3,80, p=0,037). Nei Post-oc, che sono stati eseguiti, si
riscontra un aumento della performance nel solo gruppo attivo a T1 rispetto a TO (p=0,004), e a T2

rispetto a TO (p=0,008). | risultati sono presentati alla tabella e al grafico sottostante (Figura 28).

TO T1 T2
Real rTMS 0,00 0,13 0,16
SD Real 0,00 0,08 0,14
Sham rTMS 0,00 -0,01 0,03
SD Sham 0,00 0,08 0,08

PASAT 2200 ms

0,20
E o015
<
[=Ti]
5 0,10
£ 005 T
2 1
0,00 1
1
-0,05
TO T1 T2
—e—ACTIVE 0,00 013 0,16
SHAM 0,00 0,01 0,03

Figura 28 Grafico risultati PASAT
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Valutazione EEG

Abbiamo valutato le rappresentazioni topografiche (Topoplots) dell’attivita cerebrali, in base
all’attivazione frequenza specifica. Queste sono state ottenute mediante MATLAB e sono mappe
topografiche dello scalpo in visione 2D — circolare (guardando dall’alto), utilizzando le interpolazioni
su un asse cartesiano; sono utilizzate per avere una visione spaziale e temporale dei diversi ritmi
cerebrali [122]. Si vedranno per ogni sezione tre Topoplot, rappresentanti le valutazioni EEG a TO,
T1 e T2 con le analisi comparative.

Range frequenza onde Delta

Per tale range non sono state osservate differenze nei due gruppi.

Delta

1
0,5
0

01 | ps pre past

e ACTIVE e SHAM

Range frequenza onde Theta

Anche in questo caso non sono state osservate differenze significative.

. condition (p-value) param _ Theta
;
407 15
33 i
42 ! pr st fu
0.5
408
1 1
o [ TIVE e SHA M
Range frequenza onde Alfa
Non sono state osservate differenze significative.
Spectrum - 1, 1, 8-12Hz Spectrum - 3, 1, B12Hz g condition (p-value) param _
e 1 Alpha
\ \ 434 3
42 5
407 4
Spoctrum - 1,2, 842Hz Spoctrum - 3,2,842Hz _,. . 2
434 1
i pre past fu
a7 2
G TIVE o SHA M
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Range frequenza onde Beta

Non sono state osservate differenze significative.

Spectrum -1, 1, 1230Hz

Spectrum - 3, 1, 12-30Hz

Range onde gamma a bassa frequenza

382

condition (p-value) param

Non sono state osservate differenze significative

Spectrum - 1, 1, 30-40Hz

‘ﬁ-—/

Spectrum - 1, 2, 3040Hz
P

Spoctrum - 3,2, 3040Hz _.

Spectrum - 3, 1, 3040Hz _ ...

Range onde gamma ad alta frequenza

condition (p-value) param _

0001

Beta

pre post il

—ATIVE  ———SHAM

Low Gamma

pre past fu

—GCTIVE  =——SHAM

Per questo parametro e stato osservato un incremento significativo dell’attivita nel gruppo ACTIVE

rTMS, a livello delle regioni parietali e frontali. Nello specifico, nel gruppo attivo a T1 si segnala un

aumento medio dell’attivita a livello delle regioni frontale (F3, F1), fronto centrale (FC1, C1, Cz),

centro parietale (CP3, CP1, CPz) e parietale (P5, P3, P1), soprattutto a circo dell’emisfero sinistro.

Un pattern simile & stato osservato anche in T2, anche se meno evidente, soprattutto a livello delle

aree centro-frontali, centro parietali e parietali. Tali effetti non sono stati osservati nel gruppo

SHAM.

Spectrum - 1, 1, 40-T0Hz

® @

Figura 29 Gruppo attivo — Topoplot. Paragone TO — T1

Spectrum - 2, 1, 40-T0Hz

339

30.2

26.5

228

19.1

condition (p-value) param 1

01

001

000
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Spectrum - 1, 2, 40-T0Hz Spectrum - 2, 2, 40-T0Hz 28.4 condition (p-value) param 1

26.2
01
241
0.01
219
19.7 000
Figura 30 Gruppo Sham — Topoplot. Paragone TO —T1
Spectrum - 1, 1, 40-T0Hz Spectrum - 3, 1, 40-70Hz _ .. , 1
4313
0.1
27.2
0.01
231
19.1 0.001
Figura 31 Gruppo attivo — Topoplot. Paragone TO — T2
Spectrum - 1, 2, 40-T0Hz Spectrum - 3, 2, 40-70Hz _ ., 5 condition (p-value) param 1
287
0.1
259
0.01
231
20.2 0.001
Figura 32 Gruppo SHAM — Topoplot. Paragone TO — T2
High Gamma
._‘l
3,5
3
2,5
2
1,5
1
0,5 +
0 _/
05 pre post fu

e ACTIVE e SHA TV

Figura 33 Diagramma di paragone dell'attivita gamma ad alta frequenza fra gruppo attivo e Sham
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Discussione

Anche se si tratta di risultati preliminari, il protocollo per la rTMS si € dimostrato essere sicuro e
tollerato nei pazienti con IC. Gli effetti collaterali riportati sono stati minimi e transitori, simili a quelli
riferiti negli altri lavori sulla rTMS, come per esempio pizzicorio, movimenti dei muscoli facciali, lieve
cefalea e malessere). Nessun paziente ha avuto effetti negativi sulla percezione uditiva o dolore a
livello dell'impianto cocleare, né a fine sessione né a fine trattamento.

