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PRESENTAZIONE

Cari Colleghi,

€ per me un piacere ed un onore offrirvi questa breve presentazione di un
“neonato” volume della Collana Monografica di Aggiornamento A.O.O.1.
sulla “Eziologia, diagnosi, prevenzione e terapia della sordita infantile
preverbale”, a cura dellamico Renato Luppari.

Il mondo delle ipoacusie preverbali &€ un ambito della nostra Disciplina
certamente controverso e di difficile gestione, sia per il medico che si
trova a dover precocemente diagnosticare e trattare la patologia, sia per
i membri del nucleo familiare del piccolo paziente, fortemente limitati nelle
possibilita di trasmettergli affetto ed insegnamenti.

Inoltre, la giovanissima eta, ed inconsapevole scarsa collaborativita, dei
piccoli pazienti affetti da questa tipologia di ipoacusie pone delle specifi-
che difficolta per quanto concerne le procedure diagnostiche audiologi-
che e quindi il precoce inquadramento della patologia.

In tal senso, Renato Luppari, unitamente agli altri esperti coinvolti nella
stesura di questo testo, si € spinto ad affrontare questo spinoso argo-
mento a 360 gradi, partendo dall’analisi eziologica ed epidemiologica,
passando attraverso le strategie di screening audiologiche neonatali e le
metodiche diagnostiche audiologiche, per giungere alla definizione delle
diverse possibilita terapeutiche e riabilitative delle sordita infantili prever-
bali.

Da tempo si sentiva I'esigenza di una trattazione che fosse nello stesso
tempo esaustiva ed aggiornata ma anche di agevole fruibilita sia per il
cultore della materia che per lo specialista in formazione.

In conclusione, sono certo che Renato Luppari abbia ampiamente soddi-
sfatto le aspettative del’AOOI e che il suo volume abbia a pieno titolo
guadagnato il suo posto nello scaffale dei quaderni di aggiornamento
A.0.0.1.,, da sempre animati da uno spirito pratico, ma scientificamente
rigoroso.

Non mi rimane, come mia abitudine, che augurarvi

Buona lettura.

ANGELO CAMAIONI






INTRODUZIONE

Quando nel 1991 mi fu affidato il servizio di Audiologia dell’ospedale di
Mestre, poco o nulla sapevo di screenings neonatali ( allora quasi ovun-
que ancora affidati alla reattometria ) e del problema delle sordita infanti-
li preverbali.

Debbo all'incontro con il Prof. Edoardo Arslan, da poco giunto a Padova
proveniente dalla prestigiosa scuola di Ferrara, la nascita dell’interesse
dapprima e della passione poi per questo argomento che tanto tempo
della mia attivita lavorativa ha finito con I'assorbire. Fu lui a convincermi
che le profonde innovazioni strumentali intervenute in campo audiologico
avevano significativamente cambiato I'atteggiamento clinico e riabilitativo
nell’approccio alla sordita infantile preverbale e che erano maturi i tempi
per I'applicazione di metodiche affidabili e sicure per una diagnosi sem-
pre piu precoce.

L'obiettivo primario doveva essere un cambiamento radicale della pro-
gnosi e quindi della qualita della vita e delle aspettative di bambini con
ipoacusie preverbali, nella convinzione che scopo finale della riabilitazio-
ne di un deficit sensoriale deve essere non la sola correzione della per-
dita sensoriale stessa (impairment) e della disability che & I'effetto che
'impairment ha sulla vita dell’individuo, ma, soprattutto, il recupero del-
I’handicap con il quale intendiamo I'impatto che la disability provoca sulla
vita sociale dell'individuo, considerando soprattutto le limitazioni nei rap-
porti e nelle relazioni con gli altri membri della societa.

Basti ricordare, a tal proposito, cosa poteva significare nascere con una
sordita profonda solo 40/50 anni fa, quando era consuetudine I'identifica-
zione della sordita solo quando il bambino non parlava ed era ormai com-
promesso qualsiasi approccio riabilitativo allo sviluppo di un linguaggio
orale, quando il suo destino era il piu delle volte un istituto o una scuola
cosiddetta “speciale” con un futuro di totale emarginazione. Ma anche in
tempi piu recenti le cose non andavano molto meglio. Condussi uno stu-
dio alcuni anni or sono su 300 bambini audiolesi nati fra il 1960 ed il 1980
e passati tutti per I'lstituto Sordomuti della Provincia di Venezia da cui si



evince che I'etd media della diagnosi era attorno ai 3 anni e mezzo e
quella di protesizzazione era andata decrescendo dai 7 anni del 1960 ai
3 anni e mezzo del 1980. Oggi tutto cid sembra preistoria, ma in realta
sono passati solo vent’anni e, in taluni territori, in Italia, in Europa, ma
anche in America, la situazione non & ancora di molto migliorata.

Nel 2001, secondo la WHO 250 milioni di persone sono affette da danno
uditivo inabilitante. Secondo stime internazionali 2 bambini su 1000
nascono con un deficit uditivo medio-grave o profondo.

Nel 1999 '’American Academy of Pediatrics dichiarava la necessita di dia-
gnosticare I'ipoacusia neurosensoriale entro il terzo e non oltre il sesto
mese di vita per poter garantire all'individuo la piena possibilita di inseri-
mento sociale.

Molta strada & stata fatta nelle strumentazioni (ABR, otoemissioni, AABR)
che consentono una diagnosi precocissima; la filosofia degli screening
aggiornata regolarmente dal Joint Committee On Infant Hearing &€ ormai
di diffusione sempre piu vasta, 'innovamento tecnologico continuo in
campo protesico consente, con l'ausilio di logopedisti sempre piu prepa-
rati, un iter riabilitativo sempre piu soddisfacente, anche in ipoacusie fino
ad 80-90 dB, permettendo un utilizzo del canale uditivo sufficiente allo
sviluppo del linguaggio e alla comunicazione. La raccomandazione di
applicare un’amplificazione a sei mesi di eta & fondata sulle conoscenze
della maturazione e plasticita centrale che si sono sviluppate negli ultimi
anni. Ritardare I'amplificazione oltre i 2-3 anni di eta significa prolungare
la deprivazione uditiva, ostacolando e ritardando considerevolmente lo
sviluppo del linguaggio. Anche nelle sordita piu profonde, laddove ['utiliz-
zo della protesi risulti inefficace, & ormai consolidata la possibilita dell’u-
so precoce degli impianti cocleari. Oggi & possibile impiantare un bambi-
no attorno all’anno e mezzo di eta, quando inizia lo sviluppo del linguag-
gio ed il sistema uditivo non si & ancora organizzato e consolidato, con-
sentendo al bambino stesso di adattare lo sviluppo del sistema uditivo
centrale su una propria codifica periferica, evitando quelle irreversibili
modificazioni nelle vie uditive centrali indotte dallo sviluppo in condizioni
di deprivazione uditiva.

E gia si parla di nuove prospettive chirurgiche e protesiche che potreb-
bero aprire nuove frontiere, in attesa di soluzioni biologiche con il potere



di ripristinare la funzione uditiva attraverso la rigenerazione di elementi
strutturali quali 'organo del Corti 0 i neuroni. Dice George Bernard Shaw
che le imprese “ impossibili “ non sono per gli scettici, ma, forse, solo per
i sognatori. Se ripenso all'inizio di questo viaggio, quando osservo le
mutate capacita cognitive ed espressive dei bambini da me seguiti in
questi ultimi quindici anni, la musicalita ed il ritmo della voce dei primi
soggetti impiantati, non posso esimermi dal pensare che proprio della
realizzazione di un sogno “ impossibile “ si sia trattato e sono convinto
che ci sia spazio sufficiente per le generazioni che ci seguono per realiz-
zarne di piu ambiziosi.

RENATO LUPPARI
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EZIOLOGIA DELLE IPOACUSIE PREVERBALI
A. Martini, P. Trevisi

Negli ultimi 30 anni le cause di ipoacusia infantile sono state oggetto di
numerosi studi epidemiologici e clinici, finalizzati all'individuazione delle
migliori strategie di prevenzione sanitaria. Si ritiene infatti che una perdi-
ta uditiva oltre i 31 dB (media per le frequenze 0.5-4 KHz) provochi nel
bambino un disordine nell’evoluzione linguistica e comprometta nel
tempo anche altre aree evolutive, come le capacita di apprendimento.
Per evitare questa sequenza di eventi sfavorevoli che aggravano via via
la condizione di disabilita, occorre identificare l'ipoacusia nel momento in
cui questa insorge e trattare precocemente gli aspetti di deficit comuni-
cativo emergente mediante I'applicazione di adeguati sussidi protesici e
di un corretto protocollo abilitativo. Lo studio delle cause di ipoacusia,
quindi, risulta di fondamentale importanza per pianificare un intervento
sanitario precoce e adeguato a prevenire la malattia e a contrastarne gli
effetti.

