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La valutazione della funzionalita otolitica
tramite stimolazione vibratoria e sonora

Testing otolith end organs by vibration and sound

I. S. Curthoys*, V. Vulovic*, Leonardo Manzari”®

*Vestibular Research Laboratory, School of Psychology, the University of Sydney, NSW; Australia;
"MSA Academy Center, Cassino

Introduzione

[ recettori otolitici sono sensibili alle accelerazioni line-
ari, ma la sfida per i clinici & consistita nel come presen-
tare una stimolazione di questo tipo in maniera sempli-
ce e sicura al fine di testarne la funzionalita. Dispositivi
di grandi dimensioni, costosi, complessi e potenzialmen-
te pericolosi come slitte, centrifughe o sedie basculanti,
sono stati usati a lungo per fornire accelerazioni lineari
controllate, valutando solitamente movimenti oculari o
la percezione di tali movimenti traslazionali. Sebbene la
notevole messe di dati di ricerca é stata effettuata in tal
modo, questl metodi sono, alla luce delle nuove scoperte,
semplicemente inadatti alla pratica clinica quotidiana.

Metodi

In una certa misura questo problema ¢ stato risolto con
I'utilizzo di stimoli in grado di generare accelerazioni di
tipo lineare, cio¢ capaci di indurre attivazione degli orga-
ni otolitici, la cosiddetta stimolazione vibratoria condot-
ta per via ossea al punto Fz, che rappresenta il punto di
mezzo tra la giunzione del cuoio capelluto con la fronte.
Le misure ottenute tramite una serie di accelerometri li-
neari posizionati e cementati sulla mastoide dimostrano
che quando il soggetto o paziente riceve questo tipo di
stimoli condotti per via ossea (per esempio un “colpetto”
delicato sulla fronte elicitato con un martelletto o una
modesta vibrazione a 500Hz di frequenza, ottenuta tra-
mite un vibratore commerciale della Bruel and Kjaer, il
4810 “minishaker”) si innescano una serie di rapidi cam-
biamenti delle accelerazioni lineari all'interno di ciascuna
mastoide. A complemento di tale risultato, é 'evidenza di
rilevazioni neurofisiologiche nelle cavie, esattamente in
reazione a tali stimoli, che dimostra che 1 recettori oto-
litici rispondono a variazioni delle accelerazioni lineari,
indotte ad intensita di stimolo molto basse ed innescano
potenziali di azlone in neuroni otolitici afferenti.

Questa evidenza neurofisiologica consiste in registra-
zioni extracellulari di singoli neuroni primari, di sicura
origine dalla macula utricolare, decorrenti nel nervo ve-
stibolare superiore delle cavie, in risposta a BCV (vibra-

Introduction
Otolith receptors respond to linear acceleration, but the chal-
lenge for the clinician has been how to present a linear accele-
ration simply and safely in order to test otolith function. Large,
expensive, complex and potentially dangerous devices such as
sleds, centrifuges or tilting chairs have been used to deliver con-
trolled linear accelerations, and the usual measures have been
eye movements or perception. Whilst considerable research data
has been obtained in this way, these methods are just unsuitable
Jfor the clinic.

Methods

To some extent this problem has been solved by the use of a
stimulus which generates linear acceleration and so is an ef-
Jective otolith stimulus: bone conducted wibration (BCV) sti-
mulation of the head. Measures by linear accelerometers on
the mastoids show that when the subject or patient receives a
bone conducted stimulus (for example from a gentle tap on the
Jforehead with a tendon hammer or a modest 500Hz vibration
Jrom a Bruel and Kjaer 4810 minishaker), there is a series
of rapidly changing linear accelerations at each mastoid (1).
Complementing that result is evidence from neurophysiological
measures in guinea pigs to exactly these stimuli showing that
the otolithic receptors respond to these changing linear accele-
rations at very low stimulus intensities and initiate action po-
tentials in otolithic afferent neurons (2,3).

This neurophysiological evidence consists of  extracellular re-
cordings of  single primary otolithic vestibular neurons in the
vestibular nerve of guinea pigs in response to BCV. The re-
corded neurons are identified as vestibular by their location in
the vestibular portion of the VIII nerve, and by the fact that
these neurons show prolonged activation to maintained linear
acceleration stimulation due to different tilt positions. Not all
otolithic neurons are activated by BCV — those which are have
a distinctive irregular spontaneous firing rate. The “activa-
tion” consists of an increase in firing rate locked to the sti-
mulus presentation (Fig. 1). Usually neurons with a regular
spontaneous firing rate and also neurons from semicircular ca-
nals, whether regular or irregular, are not actrvated at low vi-
bration intensities. Other evidence shows that irregular otolith

u Indirizzo per corrispondenza / Address for corrispondence: L. Manzari — MSA Academy Center, Cassino

E-mail: leonardomanzari@virgilio.it
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zioni condotte per via ossea). I neuroni otolitici registrati
sono identificati come vestibolari dalla loro collocazione
nella porzione vestibolare dell'VIII nervo cranico e dal
fatto che questi neuroni mostrano prolungata attivazione
a stimolazione mantenuta tramite accelerazioni lineari, a
causa di posizioni di inclinazione differenti nello spazio.
Non tutti i neuroni otolitici perd sono attivati dalla
BCYV; quelli che non lo sono, hanno un tasso distintivo di
attivazione spontanea irregolare. L.
ste in un aumento della frequenza di risposta, che si ar-
resta al termine della presentazione degli stimoli vibra-
tori (Fig. 1). Di solito i neuroni con un ritmo regolare
di attivazione regolare (i cosiddetti neuroni regolari) ma
anche i neuroni dei che originano dai canali semicirco-
lari, tanto i regolari quanto gli irregolari, non vengono
attivati ad una cosl bassa intensita di vibrazione. Altre

>«

attivazione” consi-

evidenze mostrano che i neuroni otolitici irregolari sono
neuroni molto molto specializzati, sono originati dai re-
cettori cellulari definiti di tipo I (a forma di calice), loca-
lizzati nella striola delle macule utricolari e sacculari. Le
afferenze otolitiche irregolari rispondono estremamente
bene ai cambiamenti delle accelerazioni lineari. La tipi-
ca stimolazione con BCV da noi utilizzata (500Hz BCV)
consiste di 500 variazioni al secondo dell’accelerazione
lineare. Con questo tipo di stimolazione, evidentemen-
te vicino alla condizione ottimale, 1 neuroni sono attiva-
ti ad intensita di stimolo molto basse (circa il valore so-

Bone Conducted Vibration Air Conducted Sound

o
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Fig. 1 La risposta di un neurone otolitico irregolare durante sti-
molazione vibratoria condotta per via ossea e stimolazione sonora
condotta per via aerea. La traccia superiore (a) mostra il coman-
do di tensione indicando quando lo stimolo ¢ attrvo. La seconda
traccia mostra la regustrazione di potenziali d’azione in uno stesso
neurone. Le tre tracce inferiori (x, y, ) mostrano la registrazione
accellerometrica triassiale dello stimolo. 1l pannello di sinistra é un
esempio di stimolazione BCV ed il pannello di destra un esempio
di stimolazione ACS dello stesso neurone. St noti la scala di inten-
sita dello stimolo in g al margine sinistro tra le tracce x ed y.

The response of an irregular otolith neuron during stimulation by bone
conducted vibration and air-conducted sound. The top trace (a) shows the
command voltage indicating when the stimulus is on. The second trace
shows the recording of  action potentials in this one neuron. The three
bottom traces (z, y, z) show the triaxial accelerometer recording of  the
stimulus. The left panel is an example of BCV stimulation and the right
panel an example of ACS stimulation of the same neuron. Note the scale

of stimulus intensity in g at the left margin between traces x and y.
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Fig. 2 (B) Esempi di sensibilita dei neuroni alle BCV. Ciascun
punto mostra U'incremento percentuale della frequenza di attiva-
zione stimata dalla linea base durante la presentazione di un sin-
golo stimolo. L’intensita dello stimolo ¢ calcolata in g, scarto qua-
dratico medio di tre assi, come registrato dall’accelerometro, per le
BCV ed in dB SPL per gli ACS. Ciascuna linea mostra i miglior:
scatti lineari delle risposte di un neurone. I segni X di colore rosso
mostrano le soglie ABR medie con intervalli di confidenza al 95%
per click, e gli stimoli a uno e due cicli di tono. I neuroni canali non
rispondono mentre 1 neuroni otolitici irregolari mostrano un in-
cremento molto forte di attrvazione per un aumento molto piccolo
in intensitd dello stimolo.

Ezxamples of sensitivity plots of neurons to BCV. Each point shows the
percentage increase in firing rate re baseline firing rate during a single
stimulus presentation. The stimulus intensity is calculated in g, root mean
square of  three axes as recorded by the accelerometer, for BCV and dB
SPL for ACS. Each line shows the linear best-fit of the responses_for
one neuron. The red X marks show the mean ABR thresholds with 95%
confidence intervals for click, one- and two-cycle tone stimuli. Canal neu-
rons do not respond whereas otolith irregular neurons show a very steep

increase in firing for very small increases in stimulus intenstty.

neurons are very specialized neurons — they originate from the
type I (calyz) receptors at the striola of the utricular and sac-
cular maculae (4,5). Irregular otolithic afferents respond well
to changes in linear acceleration. The usual BCV stimulus we
have used (500Hz BCV) consists of 500 changes in linear
acceleration per second, and to this apparently near optimum
stemulus the neurons are activated at very low stimulus inten-
sities (about ABR threshold), and as the intensity s increased
they show a wvery strong increase in firing (Fig. 1). So oto-
lith irregular neurons have a low threshold and very sensiti-
ve response to BCV (Fig. 2). Many of these otolith irregular
neurons can also be activated by 500Hz air-conducted sound
(ACS) although the intensity for activation by ACS has to be
high (about 120-130 dB SPL).

Many of the activated neurons are utricular — Given being
located in the dorsal superior vestibular nerve where afferents

Jrom the utricular macula travel (3). At low stimulus intensi-

ties BCV and ACS are relatively specific stimuli for otolith ir-
regular neurons. Despite ACS and BCV having very different
modes of transduction, both BCV and ACS can activate the
same otolith irregular neuron.

Given that 500Hz BCV activates irregular otolith neurons,

www.frontieraorl.it
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glia degli ABR). Poi appena l'intensita viene aumentata,
1 neuroni mostrano un robusto incremento di attivazione
(Fig.1). I neuroni otolitici irregolari in buona sostanza
hanno una bassa soglia ed una risposta molto sensibile
alle BCV (Fig.2). Un gran numero di questi neuroni puo
essere anche attivato tramite suono condotto per via ae-
rea (ACS = air conducted sound ) a 500Hz. Tuttavia dob-
biamo sottolineare come l'intensita necessaria per 'atti-
vazione neurale tramite ACS debba essere molto elevata
(circa 120-130 dB SPL).

Dunque la maggior parte dei neuroni attivati risulta-
no essere di origine utricolare , essendo localizzati nel
nervo vestibolare superiore , localizzato dorsalmente nel
contesto dell'VIII paio di nervi cranici, dove afferiscono
tali strutture neurogene dalla macula utricolare. Le bas-
se intensita di stimolo per via ossea in particolar modo,
piu alte per via aerea come detto, risultano essere speci-
fiche per i neuroni otolitici irregolari. Nonostante ACS
e BCV abbiano modalitd molto differenti di trasduzione,
entrambi possono attivare la stessa tipologia neurale.

Dal momento che gli stimoli vibratori per via ossea a
500Hz attivano i neuroni otolitici irregolari, quali sono
le risposte comportamentali prodotte da un tale tipo di
stimolazione? Suzuki et al (1969) hanno dimostrato come
la specifica stimolazione elettrica ad alte frequenze del
nervo utricolare nei gatti, abbia indotto un pattern carat-
teristico di movimenti oculari: la rotazione di entrambi
gli occhi lontano dal lato stimolato, con componenti oriz-
zontali e verticali. Suzuki et al (1969) hanno anche dimo-
strato che questi movimenti oculari sono causati preva-
lentemente dall’attivazione dei muscoli obliquo inferiore
(10) e retto inferiore (IR) dell’occhio controlaterale e dei
muscoli obliquo superiore (SO) e retto superiore (SR)
dell’occhio omolaterale.