L’analisi statistica, probabilmente a causa della scarsa numerosita campionaria, non ha dimostrato
differenze tra i gruppi. L'analisi di T3 non é stata eseguita perché per il momento solo 6 pazienti
hanno partecipato. Tuttavia, possiamo analizzare il trend dei risultati, che mostrano un generale e
omogeneo miglioramento delle percezioni del discorso nei pazienti trattati con TMS rispetto a quelli
che hanno eseguito la stimolazione placebo, soprattutto nelle valutazioni T1 e T2 che implicavano
un rumore di sottofondo, in tutti gli ambiti (audiologico, logopedico, neuropsicologico). Anche la
valutazione logopedica ha riportato un miglioramento delle capacita di comprensione del discorso
in ambienti rumorosi in quattro test su cinque del protocollo ICare: comprensione delle domande,
riconoscimento delle frasi, riconoscimento di parole bisillabiche e matrice di confusione
consonantica; inoltre, lo stesso trend di miglioramento nei pazienti appartenenti al gruppo di
stimolazione attiva e stato osservato anche alla valutazione con IMST e con il test PASAT.

| risultati ottenuti suggeriscono che i pazienti con ipoacusia che vengono sottoposti a rTMS associata
a Logopedia migliorano le capacita di percezione uditiva in ambiente rumoroso, soprattutto per
guando concerne la capacita di comprendere ed elaborare domande, sentire e comprendere parole
e comprendere e ripetere frasi, oltre che nel percepire gruppi di fonemi. Inoltre, sembra che ci sia
un miglioramento anche della working memory, come valutato nel PASAT, con un aumento della
capacita di ricordare informazioni ed elaborarle. L'aumento delle performances in un ambiente
rumoroso peraltro € ancora piu importante, dato che questo richiede un maggiore utilizzo di risorse
cognitive e aumenta il listening effort [59]. L’ascolto nella vita quotidiana ¢ infatti messo alla prova
da elementi che peggiorano il segnale uditivo, come per esempio rumore di sottofondo, sorgenti
sonore che competono fra loro, accenti o voci non conosciute. Per comprendere correttamente un
discorso il soggetto deve quindi essere in grado di associare in maniera rapida il segnale acustico
con la sua esperienza di parole e fonemi; se il paziente ha una ridotta capacita uditiva, captera meno
informazioni, portandolo a commettere errori e ad avere una minore possibilita di estrarre tutto il

contenuto dal discorso che sta udendo [123].
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L'aumento del listening effort implica un maggiore utilizzo di risorse cognitive, con il reclutamento
di aree cerebrali che normalmente non sono attivate, come per esempio la rete cingolo-opercolare,
giro mediale sinistro, giro temporale superiore, giro frontale inferiore, corteccia premotoria [59],
[61].

Molti studi hanno dimostrato la stretta connessione fra il sistema uditivo e il sistema cognitivo e
dell'importante della riabilitazione uditiva per aumentare le funzioni cognitive e per ridurre lo stato
depressivo, 'isolamento sociale e il rischio di demenza[51], [53], [56] [41][124]. Inoltre, il ripristino
della funzionalita uditiva mediante dispositivi quali le protesi acustiche o I'IC consente di ridurre il
carico cognitivo necessario a comprendere il segnale, consentendo di riallocale le risorse cerebrali
per altre performance cognitive, come la working memory o il processamento neurale [41], [124].
L’ipotesi che la logopedia con la rTMS a livello dell’area di associazione uditiva possano determinare
una riorganizzazione dei circuiti uditivi e un miglioramento della working memory e della percezione
uditiva sembra essere confermata dai risultati osservati nel nostro studio per i soggetti che hanno
eseguito rTMS reale (chiaramente i risultati sono preliminari, pertanto & necessario allargare il
campione). Questo studio potrebbe aprire nuove frontiere, per esempio nell’effettuare una sorta di
precondizionamento con la rTMS prima dell'impianto cocleare, al fine di preparare le aree corticali
a ricevere nuovamente gli impulsi e a stimolare la plasticita neurale.

I limiti principali dello studio sono la momentanea scarsa numerosita campionaria, che € comunque
in corso di allargamento, la grande variabilita delle caratteristiche dei pazienti, e la mancanza di un
follow up a lungo termine per i pazienti analizzati, anche se per il momento i risultati sono piu che

incoraggianti. Inoltre, il protocollo potrebbe essere esteso per una durata maggiore di cinque giorni.

Conclusione

Questo e il primo studio effettuato con rTMS su pazienti portatori di impianto cocleare. Tale tecnica
si & dimostrata sicura e priva di effetti collaterali e sembra essere promettente nello stimolare quei
fenomeni di plasticita corticale utili ad aumentare la discriminazione uditiva, soprattutto con
ambiente rumoroso, oltre che a migliorare la working memory. Questi miglioramenti potrebbero
essere associati a una riorganizzazione delle aree uditive di lunga durata, con un aumento della resa
dell'impianto e una riduzione dei disagi sociali e psicologici che affliggono generalmente i pazienti

con ipoacusia.
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