Le stime dell’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS), estese alla
popolazione mondiale (1995) riportano che circa 120 milioni di individui
sono affetti da sordita, piu della meta riscontrate nei paesi in via di svi-
luppo, e che probabilmente almeno il 50% di tutti i casi di ipoacusia
sarebbe in qualche modo evitabile se si riuscisse ad attuare tempestiva-
mente strategie di prevenzione con tutti i mezzi diagnostici e terapeutici
oggi disponibili. Il numero totale di individui ipoacusici probabilmente
risulta elevato poicheé in molti paesi scarseggiano le risorse economiche
per la pianificazione sanitaria e anche perchée in molte sindromi con mul-
tihandicap il quadro clinico &€ dominato da patologie tanto gravi da met-
tere in secondo piano le problematiche comunicativo-uditive, contribuen-
do a ritardarne la diagnosi (Smith, 2001).

Classificazione

Le ipoacusie infantili permanenti possono essere suddivise secondo il
momento eziologico in forme congenite e acquisite (v. Tabella 1). Le
prime sono gia presenti alla nascita e possono essere causate da fattori
esogeni o endogeni; le seconde insorgono dopo la nascita e sono preva-
lentemente riferibili a fattori esogeni, in misura minore a fattori genetici
(sordita progressive ad esordio ritardato).
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Le alterazioni genetiche associate all'ipoacusia possono dar luogo ad
espressioni fenotipiche che coinvolgono diversi organi ed apparati, confi-
gurando quadri sindromici riconoscibili. Si possono cosi definire due
gruppi nelle sordita genetiche: forme sindromiche e forme isolate non
sindromiche. Molte sindromi sono causate da difetti su singoli geni e pos-
sono essere trasmesse alla prole (sindromi ereditarie quali la s. di
Pendred, la s. di Usher, la s. di Waardenburg, ecc); altre non sono eredi-
tarie (ad esempio: s. di Goldenhar, s. di Turner, la trisomia 21) .
Occorre sottolineare che talvolta le definizioni relative alle cause di ipoa-
cusia possono generare ambiguita: per esempio, i termini “congenito” ed
“ereditario” non sono sinonimi, ma corrispondono a due condizioni ben
distinte. Nel primo caso rientrano i fattori eziologici che agiscono durante
la vita fetale e che sono dovuti ad agenti esogeni, come ad esempio |l
virus della rosolia. Le infezioni da citomegalovirus pur essendo congeni-
te possono determinare una sordita che si manifesta dopo la nascita,
quindi non congenita, ad andamento progressivo. Allo stesso modo, altre
forme di ipoacusia ereditaria, ad esordio tardivo e ad andamento pro-
gressivo non sono congenite.

Tab. 1: Classificazione delle ipoacusie basata sui fattori eziologici

Epidemiologia

Le misure di prevalenza, cioé il numero totale di soggetti affetti in una
data popolazione e in un determinato tempo, sono comunemente utiliz-
zate come indicatore dell’occorrenza della sordita. Un’altra misura & I'in-
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Eziologia delle ipoacusie preverbali

cidenza, definita come il numero di nuovi casi affetti in una data popola-
zione per un periodo di tempo (ad esempio un anno). | valori di preva-
lenza riportati in letteratura differiscono spesso da uno studio all’altro in
relazione ai criteri di selezione delle popolazioni esaminate e ai fattori
considerati quali il livello di gravita dell'ipoacusia (>40 dB HL, > 50 dB HL,
ipoacusie profonde) e il range di frequenze esaminate.

Fino dal 1981 Martin, e successivamente numerosi altri autori (v. Tab. 2),
hanno condotto studi epidemiologici relativi alle ipoacusie > 50 dB BEHL
(Better Ear Hearing Level), riportando dati di prevalenza sostanzialmen-
te indicativi del fatto che l'ipoacusia permanente & oggi un’evenienza
rara, come in passato, ma deve essere in ogni caso identificata per pre-
venire e ridurre gli effetti a carico della sfera comunicativo-verbale negli
individui affetti. Dati recenti riportano per i paesi europei valori di preva-
lenza molto variabili, fra 0.5 e 4.2/1000 (Davidson, 1988; Parving, 1997;
Uus, 2000). Ad esempio in Estonia (Uus, 2000) su coorti nate negli anni
1985-1990, e adottando come criterio una soglia > 40 dB BEHL, é stata
rilevata una prevalenza di sordita infantile di 1.72/1000.

Tab. 2: Prevalenza delle ipoacusie infantili

| VT svyuionie | | I |

Uno studio molto citato, e ritenuto altamente rappresentativo della situa-
zione europea € stato condotto nella regione inglese di Trent (4.8 milioni
di abitanti), su coorti degli anni 1985-1990 (Forthnum, 1997).
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Considerando le sordita congenite (>40 dB BEHL) la prevalenza risulta
del 1.12/1000, mentre aggiungendo le sordita acquisite e ad esordio ritar-
dato il tasso aumenta a 13.3/1000. Suddividendo le forme congenite per
classi di sordita la prevalenza & distribuita quasi in parti uguali fra le forme
di grado medio e quelle di grado severo-profondo (v. tab. 3).

Tab. 3: Dati di prevalenza per classi di gravita di ipoacusia, coorte 1985-90

B BEHL Fievalenza (per 1000
40-69 0.5
T0-24 0.24
=0y 0.2
totale 1.12

All'eta di 5 anni si stima che fra le sordita profonde il 20% sia acquisita in
conseguenza di meningite. Sempre all’eta di 5 anni esiste una quota di
casi, stimata a circa il 15-25% con sordita ad andamento progressivo
(Stevens, 1995). Una prevalenza del 0.41 e 0.45/1000 di sordita conge-
nita profonda alla nascita é stata confermata per il Galles e la Danimarca
rispettivamente, valutando le coorti nate nel 1975-1980 (Parving, 1997).
Con l'eta i tassi di prevalenza (sordita > 40 dB BEHL) tendono a raddop-
piare, variando da 1.07/1000 a 3 anni di eta fino a 2.05/1000 a 9-16 anni
di eta (Fortnum, 2001).

Come si & detto, si ritiene che la proporzione di soggetti sordi sia piu
grande nei paesi in via di sviluppo che nei paesi ad economia avanzata.
Il numero dei sordi in questi paesi tuttavia non & noto poiché mancano
affidabili rilievi epidemiologici sia per la prevalenza che per le cause.
Inoltre in molti casi non vengono applicati gli standard diagnostici e di
classificazione condivisi dagli altri paesi. Si ritiene che il 12-17% di bam-
bini sotto i 5 anni siano affetti da sordita permanente: questo tasso ele-
vato & la conseguenza della poverta e della mancanza di servizi sanitari.
Probabilmente circa la meta dei casi € dovuto a complicanze dell’otite
cronica, che potrebbero essere completamente evitate da cure e pre-
venzione. Altre cause sono variabili da regione a regione. In alcuni paesi
la meningite & endemica; in altri sono frequenti i matrimoni fra consan-
guinei e aumentano la probabilita di sordita a trasmissione ereditaria. In
India ed in Pakistan, dove & comune il matrimonio fra cugini, la sordita
ereditaria in eta scolare raggiunge il 70-80% dei casi affetti. Altre cause
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suscettibili di prevenzione sono rappresentate da fattori perinatali ed
esogeni, come l'asfissia neonatale, 'uso di farmaci ototossici, la rosolia,
il morbillo. Queste due ultime cause rimangono fra le piu frequenti cause
di sordita, non esistendo in molti paesi poveri un’adeguata copertura vac-
cinale. In estese regioni del mondo & presente la sifilide, cui si associa un
elevato rischio di sordita congenita. La mancanza di trattamenti preventi-
vi durante la gravidanza ed il parto & causa di un’elevata mortalita e mor-
bilita nei neonati. Altre cause frequenti di sordita infantile nei paesi in via
di sviluppo includono le complicanze di parti distocici, incompatibilita del
fattore Rh, i traumi cranici, la cronicizzazione di flogosi timpaniche entro
il primo anno di vita.

Prevalenza e cause di ipoacusia preverbale in categorie speciali di pazienti
La prevalenza della sordita infantile nei paesi sviluppati € bassa in valori
assoluti; tuttavia all'interno di determinati sottogruppi i tassi si elevano
considerevolmente rispetto all’'intera popolazione. Ad esempio nella
popolazione di bambini ricoverati nei reparti di terapia neonatale intensi-
va (NICU) si possono riscontrare tassi di prevalenza di sordita di 20-100
volte maggiori rispetto ai bambini senza problemi alla nascita (Dauvis,
1992; Elahi, 1998; Hadjikakou, 2000). | tassi riportati sono molto variabi-
li, perché dipendono dai differenti criteri di ammissione alle terapie inten-
sive e dalla combinazione di diversi fattori di rischio. Questo gruppo com-
prende neonati a basso peso con convulsioni: I'elevata prevalenza di sor-
dita & spesso associata a disordini multifunzionali determinate dall’ence-
falopatia.

La prevalenza dei deficit uditivi riportata nelle paralisi cerebrali infantili
(PCI) ha valori stimati da 3 a 10%, in particolare nelle forme discinetiche
e nei quadri di PCI conseguenti a grave prematurita (Morales, 2006).