Alla luce delle prove per cui le stimolazioni vibrato-
rie provochino un aumento di attivazione delle afferenze
utricolari nelle cavie, abbiamo valutato che le stesse do-
vressero indurre movimenti oculari nella cavia analoghi
a quelli riportati da Suzuki et al. in gatti con stimolazione
elettrica ad alta frequenza del nervo utricolare. Abbiamo
verificato cio utilizzando delle lenti in miniatura binocu-
lari attaccate alla sclera in 3D su cavie in stato di aller-
ta, per misurare la risposta generata da stimoli vibratori
a 500 Hz dei movimenti oculari a 500Hz (Fig. 3). Come
previsto lo stimolo tramite vibrazione per via ossea su-
scita un movimento di entrambi gli occhi che, consen-
tendo il posizionamento laterale degli occhi nelle cavie,
sono indicazioni analoghe a quelle riportate da Suzuki et
al. per la stimolazione utricolare nei gatti. Questi movi-
menti oculari evocati sono da ritenersi di origine vesti-
bolare perché sono risultati assenti in pazienti affetti da
labirintectomia bilaterale. Inoltre si ¢ osservato che som-
ministrando gentamicina intratimpanica bilateralmente a
concentrazioni tali da indurre la perdita delle cellule ci-

what behavioral responses are produced by such stimulation?
Suzuki et al (6) showed that specific electrical stimulation of
the utricular nerve in cats by high frequency electrical stimu-
lation caused a characteristic pattern of eye movements — roll
of both eyes away from the stimulated side, with horizontal
and wvertical components. They also showed that these eye mo-
vements are achieved predominantly by activation of the con-
tralateral inferior oblique (10) and inferior rectus (IR) and the
tpsilateral superior oblique (SO) and superior rectus (SR).

gso-Doopial

Daiso-Vantal

Faprt rpe prmitue (FY

Fig. 3 Risposte dei movimenti oculari a dieci consecutivi BCV tone
bursts a 500Hz da un singolo trial in un animale. La prima linea
in 10ss0 ¢ la tensione di comando, e definisce l'inizio di stimolo e
la durata. Ogni riga successiva mostra una componente della ri-
sposta ad un singolo tone burst della sinistra e l'occhio destro come
suddiviso in tre asst.Eye movement response to len consecutive 500Hx
BCV tone bursts from a single trial in one animal. The first line in red is
the command voltage, and it defines stimulus onset and duration. Each
subsequent line shows a component of  the response to a single tone burst

of the left and the right eye as broken down into three axes.

In light of the evidence that BCV causes increased. firing of
utricular afferents in guinea pigs we reasoned that BCV should
elicit eye movements in guinea pigs analogous to those repor-
ted by Suzuki et al in cats to high frequency electrical stimula-
tion of the utricular nerve. We tested that by using binocular
miniature 3d scleral search coils in awake alert guinea pigs to
measure the eye movement response to 500Hz BCV stimulation
(Fig. 3). As predicted the BCV stimulus does elicit stimulus
locked movement of both eyes which, allowing for the lateral
placement of the eyes in guinea pigs, are analogous directions
to those reported by Suzuki et al for utricular stimulation in
cats. These BCV-evoked eye movements in guinea pigs were
vestibular because they were abolished by a bilateral labyrin-
thectomy. Also bilateral intratympanic gentamicin at concen-
trations shown to cause hair cell loss reduced the amplitude
of these BCV-evoked eye movements whilst having little effect
on the cochlea as shown by the lack of change in the auditory
brainstem response (ABR).

Laxtending this logic to humans: we reasoned that 500Hz

www.frontieraorl.it
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vertical torsional

horizontal

Fig.4 Movimenti oculari 3D registrati dall’occhio destro in un soggetto durante prove ripetute di stimolazione della mastoide destra a
500Hx con un vibratore osseo B71. Le tracce successive mostrano le risposte a due stimoli successivi. La risposta ¢ altamente ripetibile.
L’occhio st muove in direzione orizzontale e torsionale allontanandost dal lato di stimolazione durante la stimolazione unilaterale della
mastotde e verticalmente verso il basso. La registrazione infériore é la media ed il 95% di intervallo di confidenza tra le singole regi-
strazioni.

3D eye movements recorded_from the right eye in one subject during repeated trials of right mastoid stimulation at 500Hz with a B71 bone vibrator.

The successive traces show the responses to two successive stimuli. The response is highly repeatable. The eye moves horizontally and torsionally away

=0,

Jrom the side of stimulation during unilateral mastoid stimulation and vertically downward. The bottom record is the mean and 95% confidence in-

terval across the individual records.

liari, I'ampiezza di questi movimenti oculari evocati tra-
mite BCV é ridotta oppure assente, mentre I'effetto sulla
coclea é risultato pressoché nullo, come dimostrato dalla
mancanza di variazioni nella risposta uditiva del tronco
encefalico (ABR).

Estendendo questa logica all'uomo, abbiamo verificato
che stimolando con BCV a 500HZ una mastoide in sog-
getti sani 1 recettori neurali di origine otolitica doveva-
no necessariamente essere attivati ed indurre cosl piccoli
movimenti degli occhi analoghi a quelli identificati in gat-
ti e cavie. Utilizzando un’elevata precisione, I'alta velocita
di misurazioni video del movimento oculare a 100ms in
corso di raffiche di stimoli a 500Hz durante vibrazione
mastoidea in soggetti sani (senza deiscenza del canale se-
micircolare superiore ), abbiamo trovato piccoli ma atten-
dibili movimenti degli occhi collegabili allo stimolo nella
maggior parte dei soggetti sani testati. Questi movimen-
tl avevano componenti torsionali, orizzontali e verticali
(Fig. 4), cosl come era stato riscontrato in gatti e cavie.

Pertanto riteniamo che questi movimenti, oculari in-
dotti dalla vibrazione condotta per via ossea, siano pre-
valentemente di origine utricolare perché le prove anato-
miche e fisiologiche che abbiamo condotto sull’animale ,
suggeriscono che una via sacculo-oculare sia debole, poli-
sinaptica e scarsamente da prendere in considerazione.

Tali movimenti oculari indotti dalla vibrazione in sog-
getti umani sono molto piccoli (solitamente meno di 0,5
gradi) e clinicamente non praticabili. Essi sono anche
fortemente dipendenti dalla posizione esatta e dalla forza
dello stimolatore sulla fronte o sulla mastoide. Tuttavia, &
possibile misurare i cosiddetti precursori miogenici degli
effettivi movimenti oculari per valutare la funzione utri-
colare: questa misurazione é clinicamente di facile esecu-

BCV of a mastoid in healthy human subjects should activate
human otolithic receptors and so should elicit small eye mo-
vements, analogous to those in cats and guinea pigs. Using
high precision, high speed video measures of eye movement to
100ms bursts of 500Hz mastoid vibration in healthy humans
(without SCD) we found small but reliable eye movements lo-
cked to the stimulus in most healthy subjects tested (7). These
movements had torsional, horizontal and vertical components
(Fig. 4), just as had been found in cats and guinea pigs.

Therefore we suggest that these eye movements induced by
bone conducted vibration are primarily of utricular origin be-
cause the anatomical and physiological evidence suggests that a
sacculo-ocular pathway are weak and polysynaptic.

These vibration-induced eye movements in human subjects
are very small (less than 0.5 deg usually) and clinically im-
practical. They are also very strongly dependent on the exact
location and force of the stimulator on the mastoid. Howe-
ver it 1s possible to measure the myogenic precursors to the ac-
tual eye movement to assess utricular function, and this myoge-
nic measure is clinically practical and is now routine in mamny
clinics around the world (8-12). The myogenic potentials are
measured by surface EMG electrodes just beneath the eyes as
the subject looks up. The bone conducted vibration stimulus is
usually delrvered to the junction of the midline of the forehe-
ad and the hairline (a skull location called Fz). The stimulus
is either a light tap to Fx with a tendon hammer or a modest
vibration delivered by a Bruel and Kjaer minishaker 4810. In
response to BCV from a tendon hammer or a minishaker the
surface EMG electrodes record a stimulus- locked ocular vesti-
bular-evoked myogenic potential (oVEMP) and the first ne-
gatrve (excitatory) component of the oVEEMP at a latency of
about 10ms is called n10. This n10 component probably indi-
cates primarily the myogenic potentials of the 10 and IR, since
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zione, ed ora ¢ ormai entrata a far parte degli esami dia-
gnostici di routine in molte cliniche di tutto il mondo. I
potenziali miogenici vengono misurati mediante elettro-
di elettromiografici di superficie posizionati appena sotto
gli occhi; durante il posizionamento degli stessi e 'esecu-
zione dell'esame il soggetto deve mantenere lo sguardo
rivolto verso l'alto. Lo stimolo vibratorio condotto per
via ossea ¢ solitamente applicato all’effettivo incrocio tra
la linea mediana della fronte e I'attaccatura dei capelli (un
punto del cranio che a livello internazionale puo essere
identificato come Fz).

Lo stimolo consiste o di un leggero colpo su Fz con un
martelletto o di una modesta vibrazione applicata da un
Bruel and Kjaer minishaker 4810 allo stesso punto. In
risposta agli stimoli di tipo vibratorio condotti o portati
per via ossea, gli elettrodi elettromiografici registrano
tale stimolo ricollegabile ai potenziali evocati miogeni-
ci oculari vestibolari anche noti come ocular VEMPs (
i potenziali evocati vestibolari miogenici oculari); la pri-
ma componente negativa (eccitatoria) degli ocular VEM-
Ps é chiamata n10 ed ha una latenza di circa 9—- 10 ms.
Questa componente n10 probabilmente indica prevalen-
temente i potenziali miogenici dei muscoli inferiore obli-
quo (IO) ed inferiore retto (IR) dell'occhio, dato che le
dimensioni della stessa aumentano man mano che il sog-
getto guarda in alto e porta questi muscoli vicino agli
elettrodi esploranti. Un oscillatore audiometrico osseo
standard (ad esempio un Radioear B-71) posizionato su
Fz non fornisce un energia sufficiente a generare un ocu-
lar VEMP.

Elicitando uno stimolo sulla linea mediana entrambe le
mastoidi ricevono approssimativamente una eguale inten-
sita di stimolazione inducente accelerazioni lineari, e nei
soggetti sani vengono registrati degli oVEMPs all'incir-
ca di uguale ampiezza sotto entrambi gl'occhi (Fig. 5). Se
un paziente con una perdita totale vestibolare unilaterale
riceve un tale stimolo I'n10 registrata sotto 'occhio con-
trolaterale ¢ ridotta o assente. La componente negativa
eccitatoria degli oVEMP & una risposta otolitico-oculare
crociata. La perdita della funzione del nervo vestibolare
superiore (in cui decorrono tutte le afferenze utricolari)
riduce o cancella del tutto I'n10 controlaterale, mentre la
perdita del nervo vestibolare inferiore non ha effetti evi-
denziabili sulla stessa, sempre dal lato opposto alla sede
di stimolazione. Risultati come questi avvalorano la con-
clusione che I'n10 degli oVEMP riflette prevalentemente
la qualita della funzione utricolare controlaterale.

Anche la stimolazione per via aerea € in grado di espli-
citare tali potenziali sotto I'occhio controlaterale, tutta-
via 'intensita di stimolo necessita di essere pill intensa e
I'ampiezza delle risposte miogene, ottenute con stimolo
ACS, ¢ tipicamente ridotta.

Ma I'n10 degli oVEMP é realmente una componente
di origine vestibolare? La risposta & “certamente si”, per-
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the size of n10 increases as the subject looks up and brings the-
se muscles close to the electrodes. A standard audiometric bone
oscillator (e.g. a Radioear B-71) at F'z does not deliver enough
power to generate an oVEMP (13).

For stimuli delrvered to the midline both mastoids receive ap-
proximately equal linear acceleration stimulation, and in a he-
althy subject approximately equal amplitude oVEMP n10s are
recorded beneath both eyes (Iig. 5) (13,14). If a patient with
a complete unilateral vestibular loss recerves such a stimulus the
oVEMP n10 beneath the contralateral eye is reduced or absent
(18,15,16). The oVEEMP nl10 is a crossed otolith-ocular re-
sponse (13). Loss of function of the superior vestibular nerve
(in which all utricular afferents course) reduces or abolishes the
contralateral oVEMP n10 (17,18), whereas loss of the infe-
rior vestibular nerve has no detectable effects on the contralate-
ral oVEMP n10 (19). Results such as these add weight to the
conclusion that the oVIEEMP nl10 is predominantly reflecting
contralateral utricular function.