Un altro gruppo, costituito da bambini con ritardo di linguaggio, mostra
una prevalenza di sordita piu elevata rispetto a quello dell’intera popola-
zione. Cio riflette I'elevata probabilita del nesso causale fra sordita e ritar-
di nello sviluppo del linguaggio (Douniadakis, 2001; Bogomil’ski, 2006).

Le ipoacusie di origine genetica

In studi longitudinali condotti su coorti confrontabili, nate fra 1969 e 1977,
e fra 1979 e 1987, & stato rilevato un significativo aumento delle sordita
congenite ereditarie: dal 29% al 43% (Parving, 1994). Attualmente si
stima che circa il 50% delle ipoacusie congenite sia riferibile a cause
genetiche (sindromiche nel 30%) e che la restante parte sia da ricondur-
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re a cause ambientali, soprattutto infettive.

Le ipoacusie genetiche possono essere classificate in base alla sede del
difetto genico, in cromosomiche, monogeniche o mendeliane, mitocon-
driali e poligeniche multifattoriali (Tab. 4).

Tab. 4: Classificazione delle ipoacusie genetiche basata sulla sede e sul tipo di
trasmissione ereditaria del’anomalia genica

olassifioazione delle patologie genatiche
aramos omicha anainalie i nurnara
anaina lie li ztruth ra
i agenicha autazarniciag ilarin anti
autazarnicing re cessive
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Le ipoacusie che riconoscono cause cromosomiche sono di tipo sindro-
mico, mentre nell’ambito delle poligeniche troviamo le malformazioni piu
comuni come la microtia non sindromica, la palatoschisi o lo spettro OAV
(Oculo Auricolo Vertebrale).

Le ipoacusie di origine genetica sono dovute a mutazioni della sequenza
di base del DNA (loci= sequenze di DNA in un cromosoma, contenenti
uno o piu geni) con modalita di alterazione differenti (sostituzione/inser-
zione/delezione).

Attualmente sono noti e mappati piu di 100 loci e piu di 50 geni correlati
alla funzione uditiva e per alcuni di questi inizia ad essere chiaro il rap-
porto genotipo/fenotipo e la localizzazione del difetto a livello cocleare (v.
Figura 1).

| geni e i loci studiati finora sono prevalentemente caratterizzati da ano-
malie a trasmissione recessiva e dominante (DFNB e DFNA rispettiva-
mente), mentre le forme meno frequenti sono a trasmissione legata al
gene femminile, X linked, o maschile, Y linked (DFNY), e mitocondriali
non sindromiche.

Le alterazioni del genoma e dei loci coinvolti nella funzionalita uditiva rap-
presentano complessivamente la causa piu importante di ipoacusia per-
sistente dell'infanzia e sono costituite piu frequentemente da forme ere-
ditarie a trasmissione autosomica recessiva (DFNB) che sono anche la
causa piu frequente di ipoacusia neurosensoriale di grado profondo
(Reardon, 1992) (Tab 5).
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Fig. 1: esempi di localizzazione del danno cocleare in relazione alla mutazione genica a
sinistra alterazione delle cellule cigliate interne ed esterne nel difetto della caderina (pro-

teina implicata nel fenotipo Usher) ; a destra alterazioni cocleari conseguenti a mutazio-
ne del gene che codifica la connessina (da Van Camp e Smith, 2006).

Come é noto gia da alcuni anni, la mutazione del gene connessina 26 é
la piu studiata e la piu facilmente riscontrabile in caso di ipoacusia di
grado grave/profondo e fenotipicamente isolata. Il pit importante per pre-
valenza fra tutti i loci associati a sordita risulta essere il DFNB1 che cor-
risponde alla posizione di due geni, GJB2 e GJB6, codificanti le proteine
“gap junction” connessina 26 e 30 rispettivamente. Tali proteine tran-
smembrana si associano in complessi a piu unita (connessoni) che fun-
gono da canale funzionale fra cellule adiacenti per il passaggio di ioni
implicati in particolare nei meccanismi di eccitazione delle cellule senso-
riali cocleari.

Le connessine negli ultimi anni si sono rivelate responsabili di almeno
50% di tutte le autosomiche recessive. Tipicamente il quadro clinico asso-
ciato a DFNB1 & caratterizzato da ipoacusia congenita, non progressiva,
isolata, di grado severo o profondo nella maggior parte dei casi.

Una quota inferiore di sordita ereditarie non sindromiche é trasmessa con
modalita autosomica dominante (DFNA). Generalmente queste forme si
manifestano con un danno meno grave delle ipoacusie recessive, ma
spesso con un andamento progressivo. Le DFNA rappresentano circa il
20% delle ipoacusie non sindromiche, sono le piu eterogenee e frequen-
temente insorgono in epoca post-verbale e sono meno gravi rispetto alle
DFNB.
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Loci + geni autoyomici mecesivi

Lacu= Namea . Zana S in
FOHEM link) Lcatian FO ML link) Harkem ¢ Hazt [mpartant Refe renoe
DFAGL Tiq1Z E T135175, D135252 Suiltand &1 a1, 1554
) wekell ot 1, 1957
DFHEZ 114135 WYOTA  D1154001, D115306 Guilfard et &l,. 1954
Liu &t &1, 1957
. Vil ¢t al, 1957
LFHEL 17p11.2 MYOLSA  DITS2196, DIFSZIAT Friedman et &1, 1995
ViEng &t al, 1950
DFHEL T SLCZaM  DFS4S6, D525 Baklwin &t &1, 1995
Li et &1, 1990
TFHES 1dq12 unkndwn  C1A5206, DIASETS, Fulcuzhima &t a1, 1955
_ C145301
LFHES Iptd-pat THIE DIS17ET, DISIEAT Fulcushima &t a1, 19595
_ WAz et &l, 2002
LFHET 9q13-921 THO DE5301, DESLAFE ain &t &1, 1995, Kurima et &1, 2002
CFHERL 21922 THFRES1 D2151250, D2151255 Waslhe of 6l., 1996
_ Soatt et al, 2001
CFHES 2p2z-p2a aTar L25150, L2517 Chail: &t al., 1996
_ Yasunsgs ot al, 1999
DRMELD 214223 THFREEL see DFHEL Bannd-Tainir &t al., 1996
_ Soatt et &1, 2001
DFHELL  Sq13-921 THO e DFHET Soott at &1, 19585, Kurina ot a1, 2002
[Bes CFAHET)
DRMELZ  18q21-q22 CDHZ1  DA0ES3F, C1051432 Chail &t al., 1996
Bark et al., 2001
DFHELD  Fq3d-15 unkndwn  GFS10ZL, DF52513 Huztaphs &t al, 1950
DRAELL  FqlM unkndwn  DFSE5d, DFSS15; DTS2455 Mustaphs ot 41, 1950
LFMELS  3q21-q25 unknoen  DIS1TE, DIS1T, Chen et &1, 1557
19513 LI51505, D1S5214,
C135406, 195221
DRMELS  15q21-q22 STRC D155994, D15555F Camnpball ot 81, 1987; Werjpy ot 81, 2001
CRUELT  7ql unkndwn  GFSS01, DTSEE2 Greiask t 81, 1950
DRAELL 11pld-15.1 USHIC  D115902, 1152360 Inin &t &1, 1990; Quyeng et &I, 2002; &hied
_ st sl 2002
DFAE1Z  10plt unknoan  DINSAEZ, DIASALI The Halecular Biabagy af Haaring 8nd Desfnazs
imeating Bethesds, Ootaber I-11, 1990 [Green
St 6l abstract 100
DFUEZD  11g25-gter unknawn  D152EN, D1152388 Haynihan et al, 1928
DRAEZL 114 TECTH  DA15825, Dl15ddid Muztaphs ot al, 1995
DFE2Z 18pt22 T D165 3046, 165401 Tananapacl ot 8., 2002
DFWEZI  10p11.2-q21  FOCHIS  DA051742, Ained &t 8l 2003
_ C1051227
DFHE2d 11421 unkndwn  CL1S2017, D11S300, Richard Sinith, uh published
_ D1151952
DFHEZS  dpl5.3-q12  uakadwn  Do52832, DoA5405, DA5420 Richard SMith, unpublshed
DRHEZE gl unkhown D542, DAS1E2E, Riozuddin et al, 2000
C451504, 152015,
D151519, DIS1168
CFHGZT  2q23-q31 unkngwn  CIS2307, DIE2314, Fulkeyn @t &1, 2000
_ D251
DFWEZL 22413 TRIOEF  D2251045, [225423, Vinlsh et Bl., 2000
Cazsanz Shahin &t &), 2006
Riozuddin & al, 2005
DFUEZS 21922 CLbH1d  D2151252, D2151E0 Uik et &1, 2001
DFHE3E  18p12.1 MYO3A  D10S1749, D10S 2401 Vinlsh et ., 2002
DRMEIL Gq32-q3d WHEW D530, DSS1TTE Huztaphs ot a1, 2002
) Wbury et al, 2003
DFME3Z  1p13.3-221  uakaawn  D1S2019, 15435, Hazmaudi et &1, 2003
) D153721
DFME3T 9qida unknawn  DEELN2E, DES1EN, Hedle-Hazhim ot 8], 2002
CesLnan
LFME 34 rasarydad
DFIEIE  1dq24.1-24.3  unknawn  DA4S25R, D14577, BL4553 dasar of al, 2003
CRHE3S  1p36.3 ESFH C152070, 15214 WAz et &l 2004
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_D_Fi‘vIEE-]" 13 YOS [5514585, [G51031 shimed ot &l 2603

CFME3N S 25-q 27 unfnawn  CEE155%, DES12TT mnzar et al, 2003

DFNE3S F11.22-421.12 wnkndawem  DFSZELE, DFS2204, wajid et gl, 2003

. CFedcdd

CFM BT 224 unfnaan  DRZSELE, D225117, Celiraghani &t al, 2003

. L2511

LBl resaryad

LFuE-42 3913.31-922.3  unkndaen sslar et al, 2005

DFME42 resaryad

LFulEidd TEld 1-9q11.22  unlkenaen mnzar et al, 2004

DFME4S reasaryad

LFuE4S 10511 32-p11 . 3 un enaen Hir 2t &, 2055

DFNE4T 2p2sd-p2d. 3 wnknasn  D252552, 25131 Haz=an <t al, 2008

CFM BN 18423-925.1 unfnaan 0185215, D15510d41 mhmad et al, 2008

LFNEAT 5q12.3-q14.1.  wnknasn  DESSAT, DES1E01 Ramzan et al, 200

CFNESD 12423 unndem

LFHEEL 11p13-p12 unndem Shaikh «t al, 2008

DFNES2 regaread

LFNESR Sp2l.3 ToLida2 Chan et al, 2005

DFME S regaread

LFWESE 4q12-9q13.2 unndem [mhed et al, 2005

DFNESS regaread

LFWEST 109q23.1-925.11

DFMESD 2q14.1-921.2 L2525, 025112 E. Smith, unpullshed

LFWESS 2q31.1-931.3  PIVE rasaread Celinaghani &t al, 2805

CFNESD Sq22-q31 unknaen  DER4Od, DES1ISFS E. Smith, unpullshed

LFMESL regaread

LFiES2 12p13.2-511.23 résaredad ali et al, 2005

LFHES3 regaread

DFESd rasarvad

LFWESE 20q13.2-913.32 rasaread Tarig et al, 2005

DFNESS Spdl.2-223 LHFPLE Tlili &t &l, 2035; Shabbir o1 ol, 2005; Kaley ot

. al, 2805

DFMESYT Sp2ll-p22.3 LHFPLE Tlili &t &l, 2035, Shabbir ot 8l, 2005; Kalay ot
al, 2005

Tab. 5: Lista dei loci e dei geni delle ipoacusie non sindromiche recessive (da
Van Camp e Smith 2006)

Il 2-3% di ipoacusie non sindromiche & trasmessa con modalita autoso-
mica o recessiva legata al gene femminile (Pfister, 2003) o associata a
una mutazione del DNA mitocondriale (Fig. 2). Queste ultime sono dovu-
te ad alterata codifica degli enzimi della fosforilazione ossidativa nella
sintesi dell’ATP.

La trasmissione dell’anomalia mitocondriale & esclusivamente matrilinea-
re e la mutazione piu frequente & a carico del gene MTRNR1. Gli indivi-
dui portatori vanno incontro a ipoacusia severa dopo esposizione a anti-
biotici aminoglicosidici. Alcune forme sono multisistemiche sindromiche e
coinvolgono in particolare il sistema nervoso:

MELAS — Mitochondrial Encephaloathy Lactic Acidosis Stroklike episodes
KSS — Kearns — Sayre Syndrome

MERRF - Myoclonic Epilepsy and Ragged Red Fibers

MIDD — Maternal Inherited Diabetes and Deafness
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Ipoacusie non-sindromiche
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Fig. 2: | nuovi loci identificati dal ‘93 ad oggi sono piu di cento solo considerando le ipoa-
cusie genetiche non sindromiche. AD autosomiche dominanti; AR autosomiche recessi-
ve, X-linked legate al gene femminile; Mt mitocondriali (da Van Camp, Hereditary Hearing
Loss Homepage, 2007 modificato).

Ipoacusie sindromiche

Esse presentano criticita nella fase diagnostica poiché sono caratterizza-
te da grande variabilita di espressione intrafamiliare ed eterogeneita
genetica. La valutazione dismorfologica & importante per I’ inquadramen-
to eziologico delle ipoacusie. Ai fini della diagnosi sono da ritenere signi-
ficativi i pattern di anomalie e dismorfismi, mentre un’alterazione isolata
solitamente rientra nella variabilitd della morfologia umana. Nella tabella
6 vengono indicati i distretti da esaminare in un esame clinico e le ano-
malie riscontrabili in caso di ipoacusia sindromica. Queste comprendono
numerosi quadri clinici con il coinvolgimento di vari organi e apparati.

Spesso le forme sindromiche sono dovute a mutazioni genetiche mende-
liane, cromosomiche o mitocondriali; altre volte la causa &€ ambientale
infettiva (es. triade rubeolica) o sconosciuta. In base a cid & possibile
distinguere le sindromi in due grandi gruppi: quelle a causa nota e quelle
a genesi sconosciuta. Gorlin (2004) ha identificato 402 condizioni sindro-
miche, suddividendole sulla base degli organi coinvolti (Tab. 7 e Fig. 3).
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Tab. 6: la valutazione dismorfologica del bambino ipoacusico

o anio faceiale

farrna ilalcrania, proparione nauracranig&plancnacrania, farma il el walta,
simmetrie: faceia apypiattita, microcefalia, ilrocefala esterna, walta alluny ata,
o lba trianpalare, valte ratamla, rnicragnazia, rmacraz tamia

capillizio attaccatura anteriore e posteriorecalare lei capelli, resistenza

framte alta, hazza, praminenza ilalle hazze a della sutura metapica, frante ambata,
salca frantale

regions oculare arcate sapraceipliari, listribuzione delle ciglia, rapparts fra distanze intercantali

intarne, intarpupillari eil eztarna Cip e rbelaris o ipatala ris ina, tela canta), fazsurae
palpelhraliinclinate wersa fatka o wversa il hassa, farma ilella rirna palpelirale
con epicante, caloharmia ptosi, poszionarmaenta dalglaha aculare (praptasi,
acchin infassate), localizzazione e pervied lai punti lacrimali, colare e
arnaganaid lalle irili, calare dealla sclare, farma ilalla pupilla
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prapariana, dirmensione, farma
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vartehrale, entie aililaminali
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In letteratura vengono descritte circa 30 differenti sindromi ereditarie
caratterizzate da ipoacusia ed anomalie dell’'orecchio esterno (Fig. 4,5 e
6) . Tali anomalie variano dall’anotia al semplice orecchio ad ansa. Le piu
note sono la s. di Treacher-Collins, la s. di Goldenhar e la sindrome
CHARGE.

La Sindrome di Treacher-Collins, conosciuta anche come di sindrome di
Franceschetti o disostosi mandibulo-facciale, si presenta con un’inciden-
za di 1/50.000 nati vivi. Essa & causata da una mutazione nel gene
TCOF1, caratterizzata da una modalita di trasmissione autosomica domi-
nante. Le malformazioni cranio-facciali che caratterizzano questa sindro-
me sono dovute ad anomalie nello sviluppo dei primi due archi branchia-
li, si presentano nella maggior parte dei casi bilateralmente e sono di soli-
to simmetriche. Le caratteristiche cliniche includono: rime palpebrali obli-
que in basso e lateralmente, coloboma della palpebra inferiore, ipoplasia
degli zigomi, micrognatia, bocca larga e sottile, anomalie dentarie. Inoltre
possono essere presenti palatoschisi e naso allargato con narici strette e
talvolta atresia. Per quanto riguarda I'orecchio esterno, & possibile riscon-
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Tab. 7 Classificazione clinica delle sindromi associate ad ipoacusia (Gorlin,
1995)

| | Havae vavou

trare anomalie costanti del padiglione, (anotia, ipoplasia, a coppa), asso-
ciato alla presenza di fistole o appendici preauricolari e con frequente
coinvolgimento del condotto uditivo esterno, con la presenza di atresia o
di stenosi . Anche I'orecchio medio presenta numerose alterazioni, che
possono consistere nell’agenesia o nell’'ipoplasia della mastoide, agene-
sia dell'incudine, malformazione o anchilosi o totale assenza della staffa,
mancanza della finestra ovale o nel caso peggiore assenza completa
delle strutture dell’lOM e della cavita epitimpanica sostituita da tessuto
connettivale.

Il quadro audiologico, & caratterizzato da un’ipoacusia di tipo e grado
variabile. Alcuni studi mostrano una perdita uditiva bilaterale nel 55% dei
casi, che risulta principalmente di tipo trasmissivo o misto, mentre solo in
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Fig. 3: sindromi comprendenti ipoacusia (Koenigsmark 1976)
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Fig. 4: esempio di microtia di 1°grado
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Fig. 5: esempio di profilo piatto e padiglione a coppa

Fig. 6: esempio di microtia associata a appendici e a fistola pre-auricolare (freccia)

una percentuale minima & di tipo neurosensoriale.