Stimulation by air-conducted sound also elicits these n10 re-

oVEMPs  Healthy Subject Fight Usilateral Westibular Left Superior Yestibular

Loss Neurits
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Fig. 5 Risposte dell'oVEMP per un soggetto sano (colonna 1), un
paziente con perdita vestibolare unilaterale destra (colonna 2), e
un paziente con nevrite vestibolare superiore sinistra (colonna 3).
Le bande verticali gialle segnano il tempo fisiologico delle risposte
dell’'n10 degli oVEMP rispettivamente. 1l soggetto sano visua-
lizza risposte n10 di grandezza simile sotto entrambi gli occhi. 11
paziente con perdita vestibolare unilaterale destra ha risposte n10
normali sotto l'occhio destro (ipsilesionale), ma assenti le risposte
n10 sotto locchio sinistro (controlesionale). Questi risultati sono
coerenti con la perdita completa della funzione otolitica sul lato si-
nistro. Il paziente con nevrite vestibolare superiore sinistra mostra
oVEMPs assenti sotto occhio destro (controlesionale), ma una
risposta oVEMP normale sotto occhio di sinistra (ipsilesionale).
Cio ¢ coerente con Uaffermare che gli oVIEMPs siano una risposta
prevalentemente utricolare.

oVEMP responses for a healthy subject (column 1), a patient with right
unilateral vestibular loss (column 2), and a patient with left superior ve-
stibular neuritis (column 3). The yellow vertical bands mark the time
of healthy oVEMP nl10 responses respectrvely. The healthy subject di-
splays n10 responses of  similar magnitude beneath both eyes. The patient
with right unilateral vestibular loss has normal n10 responses beneath the
right (1psilesional) eye but absent n10 responses beneath the left (contra-

lestonal) eye. These results are consistent with complete loss of  otolithic

Sunction on the left side. The patient with left superior vestibular neuritis

shows absent oVEMPs beneath the right (contralesional) eye but a nor-
mal oVIEMP response beneath the left (ipsilesional) eye. This is consistent

with oVEMPs being a predominantly utricular response.
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ché la stessa n10 ¢ assente in pazienti senza funzione ve-
stibolare, ma ¢ presente in pazienti completamente sordi
e che presentano una funzionalita vestibolare preserva-
ta. L'n10 degli oVEMP é utile a identificare altre con-
dizioni patologiche: in pazienti con deiscenza del canale
superiore I'ampiezza dell'n10 controlaterale all'orecchio
affetto, in risposta a BCV su Fz, e rafforzata. Una n10
molto ampia (maggiore di 10 uV misurata dalla linea di
base al picco) ¢ quindi indicativa di deiscenza. Inoltre in
pazienti con una Malattia di Meniere in fase iniziale, te-
stati durante un attacco vertiginoso, I'n10 controlaterale
¢ rafforzata rispetto alla stessa registrata in pazienti con
uno stato di quiescenza della stessa malattia. Riteniamo
che questo rafforzamento durante gli attacchi di Meniere
potrebbe essere dovuto a cambiamenti “meccanici” nel la-
birinto rafforzando la risposta sensitiva dei recettori utri-
colari alla stimolazione con BCV. Un recente paziente con
Sindrome di Lermoyez ha mostrato infine esattamente
il pattern opposto: quando misurata durante un attacco,
I'ampiezza dell'n10 controlaterale appare ridotta.

Conclusioni

In conclusione, I'n10 degli oVEMP é stata introdotta
soltanto recentemente, ma ha guadagnato in breve tempo
larghi consensi a livello internazionale. Sono state edi-
te pitt di 50 pubblicazioni a riguardo (sia in letteratura
scientifica che clinica) da quando questi nuovi potenziali
sono stati introdotti nel 2005. Sono stati utilizzati per 3
anni a Sydney — Australia , Tokyo - Giappone , Zurigo -
Svizzera e Cassino - Italia e pili di 8000 pazienti sono sta-
ti testatl senza nessun incidente o complicanza. L’ocular
VEMP ottenuto con stimolazione per via ossea oppure
acustica € un formidabile test dotato di straordinaria ca-
pacita diagnostica. Esso ¢ un test che consente di misura-
re la funzione otolitica in modo semplice, sicuro e rapido
e la sua logica, come questa breve review ha dimostrato,
¢ costruita su solide basi scientifiche.
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sponses beneath the contralateral eye, however the sound in-
tensities needed are large and the n10 potentials to ACS are
typically small (20).

Is oVEMP n10 really vestibular? Yes, because n10 s absent
in patients without vestibular function but it is present in pa-
tients who are totally deaf but still have vestibular function.
The oVEMP n10 is useful for identifying other conditions — in
patients with superior canal dehiscence the amplitude of the
oVEMP n10 contralateral to the affected ear in response to F'x
BCV 1s enhanced (21). A very large n10 (greater than about 10
WV baseline to peak) to Fx BCV is indicative of a dehiscence.
Also in patients with early Méniére’s Disease tested at attack,
the contralateral oVIEMP n10 s enhanced compared to measu-
res in these same patients at quiescence (22). We speculate that
this enhancement at Méniére’s Disease attack could be due to
“mechanical” changes in the labyrinth enhancing the sensitive
response of  utricular receptors to BCV stimulation. A recent
patient with Lermoyez Syndrome showed exactly the opposite
— when measured at attack the amplitude of the contralateral
n10 decreased (23).

Conclusions

In conclusion: the oVEMP n10 has only recently been in-
troduced, but it has gained very wide acceptance. There have
been over 50 papers on the oVEMP in the scientific and cli-
nical literature since it was introduced in 2005. It has been
in use for 3 years at Sydney, Tokyo, Zurich and Cassino and
well over 3000 patients have been tested without any adver-
se incident. The oVEMP to BCV is a clinically practical way
of measuring otolith function simply, safely and quickly, and,
as this brief review has shown, it is built on sound scientific

Joundations.
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VPPB: Follow-up, risultati e confronto
delle manovre liberatorie proposte in letteratura

BPPV: Follow-up results and comparison of the liberatory
maneuwver proposed in the literature

C. Quattrocchi, A. Florio, O. Provenzano, L. Guerrieri, D. Destito

U.O.C. di Otorinolaringoiatria e Chirurgia Cervico-Facciale, Ospedale “Pugliese-Ciaccio”, Catanzaro

Abstract

Gli Autori analizzano i casi di VPPB in pazienti, sia inter-
ni che esterni visitati presso 'ambulatorio di Vestibologia
dell'U.O.C. di Otorinolaringoiatria dellOspedale Pugliese
di Catanzaro, nel periodo compreso tra il mese di ottobre
2003 ed il mese di settembre 2006, valutano I'incidenza del-
le stesse, mettono in evidenza le modalita d’approccio per
la diagnosi dei casi di litiasi del CSL o del CSP, e analizza-
no le diverse procedure terapeutiche ed 1 risultati ottenuti.
In accordo con i dati della letteratura, gli autori ritengono
che, nel trattamento della VPPB, le manovre liberatorie de-
scritte in letteratura diano risultati migliori rispetto alle ma-
novre di riposizionamento dei canaliti, sia nelle canalolitiasi
che nelle cupololitiasi.

Introduzione

La Vertigine Parossistica Posizionale Benigna (VPPB) ¢
una malattia labirintica ad elevata prevalenza, caratterizzata
da parossistiche crisi vertiginose oggettive causate dai mo-
vimenti della testa sul piano verticale e/o orizzontale. Le
crisi sono ripetitive, di breve durata e si raggruppano ge-
neralmente in un periodo limitato di tempo (fase attiva) ma
con tendenza alle recidive dopo intervalli silenti di durata
imprevedibile (fase inattiva). Le crisi vertiginose insorgo-
no improvvisamente e durano qualche decina di secondi al
massimo, hanno carattere rotatorio e sono spesso associate
ad intensa reazione neurovegetativa (nausea, vomito, sudo-
razione). La vertigine non insorge mai spontaneamente ed
¢ in genere scatenata da particolari movimenti della testa
nello spazio:

* passaggio dalla posizione ortostatica a quella clinostati-
ca e viceversa;

* girarsi da un fianco all’altro;

* movimenti del capo sul piano sagittale (piegarsi per rac-
cogliere qualcosa o alzare la testa per guardare in alto).

Si tratta di un’affezione ad andamento benigno che puo
manifestarsi in soggetti di tutte le eta, anche se col progre-
dire dell’eta la sua incidenza diventa maggiore ed ha una fre-
quenza piu elevata nel sesso femminile.

La VPPB é stata descritta per la prima volta nel 1921 da

Abstract

The authors analyze the cases of BPPV in patients, both in-
ternal and external visited at the clinic of Vestibular U.O.C.
Otolaryngology “Pugliese” Hospital in Catanzaro, in the pe-
riod between October 2003 and September 2006, evaluate the
impact of  the same, show the detailed approach for the diagno-
sis of cases of lithiasis of the CSL or of CSP, and analy-
ze the different therapeutic procedures and results. According
to the literature, the authors believe that, in the treatment of
BPPYV, the maneuver described in the literature releases are
performing better than the repositioning of the channels, both
tn channels lithiasis that in Cupololithiasts.

Introduction

The Benign Paroxysmal Positional Vertigo (BPPV) is a
maze-like illness with high prevalence, characterized by paro-
xysmal crisis objectrve vertigo caused by head movements in the
vertical and/or horizontally. The crises are repetitive, short
duration and generally are grouped in a limited period of time
(active phase) but with a tendency to relapse after silent inter-
vals of unpredictable duration (inactive phase). Crises occur
suddenly dizzy and last a_few seconds at most, have rotational
character and are often associated with intense autonomic re-
action (nausea, vomiting, sweating).

The vertigo never arise spontaneously and is usually trigge-
red by particular movements of the head in space:

e transition _from the supine to orthostatic position and vice
versa;

* turn_from one side to another;

* head movements in the sagittal plane (bending to pick so-
mething up or raise his head to look at the top).

1t is a condition that can occur with benign in people of all
ages, although with increasing age the incidence becomes lar-
ger and has a higher frequency in_females.

Materials and methods

All patients treated in our clinic Audio-vestibular are routi-
nely subjected to a thorough medical history, ENT wvisits, au-
dio-impedance test, vestibular examination.

This includes careful neuro-otological examination (Test of

u Indirizzo per corrispondenza /' Address for corrispondence: D. Destito — Ospedale “Pugliese-Ciaccio”, Catanzaro — UOC di Otorinolaringoiatria e Chirurgia Cervico

Facciale — E-mail: ddestito@libero.it
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Barany ed ha ricevuto un definitivo inquadramento nosolo-
gico e clinico nel 1952 per merito di Dix e Hallpike.

Fu Schuknecht nel 1969 ad ipotizzare che la VPPB po-
tesse riconoscere il suo “primum movens” patogenetico nel
distacco di cristalli di carbonato di calcio di derivazione oto-
litica dalla macula utricolare e nel loro successivo deposito
sulla cupola del canale semicircolare posteriore (teoria della
cupulolitiasi).

Successivamente Hall nel 1979, Epley nel 1980, Parnes
nel 1992 e Kveton nel 1994 hanno formulato la teoria della
canalolitiasi, secondo la quale detriti non soltanto di natu-
ra otolitica (coaguli ematici, residui cellulari ad alta densita
specifica quali detriti epiteliali e/o prodotti di distacimento
di fagociti o leucociti), possano interagire fluttuando libera-
mente nell'endolinfa in modo da creare, in seguito a movi-
menti della testa, correnti endolinfatiche anomale all'inter-
no dei canali semicircolari.

Negli ultimi anni tale affezione ¢ stata oggetto di numero-
si studi sia per la sua significativa incidenza tra le patologie
vestibolari che per le strategie terapeutiche

Materiali e metodi

Tutti i pazienti trattati nel nostro ambulatorio di Audio-
vestibologia vengono sottoposti routinariamente ad accura-
ta anamnesi, visita ORL, esame audio-impedenzometrico,
esame vestibolare.

Quest’ultimo comprende un attento esame otoneurologico
(Test della marcia a stella, Test di Romberg, prova indice-
naso, prova della deviazione degli indici, adiadococinesia),
lo studio clinico dei movimenti saccadici e dei movimenti di
smooth-pursuit, la valutazione dinamica del VOR mediante
il Test di Halmagyi e 'Head Shaking Test, la ricerca del ni-
stagmo spontaneo, del nistagmo di posizione e di posiziona-
mento, ed infine, la stimolazione labirintica.