La Sindrome di Goldenhar, identificabile anche con i nomi di Displasia
Oculo-Auriculo-Vertebrale (OAV), Sindrome del | e Il arco branchiale e
altri, compare in modo sporadico, con un’incidenza 1:5.600 nati vivi. E’
dovuta ad anomalie cromosomiche note (del(5p), del(6q), mosaicismo
con trisomia 7, del(8q), mosaicismo con trisomia 9, trisomia 18, cromo-
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soma 18 ricombinante, cromosoma 21 ad anello, del(22q), 49 XXXXY e
47 XXY). La sindrome é caratterizzata da alterazioni del padiglione auri-
colare, della regione preauricolare con la presenza di cisti dermoidi epi-
bulbari, lesioni vertebrali, nonché anomalie sistemiche. Il quadro clinico &
caratterizzato da malformazioni delle strutture craniofacciali, che si svi-
luppano dal | e Il arco branchiale. Essa & facilmente identificabile grazie
ai tratti caratteristici che coinvolgono I'area cranio-facciale come asim-
metria facciale con microsomia emifacciale, ipoplasia temporale, ipopla-
sia della mandibola o del mascellare e macrostomia. Nella maggior parte
dei casi le alterazioni colpiscono solo un lato, ma nel 10-30% dei casi
sono riscontrabili bilateralmente; nonostante cio, i disordini non appaiono
mai della stessa gravita da entrambi i lati poiché un lato risulta sempre
piu compromesso rispetto all’altro. Possono essere presenti anche l'ipo-
plasia o 'agenesia del ramo mandibolare e del condilo, la schisi del pala-
to e del labbro superiore. Il sistema muscolo-scheletrico risulta frequen-
temente coinvolto soprattutto a livello della colonna vertebrale cervicale
dove le vertebre possono mancare oppure essere fuse tra loro con con-
seguente anomala brevita del collo, limitazione dei movimenti e accor-
ciamento delle vie aeree (Sindrome di Klippel-Feil). Ulteriori malforma-
zioni in questo ambito sono la presenza di emivertebre, di vertebre ipo-
plasiche, della spina bifida e di scoliosi .

La Sindrome Branchio-Oto-Renale (BOR) ha un’incidenza di 1/40.000 neo-
nati ed & dovuta alla mutazione del gene EYA1 sul cromosoma 8q13.3 ed
€ una patologia ad eredita autosomica dominante ed espressivita variabi-
le. Il quadro clinico caratterizzato da ipoacusia associata ad anomalie degli
organi a derivazione branchiale, quali I'orecchio esterno (OE), I'orecchio
medio (OM), il collo, e la parte bassa della faccia del neonato, oltre che da
alterazioni del tratto urinario e a malformazioni oculari. Il quadro clinico di
questa sindrome si caratterizza in base alle sedi anatomiche colpite da
deficit ed anomalie cui si riferisce la sigla BOR. Le alterazioni delle struttu-
re dell’OE sono presenti nel 30-60% dei casi comprendendo deformita del
padiglione auricolare che variano da una grave microtia ad anomalie mino-
ri, stenosi o atresia del condotto uditivo esterno, appendici e fistole preau-
ricolari, appendici e fistole laterocervicali. A livello dellOM possono esser
presenti anomalie della catena ossiculare, fissita della staffa, anomalie del-
I'osso temporale con mastoidi ipoplasiche. Spesso si pud osservare anche
un interessamento dellorecchio interno (Ol), come nel caso di ipoplasia
cocleare unilaterale o bilaterale oppure di displasia di Mondini.
Recentemente si & chiarito che la cosiddetta associazione di CHARGE in

29



EZIOLOGIA, DIAGNOSI, PREVENZIONE E TERAPIADELLA... —

realta & una sindrome causata dalla mutazione del gene CHD7 sul cro-
mosoma 8q12.1. Ne risulta un difetto nella codifica di una proteina che ha
un ruolo importante nell’espressione genica e che svolge una funzione
fondamentale nello sviluppo embrionale. La sindrome & caratterizzata da
trasmissione autosomica dominante e si presenta nella popolazione
generale con una prevalenza alla nascita di 1/10000-1/15000 individui (in
alcune provincie del Canada 1/8500). L’espressione fenotipica di questa
alterazione risulta eterogenea, caratterizzata da Coloboma, Heart ano-
malies, Atresia choanae, Retarded growth, Genital anomalies, Ear ano-
malies. Oltre alle caratteristiche descritte possono tuttavia essere pre-
senti altre anomalie.

A livello craniofacciale si riscontrano ipoplasia malare con caratteristico
viso squadrato e naso globoso con narici pinzate; la caratteristica atresia
coanale frequentemente bilaterale e talvolta labiopalatoschisi; coloboma
dell’iride o della retina monolaterale o bilaterale, talvolta associata a
microftalmia; malformazione del padiglione auricolare, che risulta corto
ed allargato con lobo piccolo; ipoacusia neurosensoriale di grado varia-
bile, piu frequentemente di grado severo ed accentuata sulle frequenze
acute con concomitante componente trasmissiva dovuta a malformazioni
della catena ossiculare; alla TC rocche, oltre alle malformazioni dell’o-
recchio medio, possono essere documentate aplasia o ipoplasia dei
canali semicircolari e anomalie del decorso del nervo facciale; possono
essere presenti paralisi monolaterale del nervo facciale o asimmetrie del
volto indipendenti dalla paralisi del VII nervo cranico.

Difetti cardiaci come tetralogia di Fallot, difetti del setto interventricolare,
pervieta del dotto arterioso sono presenti nel 60-70% dei soggetti affetti.
Il ritardo della crescita si manifesta nel 60% degli affetti, spesso nono-
stante peso e lunghezza alla nascita nella norma; & stato ipotizzato un
deficit del’'ormone della crescita che tuttavia viene raramente dosato; I'i-
poplasia dei genitali & descritta in circa il 40% dei casi.La maggior parte
dei soggetti affetti presenta qualche grado di ritardo mentale che viene
ulteriormente accentuato dalla presenza dell’eventuale deficit sensoriale.
In alcuni casi inoltre & stata descritta una microencefalia.

La patologia pit comune fra le ipoacusie associate ad anomalie degli
occhi é rappresentata dalla sindrome di Usher. Numerose mutazioni sono
state identificate come responsabili di questa sindrome, che sulla base
del grado di compromissione, dell’epoca di comparsa e dell’evoluzione
delle patologie che la caratterizzano, & stata classificata in 3 diversi tipi:
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sindrome di Usher tipo I, tipo Il e tipo Il . E’ una patologia trasmessa con
modalita autosomica recessiva; i portatori sono stimati essere tra 1/75 e
1/150 nella popolazione.

E’caratterizzata clinicamente da ipoacusia neurosensoriale e retinite pig-
mentosa.

Ipoacusia Funzionalita Vestibolare ~ Comparsa della retinite pigmentosa
Tipo | Congenita Profonda Compromessa Durante la prima decade
Tipo Il Audiogramma in discesa  Normale Durante la prima o la seconda decade
Tipo Il Progressiva Variabile Variabile

La retinite pigmentosa & una condizione in cui a livello di entrambi gli
occhi si manifesta una degenerazione dei fotorecettori che hanno la fun-
zione di reagire prevalentemente al contrasto tra chiaro e scuro e al movi-
mento di oggetti. Questa degenerazione delle cellule fotorecettrici che
progressivamente lasciano il posto ad accumuli di pigmento provoca dap-
prima una difficolta a vedere in ambienti scarsamente illuminati, succes-
sivamente quando la degenerazione interessa oltre la parte piu periferica
anche la parte centrale della retina, si avra un restringimento progressivo
del campo visivo che potra portare nel tempo a cecita totale. L’ipoacusia
€ congenita, di tipo neurosensoriale.

La sindrome di Pendred ha una prevalenza stimata di circa 1/100.000
nati e rappresenta il 5% delle ipoacusie congenite associate ad altera-
zioni metaboliche. E’ determinata da una mutazione del gene PDS loca-
lizzato nella regione 7q21-34 che codifica per una proteina transmem-
branaria deputata al trasporto di ioni, detta Pendrina. Sono state descrit-
te piu di 30 mutazioni a carico di gene PDS, tuttavia 4 sembrano respon-
sabili della maggior parte dei casi descritti. Presenta modalita di trasmis-
sione autosomica recessiva. Il quadro clinico & caratterizzato da gozzo e
da ipoacusia da media a profonda. La Pendrina trasporta ioni I e Cl" e la
sua attivita & indipendente dalla presenza di Na*. L’analisi immunoisto-
chimica di sezioni di tiroide ha rivelato che la Pendrina & un trasportato-
re di iodio localizzato sulla superficie apicale dei follicoli tiroidei, che tra-
sporta lo iodio attraverso la membrana apicale dei tirociti nello spazio col-
loideo. Per quel che riguarda l'ipoacusia, questa & di tipo misto o neuro-
sensoriale, solitamente congenita e profonda oppure pud presentarsi
successivamente come aggravamento in conseguenza di un trauma cra-
nico anche lieve. Sono presenti malformazioni a carico della coclea; in
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Figg. 7-8: due esempi di acquedotto vestibolare allargato (in sindrome di Pendred)

particolare € molto frequente la displasia di Mondini, caratterizzata dal-
'assenza del giro apicale e da un modiolo scarsamente sviluppato.
Frequentemente & possibile osservare, un allargamento dell’acquedotto
vestibolare (EVA), che puo rappresentare I'unica alterazione presentata a
carico del labirinto ( Fig. 7 e 8).
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Nel gruppo delle ipoacusie associate a disordini teqgumentari e della pig-
mentazione rientrano principalmente sindromi molto rare ad esclusione
della sindrome di Waardenburg che rappresenta il 2-5% delle ipoacusie
neurosensoriali congenite sindromiche. Sono noti quattro sottotipi della
sindrome distinti in base alla variabilita della modalita di trasmissione
ereditaria.