Per la diagnosi di litiasi utilizziamo la manovra di Dix-
Hallpike e la manovra di Pagnini-Mc Clure.

La manovra di Dix-Hallpike viene considerata positiva per
litiasi del CSP quando compare il Ny tipico, rotatorio (antio-
rario con testa retroflessa e ruotata di 45° a dx, per il CSP
dx, ed orario con testa retroflessa e ruotata di 45° a sx, per il
CSP sx), caratterizzato, dopo una latenza di 7-15 secondi, da
un rapido incremento, da un periodo di massima intensita,
da una fase di decremento, per una durata complessiva di 20-
25 secondi, da una inversione al ritorno in posizione seduta
ed infine da una faticabilita.

Per quanto riguarda la litiasi del CSO, con la manovra di
Pagnini-McClure ricerchiamo I'eventuale presenza di Ny
orizzontale, che sara geotropo bilaterale, ma pit accentua-
to con testa ruotata sul lato malato, per la litiasi del brac-
cio non ampollare del canale, ed apogeotropo bilaterale, ma
pitt accentuato con testa ruotata sul lato sano, per la litiasi
del braccio ampollare o della cupola, con latenza di 3-8 se-
condji, durata di 40-60 secondi, talora inversione spontanea,
soprattutto nella variante geotropa, scarsa faticabilita, fre-
quente comparsa, in posizione supina, di nistagmo orizzon-
tale transitorio diretto verso il lato sano nella forma geotro-
pa e verso il lato malato nella forma apogeotropa.

running star, Romberg test, finger-nose test, test of the devia-
tion indez, adiadocokinesias), the clinical study of  saccadic eye
movements and movements of smooth-pursuit, the dynamic as-
sessment Testing of the VOR by Halmagyi and Head Shaking
Test, the search for spontaneous nystagmus, positional nystag-
mus and positioning, and finally, the labyrinthine stimulation.

For the diagnosis of lithiasis use the Dix-Hallpike maneu-
ver and Pagnini-McClure maneuver.

The Dix-Hallpike manewver is considered positive for lithia-
sis of the CSP when you see the Ny typical rotation (counter-
clockwise head retroflex and rotated 45° to the right, right to
the CSP, and time with retroflex head and rotated 45° degrees
to the left on the left CSP), which is characterized, after a la-
tency of  7-15 seconds, a rapid increase, from a period of ma-
ximum intensity from a phase of decline, for a total duration
of 20-25 seconds, a reversal from the return to a sitting posi-
tion and then from a fatigue.

As for lithiasis of the CSO, with the Pagnini-McClure ma-
newver looking for the presence of Ny horizontal, which will
be geotropic bilateral but more pronounced on the affected side
with head turned to the non-ampullary arm of  lithiasis of the
channel, and apogeotropic bilateral but more pronounced on the
healthy side with head turned to lithiasis or ampullary arm of
the dome, with a latency of 3-8 seconds duration of 40-60
seconds, sometimes spontaneous reversal, especially in the ge-
otropic variant, low fatigue, frequent occurrence in the supine
position, to direct transient horizontal nystagmus towards the
healthy side in the geotropic form and toward the affected side
in the form apogeotropic.

Results

In the period studied 600 patients have been dizzying. Of
these 30 subjects were affected by BPPV] corresponding to a
rate of 5% (the literature reports rates of 13-17%). Results
Of " the 30 patients with BPPV] 23 had gallstones of CSV (22
CSP, a CSA) and 7 lithiasis of the CSO.

Lithiasis of the CSO was present in 23.3% of  cases in prac-
tice, proportion actually greater than that found in the litera-
ture (ratio 9:1). Patients ranged in age from 17 to 79 years,
with an average of 48 years, and 14 were male and 16 fema-
le, with a 1:1 ratio in lithiasts of the CSP (CSP: 11 females
and 11 males, CSA : male) and a predominance of women in
lithiasis of the CSO (2 males and 5 females). The right ear
was affected in 13 out of 22 cases of " lithiasis of the CSP and
i 4 out of 7 cases of lithiasis of the CSL, the only case of
CSA4 was right.

As regards the etiology, we found ourselves in front of 18
idiopathic (60%), 6 post traumatic forms (20%) that were all
of lithiasis CSP, 8 vascular forms (10%), two metabolic forms
(6.6 %) and finally 1 case of lithiasis of the CSP post-in-

Sluence (3.4%).1t was a recurrence in 5 cases: 3 cases and 2 ca-

ses of CSP lithiasis lithiasis CSO.

Patients with lithiasis CSV reported symptoms of dizziness
characterized by objects that takes in the transition from supine
to standing and vice versa, or in response to flexion and ex-
tension of the head (for example, whilst washing his face, or
take something of a box above), sometimes due to changes of
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Risultati

Nel periodo considerato sono stati studiati 600 pazienti
vertiginosi. Di essi risultavano affetti da VPPB 30 soggetti,
corrispondenti ad una percentuale del 5% (la letteratura ri-
porta percentuali del 13-17%). Dei 30 pazienti risultati affet-
tida VPPB, 23 presentavano litiasi dei CSV (22 CSP, 1 CSA)
e 7 litiasi del CSO.

La litiasi del CSO era presente in pratica nel 23,3% del
casi, percentuale in verita maggiore di quella che si riscontra
in letteratura (rapporto 9:1). I pazienti avevano eta compre-
sa tra 17 e 79 anni, con una media di 48 anni, ed erano 14
di sesso maschile e 16 di sesso femminile, con un rapporto
1:1 nella litiasi dei CSP (CSP: 11 femmine e 11 maschi; CSA:
sesso maschile) ed una netta predominanza del sesso femmi-
nile nella litiasi del CSO (2 maschi e 5 femmine). L'orecchio
destro era interessato in 13 casi su 22 di litiasi del CSP e in
4 casi su 7 di litiasi del CSL; 'unico caso di CSA era destro.

Per quanto riguarda I'etiologia, ci siamo trovati di fronte a
18 forme idiopatiche (60%), 6 forme post traumatiche (20%)
peraltro tutte di litiasi CSP, 3 forme vascolari (10%), 2 for-
me dismetaboliche (6,6%) ed infine 1 caso di litiasi del CSP
post- influenzale (3,4%). Si trattava di recidive in 5 casi: 8
casi di litiasi CSP e 2 casi di litiasi CSO.

I pazienti affetti da litiasi dei CSV riferivano una sintoma-
tologia caratterizzata da vertigine oggettiva che si manife-
stava nel passaggio dal clino all'ortostatismo e viceversa, o
in seguito a flesso-estensione del capo (per esempio nell'at-
to di lavarsi la faccia, o di prendere qualcosa da un armadio
alto), talvolta in seguito ai cambiamenti di decubito. La sin-
tomatologia vertiginosa si accompagnava a nausea e talora
vomito, e a turbe dell’equili-brio.

I pazienti risultati affetti da litiasi del CSO riferivano verti-
gine oggettiva in seguito ai movimenti di lateralita del capo
o in decubito laterale, sul fianco omolaterale all’'orecchio af-
fetto in caso di litiasi del braccio non ampollare del canale e
sul fianco controlaterale in caso di litiasi del braccio ampol-
lare del canale o della cupola. La sintomatologia vertiginosa
si accompagnava a nausea e talora vomito, turbe dell'equili-
brio, cefalea gravativa. Con la manovra di Dix-Hallpike ab-
biamo riscontrato un NyPP tipico in tutti i casi di litiasi del
CSP. In 8 pazienti il NyPP compariva gia in posizione di
Rose. In 1 paziente era presente un Ny spontaneo di III gra-
do che scompariva al risolversi della VPPB.

Nei casi di litiasi del CSL abbiamo evidenziato solo forme
geotrope con caratteri del Ny tipici in tutti i casi.

Alla stimolazione labirintica abbiamo ottenuto normore-
flettivita in tutti i casi di litiasi del CSP. Nella litiasi del CSO
abbiamo invece riscontrato iporeflettivita omolaterale alla
litiasi in 3 casi su 7 (42,8%).

Per quanto riguarda il trattamento tutti i casi sono stati
trattati con successo mediante manovre liberatorie.

Le VPPB dei CSV sono state trattate tutte con la mano-
vra di Galletti-Contrino, seguita da applicazione di collare
nei casi in cui il paziente si mostrava incapace di evitare i
bruschi movimenti del capo. Al controllo effettuato alle 24
ore, la manovra diagnostica risultava ancora positiva in 4
pazienti, cui veniva ripraticata, stavolta con successo, la me-

pressure sores. The vertiginous symptoms was accompanied by
nausea and sometimes vomiting, and disorders balance.

Patients found to be affected by lithiasts of the CSO reported
objective vertigo as a result of lateral movements of the head
or in lateral recumbency, on the side ipsilateral ear affection in
the case of lithiasis of the non-ampullary arm of the canal
and the contralateral side in the case of lithiasis ampullary
arm of " the canal or the dome. The vertiginous symptoms was
accompanied by nausea and sometimes vomiting, balance di-
sorders, headache Gravatar. With the Dix-Hallptke manewver
we_found a typical NyPP in all cases of lithiasis of the CSP.
In 3 patients NyPP already appeared in the Rose position. In
one patient there was a spontaneous Ny grade I1I to resolve the
disappearing BPPV.

In cases of lithiasis of the CSL geotropic forms we detected
only with characters typical of Ny in all cases.

Labyrinthine stimulation normo-reflectivity we obtained in
all cases of lithiasis of the CSP. Lithiasis in the CSO have
instead _found hypo-reflectivity ipsilateral to lithiasis in 3 out
of 7 cases (42.8%).

Regarding treatment, all cases were successfully treated with
liberatory maneuvers.

The CSV of BPPV were treated with the operation of all
Galletti-Contrino manewver, followed by adhesive application
in cases where the patient was shown unable to avoid the sud-
den movements of the head. Being carried out, 24 hours, the
diagnostic maneuver was still positive in 4 patients, which was
reperformed, this time with success, the same maneuver relea-
se.

For lithiasis of the CSO, we used the maneuver Vannucchi-
Asprella. It was necessary to repeat the maneuver release in 2
patients. In all cases, after the normalization of the nystagmus
and the vestibular reflectivity, persisted for a few days slight
disturbance of balance.

Discussion and conclusions

It is now universally accepted that BPPV is the most frequent
pathology found otoneurologist. Unfortunately, many cases
escape our attention because of the transience of symptoms,
caused by spontaneous healing and waiting times, relatively
long, needed to complete outpatient vestibular examination.
Consequently BPPV are often diagnosed only if the patient
was first observed in first aid.

From our experience we can conclude that, regardless of  the
different approaches, diagnosis and treatment, the two forms
of cholelithiasis, gallstones of the CSL is more frequent than
described in the literature. The symptoms which it brings is
usually more troublesome for the patient than it is from the
CSP, the Gravatar associated headache and the frequent persi-
stence after liberatory manewver, disorders of balance.

Regarding diagnostic approach can confirm the usefulness
of a careful examination of neuro non-instrumental even in
cases where the history is already very suggestive of BPPV.
This will catch any disease of the central elements masque-
rading as a_framework for positional vertigo. To this end, we
used to perform the diagnostic manewvers for BPPV as the
last item of  our neuro-otological examination, because, among
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desima manovra liberatoria.

Per le litiasi del CSO abbiamo utilizzato la manovra di Van-
nucchi-Asprella. Si € reso necessario ripetere la manovra li-
beratoria a 2 pazienti. In tutti i casi, dopo la normalizzazione
del quadro nistagmico, nonché della reflettivita vestibolare,
persistevano per alcuni giorni lievi turbe dell’equilibrio.

Discussioni e conclusioni

E’ ormai unanimemente riconosciuto che la VPPB ¢ la
patologia piti frequente riscontrata dall’'otoneurologo. Pur-
troppo molti casi sfuggono alla nostra attenzione a causa
della transitorieta della sintomatologia, determinata dalla
guarigione spontanea e dai tempi di attesa, relativamente
lunghi, necessari per I'espletamento ambulatoriale dell’esa-
me vestibolare. Di conseguenza spesso le VPPB vengono
diagnosticate solo se il paziente giunge all'osservazione di
pronto soccorso. Questo spiega la percentuale di casi appa-
rentemente bassa da noi riscontrata rispetto al numero di
pazienti sottoposti ad esami cocleovestibolari ambulatoriali.

Dalla nostra esperienza possiamo concludere che, a pre-
scindere dalle diverse modalita d’approccio, diagnostico e
terapeutico, alle due forme di litiasi, la litiasi del CSL appare
pitt frequente di quanto descritto in letteratura. La sintoma-
tologia da essa determinata ¢ di solito piu fastidiosa per il
paziente di quanto lo sia quella da CSP, per 'associarsi della
cefalea gravativa e per la frequente persistenza, dopo mano-
vra liberatoria, di turbe dell’equilibrio.

Riguardo all'approccio diagnostico possiamo confermare
I'utilita di un attento esame otoneurologico non strumenta-
le anche nei casi in cui 'anamnesi sia gia molto suggestiva
per VPPB. Cio consentira di cogliere eventuali elementi di
patologia centrale mascherati da un quadro di vertigine po-
sizionale. Per tale scopo noi siamo soliti eseguire le manovre
diagnostiche per VPPB come ultimo punto del nostro esa-
me otoneurologico, in quanto, tra I'altro, lo scatenarsi di una
crisi vertiginosa ridurrebbe la successiva collaborazione del
paziente.

Lo studio strumentale della reflettivita vestibolare, se puo
essere considerato superfluo nei casi di litiasi del CSP, non lo
¢ di certo per la litiasi del CSO, in cui si puo riscontrare una
iporeflettivita omolaterale, la quale scompare peraltro dopo
manovra liberatoria, confermando il buon esito della stessa.

In accordo con altri autori riteniamo che, nel trattamento
della VPPB, le manovre liberatorie descritte in letteratura,
diano risultati migliori rispetto alle manovre di riposizio-
namento dei canaliti, sia nelle canalolitiasi che nelle cupo-
lolitiasi.

Nelle litiasi dei CSV abbiamo ormai abbandonato la mano-
vra di Semont, preferendo utilizzare la manovra di Galletti-
Contrino.

Tale manovra, oltre ad una maggiore semplicita di esecu-
zione, ha ridotto il numero di pazienti nei quali si ¢ dovu-
to ricorrere ad una seconda manovra per ottenere la gua-
rigione. L'efficacia della manovra & legata alla dinamica di
esecuzione che, rispetto alla Semont classica, prevede una
maggiore estensione del capo ed una maggiore ampiezza
di movimento.

other things, setting off a spiraling crisis would reduce the
subsequent collaboration of  the patient.

The study of instrumental vestibular reflectivity, it can be
considered superfluous in cases of lithiasis of the CSP, it is
certainly not for lithiasis of the CSO, which may be a hypo-
reflectrvity ipsilateral, which also disappears after switching
release, confirming the good outcome thereof-

In agreement with other authors believe that, in the treatment
of BPPV, the maneuver releases described in the literature, are
performing better than the repositioning of the channels, both
tn channels lithiasis that in Cupololithiasts.

Lithiasts in the CSV we abandoned the maneuver Semont,
preferring to use the manewver Galletti-Contrino.

This manewver, in addition to greater ease of execution, has
reduced the number of patients in whom it was necessary to
move to a second healing. The effectiveness of the action is
linked to the dynamics of execution, compared to the classical
Semont provides a greater extension of the head and a greater
range of  motion.
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I neurinomi dell’acustico e le ipoacusie monolaterali
in eta pediatrica

Unilateral sensorineural hearing loss and acoustic neuroma in childhood
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Abstract

Gli Autori descrivono la loro esperienza nelle ipoacu-
sie monolaterali neurosensoriali dell’eta pediatrica con-
seguenti a patologie neoplastiche. La presenza del neuri-
noma dell’acustico in tale fascia di eta ¢, infatti, un evento
raro ma che deve essere preso in considerazione nel caso
di ipoacusie neurosensoriali monolaterali. La diagnosi
¢ effettuata unicamente mediante Risonanza magnetica
nucleare con mdc dell'angolo pontocerebellare. L'esecu-
zione dei potenziali evocati uditivi permette di seleziona-
re 1 pazienti da indirizzare alla RMN.

Introduzione

L’ipoacusia neurosensoriale monolaterale é relativa-
mente frequente in eta pediatrica (1); esse possono essere
dovute a fattori genetici e/o infezioni virali e, in casi rari,
a neoplasie delle vie acustiche (2). Le ipoacusie, in par-
ticolare quelle neurosensoriali e ovviamente bilaterali,
sono considerate un fattore di rischio per lo sviluppo ver-
bale, cognitivo e comportamentale del bambino (1); I'ac-
certamento della capacita acustica del bambino richiede,
pertanto, particolare competenza ed un team multidisci-
plinare (otorino, audiologo, audiometrista e foniatra), in
particolare nel riscontrare differenze uditive tra le due
orecchie di uno stesso individuo.

Tale dato infatti ¢ comunemente riconosciuto, inoltre,
come uno dei segni precoci di una patologia neoplastica,
generalmente benigna, delle vie acustiche (NA - neuri-
noma dell’acustico —) in eta adulta e, recentemente, an-
che in eta pediatrica (3). L'esame audiometrico ed im-
pedenzometrico costituiscono, a tal proposito, esami di
screening da effettuare su tutta la popolazione infantile
in presenza di un disturbo uditivo e/o della fonazione e
dell’attenzione.

Lo studio dei Potenziali Evocati Uditivi (PEU), in par-
ticolare di quelli del tronco — Auditory Brainstem Re-
sponse (ABR) - ha permesso, inoltre, di rilevare le pit
piccole alterazioni nella trasmissione elettrofisiologica
del suono lungo le vie acustiche (4).

L’assoluta sicurezza di queste indagini, il loro basso co-

Abstract

The Authors describe their experience of unilateral sensori-
neural hearing loss in childhood because of neoplastic disea-
ses. The presence of acoustic neuroma in childhood is, in fact,
a rare occurrence but to take in account in case of unilateral
sensorineural hearing loss. The diagnosis is carried out only by
contrast magnetic resonance imaging of the cerebellopontine
angle. Auditory Brainstem Response (ABR) can select paedia-
tric patients to address to the contrast MRI.

Introduction

The unilateral sensorineural hearing loss is relatrvely fie-
quent in childhood (1); they may be due to genetic and/or viral
infections and, in extreme cases, acoustic neuroma (AN) (2).
The sensorineural hearing loss is considered a risk _factor for
the development of verbal, cognitive and behavioral capacities
(1); the child’s acoustic ability assessment requires, therefore,
particular experience and a multidisciplinary team (otolaryn-
gologist, audiologist, speech therapist, audiometrist and audio-
prostethist), especially in detecting hearing differences between
two ears in the same patient.

Unilateral sensorineural hearing loss is commonly recogni-
zed as one of the early signs of a neoplastic disease, usually
benign — AN-, of VIII cranial nerve in adulthood and, recen-
tly, also in children (8). Pure tone audiometry and tympanome-
try with stapedial reflex test are, in this regard, screening tests
to be always performed on the paediatric patients in presence
of the hearing loss and / or speech and attention disorders.

The study of Auditory Evoked Potentials (ALP), particu-
larly of the brainstem - Auditory Brainstem Response (ABR) -
allows to detect every electrophysiological changes in the sound
transmassion along the acoustic paths (4). The absolute security
of these examinations, their low cost and non-invasiveness are
the elements that have made possible their widespread distribu-
tion in all ENT Departments. Depending on the outcome of
the ABR, it is also possible to select a category of patients who
need contrast-enhanced magnetic resonance imaging (MRI)
of the cerebellopontine angle (CPA), surely more invasive and
more expensive, but diriment for diagnosis (5). The authors in-
tend to evaluate the usefilness of ABR in the selection of chil-
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sto e la non invasivita sono i motivi della loro capillare
diffusione nei reparti ORL. In base alla risposta dell'esa-
me ABR ¢ possibile, allo stato attuale, selezionare una
categoria di pazienti per i quali & necessaria la Risonan-
za magnetica nucleare (RMN) con mdc, indagine sicura-
mente pill invasiva e pitl costosa, ma dirimente ai fini dia-
gnostici (5). Gli Autori intendono valutare I'utilita delle
indagini audiologiche ed in particolare del’ABR (studio
dei potenziali evocati uditivi del tronco-encefalo) per la
selezione dei pazienti da indirizzare alla Risonanza Ma-
gnetica Nucleare con mdc nello studio delle ipoacusie
neurosensoriali monolaterali in eta pediatrica e preado-
lescenziale.

Materiali e metodi

Lo studio si & svolto su 25 pazienti di eta compresa tra i
8 e1 15 anni (14 Femmine e 11 Maschi), con eta media di
12 anni, giunti in osservazione per una ipoacusia mono-
laterale neurosensoriale.

I pazientl sono stati sottoposti ad esame audiometri-
co tonale, esame impedenzometrico con studio dei riflessi
stapediali. In tutti i casi si & effettuato lo studio dei po-
tenziali evocati uditivi del tronco - encefalo (ABR). In 12
pz su 25 (48 %) si & proceduto ad eseguire una RMN con
mdc dell’angolo ponto — cerebellare (APC), per I'assenza
di onde nell’orecchio ipoacusico o per alterazioni signifi-
cative nella latenza interpicco tra le onde dei due lati.

Risultati

In tutti i 25 soggetti dello studio si & riscontrata una
ipoacusia monolaterale neurosensoriale pitt accentuata
sulle frequenze acute e, nei casi in cui 'ABR in moda-
litd otoneurologica ha evidenziato una alterazione delle
onde nell'orecchio affetto da ipoacusia (12 casi su 25 — 48
%) si ¢ data indicazione alla RMN con mdc dell’APC. In
un paziente si é rilevata, all'indagine radiologica, una ne-
oformazione di 2mm nel condotto acustico interno con
diagnosi radiologica di “sospetto neurinoma dell’acusti-
co” (Fig.1).

Discussione

La presenza di una ipoacusia monolaterale rappresen-
ta un elemento diagnostico che richiede necessariamente
ulteriori approfondimenti anche in eta pediatrica e prea-
dolescenziale. Infatti, la letteratura internazionale ripor-
ta la presenza, pur se particolarmente rara, di neoplasie
del nervo acustico anche in questa fascia d’eta (6), dia-
gnosticabili unicamente tramite RMN con mdc (4).

Considerata l'eta dei pazienti, con le relative difficolta
di esecuzione dell'indagine radiologica suddetta, risulta
particolarmente utile un esame audiologico che permet-
ta una selezione dei soggetti da sottoporre alla RMN.
A tal proposito, numerosi Autori consigliano in tutti i
casi di ipoacusia neurosensoriale monolaterale I'esecu-
zione dell ABR, indipendentemente dall’eta anagrafica
del paziente (7), pur sottolineando la limitata sensibilita
dell’ABR nei piccoli neurinomi dell’acustico (solo 1'82%

dren to be addressed to contrast-enhanced magnetic resonance
tmaging in case of unilateral sensorineural hearing loss.

Materials and methods

The study was conducted on 25 patients aged between 8 and
15 years (14 females and 11 males) - mean age 12 years - with
unilateral sensorineural hearing loss.

The patients underwent pure tone audiometry and tympano-
metry with stapedial reflex test. In all cases it was carried out
the study of the auditory evoked brainstem response. In 12 of
25 patients (48%) contrast-enhanced MRI of cerebellopontine
angle was performed because of ABR alterations (for the ab-
sence of waves or significant changes in interpeak latency).

Fig. 8 Axial T2 8D MR: 2 mm fisi

nal auditory canal with regular border, well identified in hyperintensive

iform low signal lesion in right inter-

signal of  liquor (white arrow).

Results

All 25 patients showed unilateral sensorineural hearing loss
espectally on the high frequencies (> 2 KHz). In the cases whe-
re the ABR showed an alteration of the waves in the ear with
hearing loss (12 cases out of 25 - 48%), contrast-enhanced
MRI of cerebellopontine angle was performed. In one of these
patients - 11 year-old child - a 2 mm neoformation was detec-
ted in right internal auditory canal with radiologic diagnosis
of “suspected acoustic neuroma” (F'ig.1).

Discussion

The presence of unilateral hearing loss is a diagnostic ele-
ment which necessarily requires further studies also in pedia-
tric age and preadolescence. In fact, the international literature
reports the presence, although very rare, of the acoustic nerve
tumors in this age group (6), diagnosed only by contrast-en-
hanced MRI (4).