Fig. 9: anomalie pigmentarie, telecanto, naso a sella in s. di Waardenburg

Le caratteristiche cliniche distintive della sindrome comprendono ipoacu-
sia neurosensoriale, anomalie pigmentarie di capelli, iridi e pelle (etero-
cromia delle iridi e ciuffo di capelli bianchi), distopia canthorum, radice
nasale allargata e sopraciglia confluenti (v. Fig. 9). Esistono tuttavia qua-
dri clinici eterogenei per cui vengono identificati i 4 tipi diversi.
L'ipoacusia si presenta con frequenza variabile a seconda del tipo della
sindrome, solitamente neurosensoriale, pud essere monolaterale o bila-
terale, il grado varia da lieve a profondo, spesso 'audiogramma presen-
ta morfologia in salita sulle frequenza acute o a “corda-molle”, presenta
progressivita nel tipo II.

Le cause perinatali

Le sordita conseguenti a traumi da parto, anossia neonatale, ittero neo-
natale, spesso associate a lesioni del sistema nervoso centrale, ed un
tempo stimate attorno al 15% delle sordita neonatali presentano oggi la
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tendenza a ridursi. Il miglioramento della sorveglianza della gravidanza e
del parto, il monitoraggio della emo-ossigenazione, il controllo dell’in-
compatibilita materno-fetale del sistema Rh ABO, le conoscenze sul
potenziale ototossico di molte categorie di farmaci hanno contribuito a
ridurre le sordita secondarie a fattori lesivi in eta peri-natale.

Il ruolo di certe categorie di farmaci ototossici (ad esempio antibiotici ami-
noglicosidici) nel causare danni cocleari irreversibili e quindi una sordita
e noto. Tuttavia il nesso causale tra questi farmaci e la sordita infantile
non appare cosi stretto come si pensava in passato (Marlow, 2000).
Almeno fra i neonati definiti grandi prematuri, sembra che la coesistenza
di altri fattori di rischio per la sordita sia piu importante nel determinare il
danno, piuttosto che il fattore “farmaco” isolatamente considerato. Ad
esempio la probabilita che si instauri una sordita da neomicina aumenta
se coesistono elevati tassi di bilirubina, oppure se all’elevata bilirubina si
associa anche un’acidosi metabolica. Se i livelli sierologici vengono accu-
ratamente monitorati, la somministrazione di aminoglicosidici pud avveni-
re senza un importante rischio per la funzionalita uditiva.

Nonostante il miglioramento dei trattamenti medici rivolti ai neonati, si
ritiene ancora che la prematurita con un peso alla nascita inferiore a 1500
g., un’eta gestazionale inferiore a 31 settimane, I'essere un neonato sot-
toposto a terapia intensiva, siano altrettanti indicatori altamente predittivi
per la sordita infantile.

| progressi nella medicina neonatale, soprattutto dopo 'introduzione della
terapia con farmaci surfactanti di nuova generazione dal 1990, hanno
consentito di elevare notevolmente il tasso di sopravvivenza nei bambini
molto prematuri VLBW (Very Low Birth Weight) o con prematurita estre-
ma (fra 500 e 750 g). D’altro canto i dati relativi ai risultati funzionali di
questi bambini in termini di sviluppo neuropsicologico appaiono sconcer-
tanti, anche se riferiti a casistiche molto eterogenee. Essi indicano un
aumento della sopravvivenza corrispondente anche ad un aumento in
questi bambini di esiti patologici. Se le tecniche di rianimazione applica-
te in particolare nell’'ultima decade garantiscono la sopravvivenza di molti
prematuri, sembra che la maggiore aggressivita terapeutica si rifletta poi
negativamente sullo sviluppo neurologico di questi bambini, aumentando
la proporzione di quelli affetti da disabilita residue rispetto a quelli esenti
e determinando una maggiore gravita dei danni multisistemici (Hintz,
2005). Numerosi studi riportano che solo il 20 % di tutti i bambini soprav-
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vissuti non presentano deficit evolutivi in epoche successive alla dimis-
sione; tutti gli altri risultano affetti in qualche misura da disabilita, costi-
tuite principalmente da ritardo mentale, ritardo psicomotorio (circa 20%)
e da danni neurosensoriali ( 3-4% sordita; 1-2% cecita). Allo scadere del
4° semestre di ‘eta corretta’ del bambino, quasi il 50% dei bambini sotto-
posti a test neuropsicologici dimostra in qualche grado un ritardo menta-
le che tende a migliorare ma, da quanto emerge da follow-up a lunga sca-
denza, tende a persistere fino a 6 anni di vita. La prematurita quindi &
una condizione di elevato rischio per la sordita, cosi come per altri disor-
dini: cid comporta che fra questi “bambini fragili” siano frequenti i casi con
handicap multipli. Studi longitudinali che hanno considerato bambini pre-
maturi e di peso molto basso hanno evidenziato che a 5 anni questi pre-
sentavano un tasso di sordita superiore di 5 volte rispetto ai bambini della
stessa eta ma senza problemi alla nascita.

Cause congenite non genetiche

La eziologia e la prevalenza delle sordita congenite non ereditarie hanno
mostrato notevoli variazioni durante le ultime decadi. Ad esempio la sor-
dita da rosolia congenita &€ scomparsa nei paesi in cui & stata istituita la
vaccinazione obbligatoria. Infezioni come quelle da citomegalovirus, da
toxoplasmosi, da agenti della meningite, o sindromi come la fetopatia
alcoolica tendono ad essere rilevate con maggior frequenza come cause
di sordita infantile. Cid pu® essere un effetto secondario alle maggiori pro-
babilita di sopravvivenza dei casi affetti da queste patologie, ed al miglio-
ramento delle tecniche di diagnosi.

Il cytomegalovirus (CMV) & un’infezione congenita che causa malattia e
disabilita, comprendente ritardo mentale e ipoacusia. Nei paesi sviluppa-
ti il CMV & a tutt'oggi il solo importante agente virale che pud causare la
sordita, poiché le vaccinazioni contro rosolia, parotite, morbillo hanno
praticamente fatto scomparire i casi sostenuti dai rispettivi virus. Si stima
che negli Stati Uniti ogni anno oltre 500.000 donne in eta fertile contrag-
gano l'infezione primaria tanto da rendere opportuno un intervento sani-
tario mirato all’interruzione del contagio mediante una campagna di infor-
mazione sanitaria e/o la vaccinazione estesa a tutta la popolazione espo-
sta (Staras 2006). Nella sua forma sintomatica e asintomatica, é la piu
frequente causa di infezione congenita, che colpisce fra 0.4 e 2.3% dei
nati vivi (Witters, 2000). Nel 70% delle forme sintomatiche sono docu-
mentabili lesioni del sistema nervoso centrale, responsabili di sequele
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neurologiche che possono accompagnarsi alla sordita (Boppana,
1997).La sordita causata da CMV pud mostrare un esordio ritardato e un
deterioramento progressivo della funzione uditiva. Per questi casi é
necessario programmare una sorveglianza sufficientemente prolungata.
In meno della meta dei casi di sordita congenita si & rilevata la presenza
di un infezione da CMV (Lagasse e coll, 2000). Una manifestazione ritar-
data della sordita pud avvenire fino a 6 anni di eta, con un incidenza
cumulativa del 15.4 %. Nelle forme di infezione asintomatica la sordita &
meno frequente (7.4%), nelle forme sintomatiche & stata riscontrata nel
40.7%, rispettivamente (Fowler, 1999; Dahle, 2000).

Cause acquisite in epoca preverbale

Fra tutti i casi di sordita infantile il 4-10% & conseguente alle complica-
zioni di una meningite. Considerando solo le sordita perinatali il tasso &
del 37%. (Tab. 8). Come si & gia detto, all’eta di 5 anni si stima che fra
le sordita profonde il 20% sia acquisita in conseguenza di meningite.

La sordita secondaria a meningite &€ causata da una diffusione dell’infe-
zione al labirinto, dalle meningi attraverso 'acquedotto cocleare, o diret-
tamente danneggiando il nervo cocleare come nella meningite da cripto-
cocco (Low, 2002). Oltre a questo, gli agenti piu frequentemente isolati
sono lo Streptococco pneumoniae, Hemophilus influenzae (Hi), Neisseria
meningitidis, Escherichia coli, agenti virali (herpes, morbillo) e raramente
il bacillo della tubercolosi (Kotnis 2001). L'ipoacusia da meningite & nella
maggior parte dei casi bilaterale, frequentemente di grado severo o
profondo. Nei bambini pud porre notevoli problemi riabilitativi data la pos-
sibilita di lesioni al nervo cocleare che impediscono di sfruttare appieno
'amplificazione fornita da una protesi acustica. Indicatori prognostici di
sordita sono considerati uno stato di coma e la presenza di alterazioni
encefaliche rilevate alla TAC.

Una temibile complicazione della meningite & costituita dall’ossificazione
del labirinto: quando cio si verifica & indicato un impianto cocleare da ese-
guire precocemente, anticipando la completa obliterazione ossea del
dotto cocleare.

In alcune regioni, come nell'Africa centrale, le epidemie di meningite sono
frequenti, causando molte migliaia di casi di sordita fra i bambini soprav-
vissuti all’infezione (Salih, 1990). Per il Ghana sono riportati tassi di sor-
dita del 29% come complicanza dell'infezione meningococcica e del 9%
come complicanza delle forme sostenute da Hemophilus (Hodgson e caoll,
2001).

Anche nei paesi ad economia sviluppata la morbilita e la mortalita nell’in-
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fezione meningococcica appaiono rilevanti. Secondo un recente studio
condotto negli Stati Uniti (Kaplan, 2006), I'infezione meningococcica col-
pisce piu frequentemente i bambini sotto i 12 mesi di eta, e nel 12% dei
casi compromette la funzione uditiva. In alcuni paesi, quali Islanda e
Svezia (Berg, 1996; Johannsdottir, 2006), a partire dal 1989 la campagna
vaccinale contro I infezione da Hi ha contribuito a debellare questo agen-
te infettivo, mentre le vaccinazioni per gli altri due agenti piu frequenti
risultano ancora insufficienti poiché non sono applicate su tutta la popo-
lazione e soprattutto non consentono una copertura efficace contro tutti i
ceppi batterici implicati . Anche in questi paesi € descritta una prevalen-
za di ipoacusia del 14% di tutti i casi che hanno contratto la meningite.
Tutti gli autori concordano nell'indicare necessita di implementare l'inter-
vento sanitario attraverso provvedimenti generalizzati di tipo primario
(vaccinazioni contro la N. meningitidis C e lo S. pneumoniae) e di tipo
secondario, tramite la tempestiva identificazione dei primi segni clinici di
meningite e immediata attuazione di una terapia mirata, al fine di mini-
mizzare gli esiti della malattia.

Tab. 8: Prevalenza(%)delle ipoacusie secondarie a meningite

1982 Martin 37
1985 Parving 7
1995 Newton 4
2000 Drake 4.2
2000 Derekoy 10

Le ipoacusie retrococleari

La sordita retrococleare & la conseguenza di un danno delle proiezioni
uditive o della corteccia uditiva che, se bilaterale, provoca anche un
grave deficit della percezione verbale e, nell’infanzia, impedisce il nor-
male sviluppo del linguaggio. Le piu note sindromi da neurofibromatosi
tipo 2 sono caratterizzate da un esordio tardivo post-verbale, spesso in
epoca pre-adolescenziale. In epoca preverbale, i casi di ipoacusia retro-
cocleare sono molto rari e riferibili soprattutto ad anomalie congenite
genetiche mitocondriali, come accennato nelle pagine precedenti, oppu-
re a kernicterus.

Le prime presentano un’ipoacusia neurosensoriale associata a quadri cli-
nici estremamente variabili in base all’espressione fenotipica e all’epoca
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di esordio. Le patologie perossisomiali rappresentano un gruppo di
malattie molto rare, ma a gravissima evoluzione e ad esordio neonatale.
Fra queste la Sindrome di Zellweger, la Adrenoleucodistrofia neonatale e
il morbo di Refsum infantile, sono caratterizzate da ridotto o assente
numero di perossisomi, organelli subcellulari contenenti gli enzimi del
metabolismo lipidico, che genera una patologia sistemica. Tali anomalie
alterano tanto gravemente lo sviluppo psicofisico dei bambini affetti (ritar-
do mentale profondo, ipotonia generalizzata, cecita) da portare in secon-
do piano le problematiche relative al deficit uditivo.

Fra le cause perinatali acquisite, il kernicterus o ittero neonatale & consi-
derato causa di ipoacusia sia periferica che centrale retrococleare (van
Naarden, 1999). Esso & cosi’ definito per la deposizione di bilirubina non
coniugata nelle cellule cerebrali, in particolare dei nuclei della base.
Quando i livelli di bilirubina serica superano i 20 mg/dl, nei neonati a ter-
mine, o i 10-12 mg/dl nei prematuri, aumentano molto le probabilita che
provochino danni cerebrali sottocorticali irreversibili, con conseguente
quadro di disartria e corea e solitamente conservazione delle capacita
intellettive.

La neuropatia uditiva

La neuropatia uditiva rappresenta un’entita nosologica di recente defini-
zione, descritta da Starr (1996) come un disordine della porzione uditiva
dell'VIIl nervo cranico, caratterizzata sul piano clinico da assenza
del’ABR, presenza delle OEA e grave deficit delle abilita percettive ver-
bali.

Attualmente essa viene denominata neuropatia/dissincronia uditiva ed &
riferibile a numerose cause (neurologiche, dismetaboliche) sia in forma
isolata che associata a processi neurodegenerativi generalizzati. Nel
bambino essa riconosce come fattori causali principali un’anomalia gene-
tica e la grave prematurita. Le prime sono forme ereditarie a trasmissio-
ne recessiva o piu raramente dominanti (Xing, 2006). La neuropatia udi-
tiva di tipo recessivo € dovuta a una mutazione del gene che codifica la
otoferlina, con un meccanismo ancora non del tutto chiarito. Roux (2006)
ha dimostrato che la otoferlina interagisce con le molecole SNARE nelle
sinapsi afferenti delle cellule cigliate interne per scatenare I'esocitosi del
neurotrasmettitore. Questo meccanismo dovrebbe operare con un’estre-
ma precisione temporale, mantenendo alto il livello di rilascio del neuro-
trasmettitore.

Da recenti studi condotti in gruppi di bambini affetti da ipoacusia sono
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risultati valori di prevalenza di 0.94 % nel’ambito dei bambini a rischio di
ipoacusia (Foerst, 2006) e di 0.5% fino a 8.5% considerando la preva-
lenza nell’ambito di gruppi di bambini affetti da ipoacusia (Kumar —India,
2006; Tang — Hong Kong, 2004; Foerst - Colonia, 2006). Questi risultati
indicano che la neuropatia-dissincronia uditiva & un disordine non raro.
Lo studio morfologico dell’orecchio interno e del nervo uditivo con RMN
nei pazienti che presentano un quadro clinico di neuropatia ha eviden-
ziato in una proporzione di casi (18%) la presenza di un’anomalia anche
anatomica del nervo acustico che appare ipoplasico da un lato o da
entrambi (Buchman 2006). Questo riscontro ha sottolineato la necessita
di determinare il meglio possibile con i mezzi diagnostici oggi a disposi-
zione la natura e la sede del danno uditivo prima di procedere con tera-
pie specifiche. Infatti, in caso di neuropatia uditiva & fondamentale chiari-
re la presenza di una riduzione del calibro del nervo o addirittura I'assen-
za di questo prima di procedere a intervento di impianto cocleare che nel
primo caso ha opportunita di successo mentre nel secondo caso €& con-
troindicato.
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PREVALENZA E FATTORI DI RISCHIO
M.C. Guarnaccia, E. Arslan

Per ipoacusia s’intende un’alterazione della percezione del suono, dovu-

ta ad una lesione del recettore uditivo periferico. La perdita uditiva nel

bambino & una situazione clinica particolarmente grave, doppiamente

“silente” perche isola il bambino dal mondo circostante privandolo del lin-

guaggio, principale canale e strumento comunicativo ed in secondo luogo

perché € una patologia che si instaura senza segni evidenti diretti fino

all'instaurarsi di effetti irreversibili.

Come €& noto le ipoacusie possono essere classificate in:

trasmissive: dovute ad una lesione dell’orecchio medio e/o esterno. Sono
caratterizzate da una ridotta trasmissione dell’energia sonora per via
aerea, mentre la conduzione all’orecchio interno attraverso I'osso tem-
porale € normale ed il recettore cocleare & integro.

neurosensoriali: dovute ad una lesione dell’orecchio interno o della prima
parte della via acustica. La soglia per via aerea e quella per via ossea
sono sovrapponibili.

miste: dovute all’associazione delle prime due forme. Audiometricamente
sono caratterizzate da una compromessa soglia per via ossea associa-
ta alla quale si associa una ulteriore componente trasmissiva.

centrali: caratterizzate da una disfunzione del processing uditivo per una
lesione delle vie uditive centrali. Si possono distinguere due gruppi, a
seconda che la causa eziologica sia stata o meno identificata. Queste
forme, soprattutto in eta pediatrica, non hanno ancor oggi un inquadra-
mento clinico e diagnostico definito e possono essere inserite nel piu
ampio contesto dei disturbi del linguaggio, dal momento che i soggetti
affetti hanno una soglia uditiva normale.