Because of the age of the patients and the difficulty of ra-
diological examinations, it is particularly useful to identify a
lest that allows a selection of subjects to be submitted to MRI.
In this regard, many authors recommend, in all cases of uni-
lateral sensorineural hearing loss, the performance of ABR
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del neurinomi dell’acustico minori di 1 cm hanno un’alte-
razione del’ABR) (45 5). C’¢ inoltre consenso unanime ad
eseguire La RMN nei casi in cui la gravita della ipoacusia
al di sopra dei 2 KHz non permetta la comparazione delle
onde del’ABR tra le due orecchie, considerato anche che
I'incidenza di reazioni avverse al mdc in risonanza sono
estremamente rare anche in eta pediatrica (8; 9). Inol-
tre, I'esecuzione di routine di queste indagini diagnosti-
che (ABR e, in alcuni casi, RMN),), potrebbe aumentare
1l riscontro di neoplasie dell’APC nei bambini, rilevando
la reale incidenze di queste neoformazioni, che secondo
alcuni Autori, sono considerate rare per la mancata dia-
gnosi (6); infatti, tra le ipotesi che alcuni Autori prendo-
no in considerazione sulla rarita di queste neoformazioni
in questa fascia d’eta, vi ¢ il ridotto numero di indagini
radiologiche eseguite in eta pediatrica (10). Gli Autori
ritengono, inoltre, in accordo con la letteratura interna-
zionale, che nel caso di riscontro di NA in eta pediatrica
sia opportuno effettuare indagini genetiche per escludere
la presenza di Neurofibromatosi, in particolare la neuro-
fibromatosi di tipo II (11;12).

Sono stati riscontrati, infatti, casi di piccoli neurino-
mi dell’acustico (< di 8mm), in bambini di 7 anni asinto-
matici, con esami audiometrici ed ABR nella norma, ma
facenti parte di una famiglia con diversi casi di neurofi-
bromatosi di tipo II; alcuni Autori, pertanto, consigliano
I'esecuzione della RMN anche in bambini asintomatici a
rischio di NF II (8). L'importanza di giungere ad una dia-
gnosi precoce ¢ anche correlata alla necessita di limitare
le complicanze post-operatorie successive all’asportazio-
ne del neurinoma dell’acustico, in particolare relativa-
mente alla funzionalita del nervo faciale (6).

Conclusioni

Allo stato attuale delle conoscenze, gli Autori consi-
gliano di eseguire sempre indagini audiologiche appro-
fondite in caso di ipoacusia neurosensoriale monolaterale
nei bambini. Essi suggeriscono di effettuare lo studio de-
gli ABR e la RMN con mdc dell’angolo pontocerebellare
in caso di alterazioni dell'esame ABR stesso.

& CONMED

screening test, regardless of the patient’s age (7), also conside-
ring the limited sensitivity of ABR in small acoustic neuromas
(only 82 % of  acoustic neuromas smaller than 1 cm in size
have an abnormal ABR) (4, 5).

There is unanimous consensus to carry out MRI in cases
where the severity of sensorineural hearing loss on frequencies
over 2000 Hz does not allow comparison of the ABR waves
Jrom the two ears, considering that the incidence of adverse
reactions to the contrast-enhanced MRI is extremely low even
tn children (8, 9). Moreover, the execution of these diagnostic
tests (ABR and MRI) could increase the early finding of neo-
plastic diseases of the cerebellopontine angle in childhood and
preadolescence, revealing the real incidence of  acoustic neuro-
ma. Some authors, in fact, report that acoustic neuromas are
considered rare because of small number of radiological inve-
stigations performed in children and subsequent misdiagnosis
(6). The slow growth of  acoustic neuroma could, therefore, ex-
plain its higher incidence in the population only since the third
decade of life (10). The authors also consider, in accordance
with the international literature, in case of  acoustic neuroma
in childhood is appropriate to conduct genetic tests to exclude
the presence of neurofibromatosis, including the type 11 neuro-

Jibromatosis (11, 12).

Moreover, small acoustic neuromas (<8mm) were_found in
asymptomatic 7 years - old children, with normal ABR and
audiometric tests, but part of a_family with several cases of
type 1I neurofibromatosis; some authors, therefore, recommend
the execution of MRI in asymptomatic children at risk of NF
11 (3).

The importance of reaching an early diagnosis is also re-
lated to the necessity to limit post-operative complications fol-
lowing removal of acoustic neuromas, particularly with re-
spect to the function of  the facial nerve (6).

Conclusions

The Authors discuss the importance to carry out always au-
ditory examinations in children with unilateral hearing loss.
The Authors suggest first performing auditory brainstem re-
sponse in these paiiem‘s and 7‘eser7)z'ng contrast resonance ma-
gnetic imaging of the cerebellopontine angle in case of ABR
alterations.
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Rinvenimento di papillomavirus (hpv) genotipo 82 ad alto
rischio e della proteina e7 in un carcinoma della laringe

Detection of  high-risk papillomavirus (hpv) genotype 82
and e7 protein in a cancer of larynx

A. Giannattasio*, M .Ricciardi”, M.Sarnataro”, G. Panetti§, M. Panetti§, D. Fierro§, M. Fer-
retti§, K. Bortolozzo®, I. Morelli®

*Unata di Virologia, Ospedale “San Gennaro”, Napol;; NGB, CNR Napolz; § U.O.C. di Otorinolaringoiatria,
Ospedale “Cardinale Ascalesi”, Napoli; °AB Analitica s.r.l,Padova

Introduzione

I1 papilloma virus umano ¢ generalmente correlato allo
sviluppo di verruche anogenitali o a cancro anogenitale
e della cervice uterina. (1) Il carcinoma e le lesioni di te-
sta e collo si sviluppano nel tratto cefalico, una regione
anatomica molto complessa che comprende naso, labbra,
cavita orale, ghiandole salivari, faringe e laringe. (2) Ne-
gli ultimi anni, diversi studi hanno mostrato una relazio-
ne tra ’'HPV e le lesioni precancerose o con il carcinoma
orale. (8) Esistono numerosi rilievi sul ritrovamento del
genotipo 16 e 18 nel cancro di testa e collo, probabilmen-
te dovute a contatto sessuale o trasmissione sessuale. 11
nostro gruppo ha riscontrato il tipo 82 di HPV ad alto
rischio oncogenico in un carcinoma della laringe, oltre
alla proteina virale E7 nel tessuto esaminato. Tra i car-
cinomi a cellule squamose della testa e del collo, la larin-
ge rappresenta un sito molto comune per lo sviluppo del
cancro specialmente nel Sud dell’Europa, con un tasso
di incidenza del 16.9, rispetto all'incidenza globale, che
¢ intorno al 4.5; alcuni papillomavirus umani devono es-
sere considerati come causali per il cancro della laringe,
con tasso di positivita per HPV trail 3 e il 47%, general-
mente si tratta di genotipi ad alto rischio. (4) Nella lette-
ratura internazionale, 'associazione tra lesioni da HPV e
il cancro della laringe ha una grande variabilita, tra il 6
e il 60%. Noi conosciamo attualmente 120 genotipi, e di
questi circa 40 sono classificati come altamente oncoge-
nici (HR-HPVs). (5)

Case report

Presentiamo un caso di rinvenimento di papillomavirus
genotipo 82 ad alto rischio in un cancro della laringe. I1
nostro paziente di 51 anni € un cuoco, eterosessuale, di
nazionalita italiana. I un forte fumatore e talvolta dedito
all’abuso di alcool. Riferiva disfagia della durata di diversi
mesi e otalgia, modica dispnea nelle settimane preceden-
ti la prima visita da uno specialista otorinolaringoiatra.
Gli esami sierici mostravano negativita per HIV, Hbs ed

Introduction

Human papilloma virus is generally related to the develop-
ment of anogenital warts and / or anogenital cancer and cer-
vical cancer. (1) Head/neck cancer and diseases develop in ce-
phalic tract, an anatomic region that is very complex including
nose, sinuses, lips, oral cavity, salrvary glands, pharynzx and la-
rynx. (2) In recent years, several studies showed a relationship
between HPV and precancerous diseases or oral carcinoma. (3)
There are many evidences about HPV genotype 16 and 18 in
head and neck cancer, probably due to sexual contact or sexual
transmission. In our group,we appreciated an high — risk on-
cogenic HPV Type 82 in a larynx cancer, furthermore the vi-
ral protein I.7 in the examined tissue. Among head and neck
squamous cell carcinoma, larynz represents a very common site
Jor cancer growth especially in Southern Europe, with an in-
ctdence rate of 16.9, instead of the global incidence, that is
about 4.5; some human papillomaviruses must be considered
as causal _for larynx cancer, with HPV positivity rate betwe-
en 3 and 47%, generally high risk genotype. (4) In literature,
the association between HPV disease and larynx cancer have
a great variability, between 8% and 60%. We know 120 HPV
genotypes, and about 40 of  these ones are classified as high on-
cogenic types (HR-HPV’s). (5)

Case report

We present a case of detection of  high risk papillomavirus
genotype 82 in a laryx cancer. Our patient was a 51 years old
cook, heterosexual, italian. He was a heavy smoker and often
addicted to alcohol abuse. He referred ~dysphagiafor several
months and then ear pain, moderate wheezing in the weeks be-
Jore the first visit by anotorhinolaryngologist. The serum tests
showed negative for HIV; HCV and Hbs. Laryngoscopic exa-
mination had ulcerative vegetansneoformation involving the
glottic-sovraglottic region up to the anterior commissure, redu-
ced breathing space, deviation of the hypopharynz laryngeal
lumen to the right. The neck CT with contrast led the presen-
ce of metastatic lymph nodes. The preoperative staging is T3
N2 Mz. Subjected to multiple biopsies in MLDS, histologi-
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HCV. All'esame laringoscopico presentd una neoforma-
zione ulcero-vegetante che interessava la regione glotti-
co —sovraglottica sino alla commissura anteriore, spazio
respiratorio ridotto, deviazione del lume ipofaringolarin-
geo verso destra.

L’esame TC collo con mezzo di contrasto mostro la
presenza di linfoghiandole metastatiche. La stadiazione
preoperatoria era T8 N2 Mx .

Sottoposto a biopsie multiple in MLDS, I'esame istolo-
gico evidenzio la presenza di carcinoma epidermoide mo-
deratamente infiltrante (G2) della falsa corda, della corda
vocale vera di sinistra, della commissura anteriore, della
plica ariepiglottica sinistra. Inoltre era presente displasia
di grado medio/severo nelle sedi limitrofe. Esaminammo
un primo campione del carcinoma della laringe, che non
era paraffinato, prima dell’estrazione del dna dellHPV.
Poi procedemmo all’amplificazione di una parte della re-
gione L1 (150 bp) nel genoma dellHPV e i prodotti della
PCR sono stati analizzati mediante ibridazione inversa su
striscia di nylon, utilizzando HPV — COMPLETE TYPE
— AB Analitica Srl KIT. Per fare screening del genoma
di HPV utilizzammo anche tecniche immunoistochimi-
che (IHC) e ibridazione in situ (ISH). Utilizzando ITHC &
possibile cercare le proteine del capside virale, vale a dire
E6 e E7, e la proteina p16 utilizzando anticorpi mono-
clonali. L’amplificazione dei campioni di DNA mostro la
presenza del DNA di HPV. I nostri test enfatizzarono la
presenza del genotipo 18 nel cancro della laringe, mentre
1 genotipi 18 e 45 nel tessuto metastatico. Libridazione
inversa rivelo la presenza del genotipo 82 nel cancro del-
la laringe. IHC mostro proteine E7 nelle cellule.

Il programma terapeutico comprende la laringectomia
totale con svuotamento laterocervicale funzionale bilate-
rale, eventuale Rt e follow up stretto. Il paziente ha su-
bito la terapia chirurgica radicale e, dopo un periodo di
riabilitazione, gode attualmente di apparente buona salu-
te, risultando negativo per metastsi o recidive ai controlli
successivi.