Le perdite uditive neurosensoriali, trasmissive o miste sono le ipoacusie

da considerare ai fini di una procedura di screening. Esse devono esse-

re tali da determinare una disabilita permanente e pertanto non risolvibi-

le con terapia medica e/o chirurgica. Inoltre I'ipoacusia deve essere bila-

terale , tale da limitare I'ingresso acustico del soggetto, e di entita supe-

riore a 40 dB, innalzamento della soglia uditiva che compromette la per-

cezione degli stimoli verbali.

Solo in questo caso la mancata percezione acustica, pud causare ritardi

o alterazioni permanenti nel processo di acquisizione del linguaggio del
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bambino e costituire la causa di una potenziale disabilita comunicativa.
Lo sviluppo del linguaggio nel bambino inizia, infatti, in un periodo critico
importantissimo, dagli 8-12 mesi d’eta, quando comincia ad instaurarsi
quel feed-back acustico-fonologico-comunicativo che & alla base delle
prime acquisizioni verbali e del loro successivo arricchimento lessicale e
morfo-sintattico. Fondamentale in questo periodo € la percezione da
parte del bambino di strutture acustiche del linguaggio in grado di inne-
scare tutto il processo dell’apprendimento linguistico.

Con il termine di incidenza si indica il numero di casi affetti da una deter-
minata patologia, in un determinato periodo di tempo ed in una specifica
popolazione (per esempio numero di nuovi casi per anno su 1000 bam-
bini). Il termine prevalenza indica invece il numero totale di casi affetti da
una patologia nell’ambito di una data popolazione in un periodo di tempo
specifico (per esempio numero di casi affetti da patologia in una specifi-
ca coorte di popolazione. Quando si parla di ipoacusie neonatali, al
momento della nascita i due termini incidenza e prevalenza ovviamente
coincidono.

L’American Academy of Pediatrics Task Force on Newborn and Infant
Hearing nel 1999 ha riportato tassi di incidenza molto variabili da 1 a 3
ogni 1000 nati, analizzando alcuni studi sugli screening presenti in lette-
ratura. Ad una revisione piu estesa l'incidenza della ipoacusia infantile ha
una variabilita ancora piu ampia da 1 a 6 per 1000 nati. Questa variabi-
lita, nei paesi industrializzati sembrerebbe legata a fattori metodologici di
inclusione nello studio piuttosto che ad una reale differenza epidemiolo-
gica. Diversamente, nei paesi in via di sviluppo, l'incidenza della patolo-
gia ha valori molto piu elevati e con maggiore variabilita compresi tra 1,8
e 20 per 1000, per la maggiore influenza probabilmente dei fattori gene-
tici e soprattutto per I'elevato tasso di infezioni peri e prenatali che assu-
mono un’importanza particolarmente rilevante.

Sulla elevata variabilita dell'incidenza della perdita uditiva nei paesi occi-
dentali riportata in letteratura influiscono diversi fattori dei quali i piu signi-
ficativi sono:

- entita della perdita uditiva considerata

- tipologia della ipoacusia considerata

- ipoacusie mono o bilaterali

Il grado di perdita uditiva & un parametro che strettamente si correla con
l'incidenza, come appare dai dati riportati nella tabella 1. La maggiore
incidenza ottenuta nelle casistiche del Rhode Island (0,6%) da White et
coll appare discordante con i dati ottenuti da Finitzo in Texas (0,31%) e
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da Prieve a New York (0,37%) ed ancora di pit con quello ottenuto dal
gruppo del Wessex pari a 0,10%. Tale apparente variabilita sembra in
stretta correlazione sia con il minimo livello di perdita uditiva identificata
(25 dB nHL in Rhode Island e 40 dB nHL in Wessex), sia anche con la
diversa tipologia di perdita uditiva rilevata nei vari studi: solo neurosen-
soriale o anche trasmissiva; ipoacusie mono o bilaterali.

|, anna Teet Inciden = Iaglla ety Tipa HL
mreeniny
Aircdle B el A0k e TEQLE Dozt =il mHL ZHL
Elal EE S HHL
] ) LN T L) o Jrc:A =T AL THL
= D0 = AHL
Tev= Fino el al TEQLE & D=l ==l mHL ZHL
15255 ool A = AHL
Al relaCiae ela TEQLE 0I= ==l mHL S HHL
L
Aok P e TEQLE o D=7 ==l mHL CHL
Fan nn | ool A S AHL
ksiex UAHE THA TEQLE+ D, 0% oI mHL S HHL
o4 EEE ool A
LN F-F-THF-TaEHTLE b3 TEQLRE D 425 +.A. ZHL
Ela I3 = H4HL
2l ol Hailh TEQLE D, 155 *.A. S HHL
=004

tab. 1: incidenza della sordita neonatale in relazione alla soglia testata

Anche negli studi elencati di seguito risulta evidente la correlazione con
la tipologia di iipoacusia: I'incidenza & inferiore se viene considerata solo
una lesione neurosensoriale bilaterale:

Maki- Torkko E.M.- Nord Finlandia: 0,09%

Tsuchiya H.- Giappone: 0,10%

Wessex Universal Neonatal Hearing Screening Trial Group -Wessex:
0,10%;

Weichbold V., Nekahm-Heis D., Welz-Mueller K.- Austria: 0,11%;
Hadjukakou K., Bamford J.- Cipro: 0,11%

Davis A., Parving A- UK and DK: 0,11%

Kennedy C., Kimm L., Thornton R., Davis- Londra: 0,13%;

Vartiainen E.- Est Finlandia: 0,14%

Kanne TJ, Schaefer L, Perkins JA.- Washington: 0,14%
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- Parving A.- Copenhagen: 0,15%
- Lin C-Y., Huang C-Y., Lin Y-H., Wu J-L. - Taiwan:0,15%;
- Bailey H., Bower C., Krishnaswamy J., Coates H. -Australia 0,18%;

L'entita della perdita uditiva comunque & sicuramente il fattore maggior-

mente correlato con I'incidenza: Parving in vari lavori condotti in periodi

diversi evidenzia un’incidenza variabile tra lo 0,11 e lo 0,2% in correla-

zione con la minima perdita uditiva identificata dallo studio ( > 20 0 > 40

dB). In un altro studio, inoltre, condotto in due diverse regioni della

Finlandia, I'incidenza rilevata dagli autori appare dello 0,09% e dello

0,14%: tale dato, in accordo con quanto precedentemente detto, risulta-

va strettamente correlato con I'entita dell’ipoacusia identificata (> 25 o0 >

40 dB).

Linclusione di forme neurosensoriali monolaterali provoca un aumento

della stima di incidenza:

- Clemens C.; Davis S; Bailey A.- North Carolina: 0,18%

- Habib H.S., Abdelgaffar H.- Sud Arabia: 0,18%

- Prieve B., Stevens F.- New York: 0,19%

Se infine vengono incluse anche forme trasmissive l'incidenza viene ulte-

riormente aumentata come risulta da:

- Mehel A., Thomson V.- Colorado: 0,13%

- Abdullah A., Hazim M., Aimyzan A., Jamilah A.G., Roslin S.- Malaysia:
0,42%

- Prieve B., Stevens F.-New York: 0,37%

- Ngo R., Tan H., Balakrishnan A.- Singapore: 0,35%

La variabilita dell’incidenza rilevata in tali studi nei quali venivano identi-
ficate perdite uditive sia di tipo neurosensoriale che trasmissivo (0,13%
nella casistica del Colorado e 0,3-0,4% in tutti gli altri studi con gli stessi
criteri di inclusione) pud a nostro avviso essere in relazione anche con la
metodica utilizzata (AABR o TEOAE) nella procedura di screening. Il pro-
tocollo condotto da Mehel e Thomson in Colorado, prevedeva l'effettua-
zione su tutta la popolazione dei nati di una registrazione ABR automati-
ca (AABR) ad un’intensita di 35 dB; e tale metodica strumentale risente
meno di lievi alterazioni dell’'orecchio esterno e/o medio che invece pos-
sono rendere inefficace il rilievo delle otoemissioni acustiche. L'utilizzo
delle OAE invece, recluta una maggiore percentuale di forme trasmissive
in quanto la metodica & maggiormente influenzata da qualsiasi alterazio-
ne anche minima dell’orecchio esterno e medio.
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Numerosi Autori segnalano infatti che anche minimi fattori che alterano
I'integrita e la mobilita della membrana timpanica o della catena ossicu-
lare possono ridurre sia l'intensita della stimolazione sia possono osta-
colare la produzione delle otoemissioni cosi da renderne impossibile la
registrazione. Inoltre un altro fattore pud influire nel rendere piu sensibi-
le 'ABR rispetto alle OAE: I'occlusione di vario grado del canale uditivo
esterno (o per la presenza di detriti o per il collabimento delle pareti dello
stesso), condizioni molto frequenti nel neonato alla nascita che possono
avere un effetto rilevante sia sulla presentazione dello stimolo sonoro,
che sulla rilevazione della risposta. Per questo le OAE recluterebbe nel
protocollo di screening quei neonati che hanno u