Discussione

Il ritrovamento di HPV in metastasi sospette della te-
sta e del collo potrebbe essere utile nella diagnosi di HPV
correlato a carcinoma della testa e del collo; indicare il
genotipo del’HPV di un particolare tumore su saggi ci-
tologici potrebbe infatti aiutarci a definire al meglio la
prognosi e gli outcome clinici. (2)I1 ruolo del papilloma-
virus (HPV) nello sviluppo del cancro della laringe non
¢ ben noto come per lo sviluppo del carcinoma della cer-
vice uterina, quindi abblamo da ricercare e classificare
genotipi Hpv nel cancro testa-collo, per chiarirne la reale
incidenza e rivelare la specifica implicazione oncogeneti-
ca. (8Probabilmente il genotipo 82 esprime i geni Oct-4,
Sox2 e Nanog , presenti normalmente nelle cellule sta-
minali, in un probabile ruolo chiave nella trasformazione

cal examination showed the presence of epidermoidcarcino-
ma moderately infiltrating (G2) of false cords, of true vocal
cord on the lefl, of the anterior commissure of the left arye-
piglottic fold. Moreover there were medium / severe dyspla-
sta insurroundings area. We examined a first tissue of larynx
carcinoma, that was not paraffined, before dna extraction of
HPV. Then we proceeded to the amplification of a part of L1
region (150 bp) in the HPV genome and the PCR products
were revealed by inverse hybridization on nylon stripe, using
HPV — COMPLETE TYPE — AB AnaliticaSrl KIT. To
make HPV genome screening we also used immunoistochemi-
stry techniques (IHC) and in situ hybridization (ISH). Using
IHC 1s possible to search capside viral proteins, whereas 1.6
and E7 proteins, and p16 protein using monoclonal antibodies.
The DNA samples amplification showed HPV DNA. Our tests
emphasized high risk genotype 18 in larynx cancer, whereas
genotypes 18 and 45 in metastatic tissue. Inverse hybridiza-
tion revealed HPV type 82 in larynx cancer. IHC showed E7
proteins in cells.

The treatment program of our patient included total laryn-
gectomy with bilateral functional laterocervical emptying, close
Jollow up, and any radiotherapy. The patient underwent radi-
cal surgery and, after a rehabilitation period, currently enjoys
apparent good health, resulting negative metastasisor recur-
rences during subsequent checks.

Discussion

HPYV detection from suspected head and neck metastasis may
be useful in the diagnosis of HPV related head/neck carcino-
ma; showing HPV genotype of  a particular tumor on cytolo-
gical specimens could be useful for a better prognosis and cli-
nical outcome.(2)

The role of human papillomavirus (HPV) in the develop-
ment of lung and esophageal cancer isn’t well known as in the
development of uterine cervical cancer, so we have to search
and classify hpv genotype in head and neck cancer, to clarify
the real incidence and to reveal the specific implication in on-
cogenesys. (3) Probably genotype 82 expresses Oct-4, Sox2 and
Nanoggenes present usually in stem cells, that would have a key
role in neoplastic transformation. Probably the insertion of the
viral genome into the host cell may play a role in inducing the
expression of these genes. Moreover viral proteins E6 and E7
start the oncogenic cellular pathway, interfering with the most
important cellular cycle check-points: p53 and pRB.

Conclusions

Our results confirm further causal between HPV infection
and benign or malignant lesions of the oral cavity. Our data
reveal genotype 82 in a malignant disease of the larynx for
the first time.

Our next goal is to highlight cancerous lestons HPV induced
in genital area and in oral cavity.

New strategies in prevention, diagnosis, evaluation, staging,
and treatment are probably needed. Nowadays data are cur-
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neoplastica. Probabilmente I'inserimento del genoma vi-
rale nella cellula ospite puo giocare un ruolo nell'indurre
I'espressione di questi geni. Inoltre le proteine virali E6
e E7 avviano il percorso di oncogenesi cellulare, interfe-
rendo con 1 pitt importanti check point del ciclo cellulare:

p53 e pRB.

Conclusioni

I nostri risultati confermano ulteriormente il ruolo cau-
sale tra I'infezione da HPV e le lesioni benigne o maligne
del tratto orofaringo-laringeo. I nostri dati rivelano ge-
notipo 82 in una patologia maligna della laringe per la
prima volta.

I1 nostro prossimo obiettivo ¢ quello di evidenziare le-
sioni cancerose HPV indotte nella zona genitale e nel
cavo orale contemporaneamente.

Nuove strategie nella prevenzione, diagnosi, valutazio-
ne, stadiazione e trattamento, saranno probabilmente ne-
cessarie. I dati sono al momento insufficienti per cam-
biare paradigmi di trattamento per i tumori testa-collo
HPV-associati al di fuori di uno studio attento del moni-
toraggio clinico.
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Rapporto tra intervento terapeutico e applicazione
dell’oralismo cognitivo

Relationship between therapeutic intervention

and application of oralismo cognitivo

[. D’Errico

Centro di Riabilitazione Diarad, Napoli

Introduzione

Questo elaborato prende spunto dallo studio, nell’ar-
co longitudinale di 8 anni di un paziente sordo profondo
preverbale, impiantato, E.C. affetto da sindrome di Waan-
derburg che attualmente frequenta la 2° media.

I dati anamnestici evidenziano come il paziente sia sta-
to diagnosticato e protesizzato precocemente, la terapia
riabilitativa,ebbe inizio alla protesizzazione, ma fu ina-
deguata. Il paziente al suo ingresso nel nostro Centro,
fu sottoposto a test specifici che valutassero i livelli del
linguaggio, in quanto presentava una produzione inficia-
ta dallo scarsissimo lessico e da severe dislalie audioge-
ne, nonché da una struttura morfosintattica inadeguata
all’eta cronologica.

La comprensione del bambino era limitata a esposti
verbali semplici e legati alla vita quotidiana, nonostan-
te all'epoca il bambino frequentasse la terza elementare,
le abilita di letto-scrittura erano molto limitate. I test
specifici rivelarono inoltre un QI adeguato all’eta crono-
logica.

All’eta di 8 anni e 4 mesi inizio terapia preimpianto con
metodica oralista De Filippis.

E.C. fu sottoposto ad intervento di Impianto cocle-
are presso 'UO.C. di ORL. dell’Azienda Ospedalie-
ra “Sant’Anna e San Sebastiano” di Caserta nel gennaio
2006.

Fenotipicamente il paziente presenta eterocromia
dell'iride, epicanto molto accentuato, assenza di depig-
mentazione della cute.

L’impianto cocleare

L’'impianto cocleare (I.C.) ¢ il primo organo di senso
artificiale creato dall'uomo e puo essere considerato una
delle piti importanti conquiste della moderna medicina.

Esso consiste in un circuito multielettrodo impiantabile
ed in un sistema di processazione dell'informazione sono-
ra, che permette a soggetti con totale ipoacusia e che non
traggono benefici rilevanti da una protesi acustica tradi-
zionale, di percepire suoni e riconoscere messaggi vocali.

£ una vera e propria “chiocciola artificiale”, in quanto
gli elettrodi impiantati nella coclea bypassano i recetto-

Introduction

This paper takes its cue from the study, within 3 years of a
deep preverbal deaf patient, implanted, I2C, with Waander-
burg’s Syndrome, which is currently attending the 2 nd year
of Italian high school .

The medical records show that the patient has been diagnosed
and had a hearing aid very early, the rehabilitation therapy
started, but it was inadequate. When the patient arrived in our
Center, he was subjected to specific tests for evaluating his levels
of language, because presented a wvery little production and
severe audiogenic dislalie, as well as an inadequate morpho-
syntactic structure for his chronological age.

The child understanding was limited to simple verbal senten-
ces linked to everyday life, although at the time the child atten-
ded the third grade of Italian elementary school, the reading
and writing skills were very limited. The specific tests also, re-
vealed an adequate 1Q for his chronological age.

At the age of 8 years and 4 months he began a prermplanta-
tion treatment with De Filippis oral method.

E.C. underwent a cochlear implant surgery at the U.O.C. di
O.R.L. del “Sant’ Anna e San Sebastiano” , Caserta in Janua-
ry 2006.

Phenotypically the patient has heterochromia of  the iris, epi-
canthal folds very pronounced, no discoloration of the skin.

The cochlear implant

The cochlear implant (CI) is the first man-made artificial
sense organ and can be considered one of the most important
achievements of modern medicine.

It consists of an implantable multi-electrode circuit and a
sound information processing system, which allows individuals
with total hearing loss and who do not dertve significant be-
nefits from a traditional hearing aid, to percerve sounds and
voice TecogniLion.

It’s a real “artificial spiral’, as the electrodes implanted in the
cochlea bypass no functional receptors (hair cells of the Corti
organ) and directly depolarize the fibers of the auditory nerve,
tn contrast to traditional hearing aids, that amplify the sound
of the remaining frequencies.

The cochlear implant was considered, therefore, a miracle of
technology, although one can not ignore the association with

u Indirizzo per corrispondenza / Address for corrispondence: R. Falanga — A.O.R.N. “S. Anna e S. Sebastiano”, Caserta — UOC di Otorinolaringozatria

E-mail: ilariaderrico@yahoo.it
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ri acustici non pitl funzionanti (cellule ciliate dell’'organo
del Corti) e depolarizzano direttamente le fibre del nervo
acustico, a differenza delle protesi acustiche tradizionali,
che amplificano il suono delle frequenze residue.

L’impianto cocleare é stato considerato, pertanto, un
miracolo della tecnologia, anche se non si pud prescin-
dere dall’associazione con un’accurata terapia logopedica
per superare le difficoltd comunicative legate all'ipoacu-
sia. (Eastbrook W,, Ed. Cert. AV'T, Toronto, 2000).

La riabilitazione, quindi, rappresenta la modalita per
utilizzare a pieno questo strumento ad alta precisione
tecnologica. Il trattamento logopedico si propone come
parte integrante di un programma messo a punto in un
team multidisciplinare, caratterizzato da “steps” ben pre-
cisi.

Particolare attenzione viene data al sostegno psico-
logico del paziente, tramite il counselling nella fase del
preimpianto, e, qualora si rende necessario, ai colloqui
psicoterapeutici nel momento post-chirurgico.

Criteri di selezione

I necessario applicare accurati criteri di selezione, per
identificare al meglio i candidati all'intervento, al fine di
evitare al paziente delusioni o traumi psicologici che por-
terebbero ad un rifiuto dell'impianto.

[ criteri di selezione hanno naturalmente subito delle
modifiche dagli inizi degli anni 80, epoca dell’avvento dei
primi I.C,, fino ad oggi.

La Food and Drug Administration (F.D.A.), il massimo
organo di controllo americano di applicazione di prodot-
ti medici, negli anni ’90, stabili che i candidati dovevano
aver superato il 18° anno di eta, essere affetti da ipoa-
cusia neurosensoriale bilaterale profonda, sopraggiunta
in eta post linguistica, non ricevere beneficio dagli ausili
protesici, non superare la comprensione del 12% di pa-
role in via esclusivamente uditiva. (F.D.A., Washington
D.C.,May 1990).

Dal 1999 sono diventati ipotetici candidati all'l.C. an-
che ragazzi al di sotto dei 18 anni, con sordita pre lingui-
stica e bambini a partire dai 12 mesi, (o addirittura pit
piccoli se viene diagnosticata un’ossificazione cocleare
attraverso una tomografia computerizzata) nonché adul-
ti di ogni eta con sordita pre o post linguistica (F.D.A.,
Rockville, June 1999).

Attualmente i criteri si sono ulteriormente ampliati e
sono considerati potenziali candidati anche coloro che in
protesi raggiungono una comprensione del 50 % delle
parole. (Balkany J. et all., Ed. Kartush J.,, Philadelphia,
2002)

Scopo del lavoro

Il lavoro si propone di esaminare l'iter riabilitativo lo-
gopedico, nell’arco di 4 anni, di un paziente portatore di
I.C,, affetto da sindrome di Waardenburg, di delineare il
protocollo identificando le eventuali variazioni e verifiche

an accurate speech therapy to overcome the communication dif-
Siculties associated hearing loss. (Eastbrook W, Ed Cert. AVT,
Toronto, 2000).

Rehabilitation, then, is the way to fully utilize this tool of
high- technological precision. Speech therapy treatment is pro-
posed as integral part of a program developed in a multidisci-
plinary team, characterized by steps2 clearly defined.

Particular attention is given to psychological support of the
patient, through counseling in pre-implantation phase, and, if
necessary, to psychotherapeutic interviews after surgery.

Selection criteria

It’s necessary to apply accurate selection criteria, to identify
the best candidates for surgery, in order to avoid the patient
disappointments or psychological trauma that would lead to a
rejection of  the plant.

The selection criteria have been changed course since the early
'80s, the era of the advent of the first ICs to date.

The Food and Drug Administration (FFDA), the highest or-
gan of the American control of the application of medical
products, in the *90s, ruled that candidates had have passed
18 years of age, be suffering from deep bilateral sensorineural
hearing loss, coming up at age after language, not to recerve
benefit from hearing aids, not to exceed 12% of  the compre-
henston of words only in auditory way. (FD.A., Washington
D.C., May 1990)

Since 1999 became hypothetical candidates for IC also chil-
dren under the age of 18, with pre-linguistic deafness and
children_from 12 months (or even smaller if it is diagnosed
through a cochlear ossification computed tomography) and
adults of all ages with hearing loss pre-or post-linguistic.

(ED.A., Rockville, Maryland, June 1999).

Currently, the criteria are further expanded and are conside-
red potential candidates those who attain an understanding of
50% of the words with hearing aid. (Balkdnyi J. et all., Ed
Kartush J.,, Philadelphia, 2002).

Aims

The work aims to examine the speech therapy rehabilitation
process, over 4 years, for a patient with IC, with Waarden-
burg’s syndrome, to outline the protocol identifying the changes
and checks of  the project, to consider the results obtained by the
application of the Protocol, with particular attention to the
cognitive development of  the child.

Materials and methods

Nouw, it is considered the clinical case of a patient , age:12
years, with ipoacusia deep sensorineural type pre-verbal, im-
planted, Waardenburg’s syndrome type 1.

At the beginning of  the therapy, the patient underwent the
Jollowing tests to evaluate the language and his cognitive level:
Peabody, Rustioni, PCVRAR, PLI, MBT, Others.

The tests took over at the phonetic level in severe dislalie to
load of the fonis affricates and fricatives, muffled, omission
of polyvalent one, the phonological level was for his chrono-
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del progetto, di considerare sui risultati ottenuti dall’ap-
plicazione del suddetto protocollo, con particolare atten-
zione all’evoluzione dell’aspetto cognitivo del bambino.

Materiali e metodi

E stato esaminato il caso clinico di un paziente attual-
mente di 12 anni con ipoacusia neurosensoriale profon-
da di tipo pre-verbale, impiantato, affetto da sindrome di
Waardenburg di I tipo.

Al suo ingresso in terapia il paziente fu sottoposto ai
seguenti test per valutare il linguaggio e il suo livello co-
gnitivo: Peabody; Rustioni; PCVRAR; PLI; MBT; Altri.

I test rilevarono nel livello fonetico severe dislalie a ca-
rico dei foni affricati e fricativi, desonorizzazione, omis-
sione della polivibrante; il livello fonologico era adeguato
all’eta cronologica.

I1 livello semantico-lessicale era fortemente deprivato
in quanto il bambino non eveva le etichette verbali adat-
te per eseguire le richieste formulate, di conseguenza la
produzione verbale era ridotta a circa 100 parole di uso
quotidiano. La struttura morfo-sintattica era inadeguata
e l'uso del verbo era limitato al modo infinito.

Test specifici (Whish-R ) assicuravano Q.I. nella nor-
ma. Al momento dell'impianto coclearie il bambino fre-
quentava la 38° elementare; l'apprendimento scolastico
era inficiato dalle abilitd di letto-scrittura deficitarie, la
lettura era sillabata con difficolta di fusione fonemica. La
comprensione del testo, seppur semplice, era assente.

[1 progetto terapeutico ha quindi previsto la riabilitazio-
ne specifica per I'impianto cocleare con il raggiungimen-
to dei seguenti step consecutivi: Detezione; Discrimina-
zione; Lettura abbinata; Identificazione; Riconoscimento;
Comprensione; Speech tracking. La stimolazione del co-
gnitivo con esercizi specifici per: Percezione; Attenzione;
Memoria; Linguaggio.

In particolare & stato curato I'aspetto linguistico con
I'ampliamento del lessico e strutturazione delle categorie
semantiche, la strutturazione frasale ¢ stata impostata e
ampliata con I'uso del codice colore e I'introduzione della
morfologia libera e legata, ¢ stato, inoltre, curato I'uso del
verbo nei modi e nei tempi.

Contemporaneamente sono stati impostati e reimposta-
ti i foni dislalici, allenando il paziente nella denominazio-
ne guidata e spontanea.

La scrittura, deficitaria per transcodifica fonema-gra-
fema, & stata impostata mediante metodo fonologico di
identificazione e riconoscimento dei fonemi, superate
queste difficolta, il paziente é riuscito ad accedere alla
scrittura di parole a difficolta crescente introducendo an-
che digrammi e trigrammi.

In lettura ¢ stata impostata la fusione fonetica e poi sil-
labica, fino alla lettura di parole polisillabiche a bassa ed
alta frequenza d’uso, anche all'interno di un testo via via
pil complesso.

Successivamente alla comprensione della lettura, me-

logical age.

The lexical-semantic level was strongly poor as the child had
not verbal labels suitable to execute the requests, so the verbal
production was reduced to about 100 words in everyday use.
The morpho-syntactic structure was inadequate and the use of
the verb was limited in the infinitive form only.

Specific tests (Whish-R) assured normal Q1. At the time of
the Cochlear implant the child attended the 3 rd grade of the
Italian elementary school, the academic learning was characte-
rized by deficit reading and writing skills, reading was spelled
with difficulties in phonemic fusion. The understanding of the
text, though simple, was absent.

The treatment plan has therefore provided: Rehabilitation
specific to the cochlear implant with the achievement of the
Jollowing consecutive steps: Detection, Discrimination, Combi-
ned reading, Identification, Recognition, Understanding, Spe-
ech tracking. Cognitive stimulation with specific exercises _for:
Perception, Attention, Memory, Language.

In particular, the linguistic aspect has been treated with the
expansion of vocabulary and structure of semantic categories,
the phrasal structure has been planned and widened in use of
color code and the introduction of free and tied up morpholo-
gy, was also organized the use of the verb in the modes and
times.

At the same time have been set and reset the dislalici fonis,
training the patient in guided and spontaneous denomination.

The writing, debit for transcodifica phoneme grafema, was
set using the method of identification and phonological reco-
gnition of phonemes, overcome these difficulties, the patient
has gained access to the writing of words of increasing diffi-
culty and introducing digrammi e trigramma, too.

In reading was set the phonetic fusion and then syllabic up to
the reading of  polysyllabic words of low and high frequency
of use, even within an increasingly complex text.

After the reading comprehension, using appropriate strate-
gies and the use of  the color code has reached an understan-
ding of the text.

For the stimulation output narrative, oral and written, have
used structured texts of increasing difficulty, fables and sto-
ries.

Initially, the textbooks have been reduced and adequate in
the information allowing so to acquire the basics, then, with
the cognitive growth of EC it was possible to use the textbook
standards.

After 24 months of implantation, the patient showed steady
improvement in auditory skills and exploitation of the system,
understanding of questions by way of hearing has improved
despite a lexicon not yet suitable to chronological age, the arti-
culation of fonis was greatly improved in spontaneous speech,
the structure of  the sentence in input and output was expanded,
the use of the verb in the correct modes and times, so that even
the school career was going smoothly enough to allow the child
to follow a program minimally different from peers.

Currently, 4 years after her entry into therapy, EC attends
second year of the Italian high school without the help of the
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diante opportune strategie e I'uso del codice colore si &
raggiunta la comprensione del testo.

Per la stimolazione dell’output narrativo, orale e scrit-
to, s1 sono utilizzati testi strutturati a difficolta crescente,
favole, racconti.

Inizialmente 1 testi scolasticl sono stati ridotti e ade-
guati per quantita di informazioni, per permettere al
bambino di acquisire le nozioni fondamentali, poi , con
la crescita cognitiva di E.C. ¢ stato possibile utilizzare il
testo scolastico standard.

Dopo 24 mesi dall'impianto, il paziente presentava un
costante miglioramento delle abilita uditive e di sfrutta-
mento dell'impianto, la comprensione di domande in via
uditiva ¢ migliorata anche se leggermente inficiata dal
lessico non ancora adeguato all’eta cronologica, I'arti-
colazione dei foni era notevolmente migliorata, nel lin-
guaggio spontaneo la struttura frastica in input ed ou-
tput era ampliata, I'uso del verbo corretto nei tempi e nei
modi, cosi che anche T'iter scolastico si svolgeva fluida-
mente tanto da permettere al bambino di seguire un pro-
gramma in minima parte differente dai coetanei.

Attualmente , a 4 anni dal suo ingresso in terapia, E.C.
frequenta la II media senza l'ausilio di insegnante di so-
stegno o di personalizzazione del programma scolastico,
ai controlli semestrali, periodici, il suo livello cognitivo
risulta adeguato all’eta cronologica.

Considerazioni conclusive

In E.C,, grazie all'impianto, si & riscontrata una costan-
te ed armonica evoluzione comunicativa e percettiva. Ini-
zialmente il bambino, non avendo captato alcuna stimola-
zione acustica durante il periodo di normale maturazione
non ha mai potuto far uso della sua plasticita cerebrale
I'integrazione. Il protocollo riabilitativo ha curato non
solo I'identificazione uditiva, la capacita, ciog, di etichet-
tare, con 'aiuto. Ma questa capacita ha trovato realizza-
zlone attraverso le modalita terapeutiche, che stimolan-
do i diversi domini del linguaggio in input e in output,
ne ha favorito della vista, quanto si ¢ sentito, per dare
il nome e quindi un valore semantico ad ogni suono, ma
anche , attraverso opportune strategie, si ¢ provveduto
a stimolare e sviluppare la memoria uditiva, la capacita,
ciog, di ricordare informazioni attraverso il canale uditi-
vo, per raggiungere i livelli pit elaborati dell’ascolto cioe
il riconoscimento e la comprensione e di sviluppare stra-
tegie cognitive e metacognitive, che hanno consentito al
paziente, di sviluppare il linguaggio orale in rapporto al
un buon livello cognitivo raggiunto. Gli obiettivi logope-
dici vengono raggiunti, quindi, in tempi ottimali anche
in considerazione del quadro d’ingresso. A tale proposi-
to va sottolineato quanto in tali casi, quando non risulta
un RM.o TN.A,, 'LC,, unito a una corretta applicazio-
ne della metodica oralista, riesca a migliorare la qualita
della vita.

support teacher or school personal curriculum, in the semestral
and periodic inspections, his cognitive level is appropriate to
chronological age.

Concluding remarks

In EC, thanks to the C.I, there has been a consistent and har-
monious development of communication and perception. Ini-
tially the child, not having picked up any acoustic stimulation
during the normal maturation has never been able to use the
brain plasticity for his integration. The rehabilitation protocol
is responsible for not only the identification hearing: the capa-
city to label with the help, but this capacity has been realized
through the therapeutic modalities that stimulate the different
domains of language in input and output, with the help of
the view when he is felt, to give the name and then a semantic
value to every sound, but also through appropriate strategies it
1s provided to stimulate and develop auditory memory, ability,
te, to recall information through the ear canal, to reach more
sophisticated levels of listening that is the recognition and un-
derstanding and to develop cognitive and metacognitive stra-
tegies, which allowed the patient to develop oral language in
relation to a good cognitive level reached. Speech therapy goals
are achieved in optimal time, in consideration of the context
of entry, too. To such intention it must be noted that in such
cases, when there is not a TNA RMO, the IC, combined with
a proper application of the oral method, is able to improve the
quality of life.
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Attraverso la tecnica di misurazione QL= E.L./E.C. x 100 ( A.Robbins 2003) abbiamo potuto determinare il punteggio linguistico del
paziente e il suo incremento dal momento dell’acquisizione della lettura . Tale variazione nel tempo ¢ stata calcolata con il QILT:
etd linguistica( T2) — eta linguistica (T'1) x100

T2-TI
Il QL permette di evidenziare il gap tra etd linguistica ed eta cronologica, 1l QUILT permette di conoscere la variazione linguistica
nel tempo.
Through the measurement technique QL = E.L. / E.C. x 100 (A. Robbins 2003) we could not determine the score language the patient and his rise
Jrom the time of  acquisition of reading. This change in time was calculated with the Qelt:

linguistic age ('12) - linguistic age ('T'1) x100

T2-Ti
The QL allows to highlight the gap between language age and chronological age, the QUILT allows to know the variation language over time.
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