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EMISSIONI OTOACUSTICHE (OAEs)
-

Energia acustica prodotta da processi cocleari non lineari
(spontanea od in risposta ad uno stimolo acustico) e
registrata nel canale uditivo esterno

Le OAE sono strettamente correlate con la funzionalitd
delle cellule ciliate esterne (CCE)dell’organo del Corti
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OAEs: IMPRONTE DIGITALI DELL'ORECCHIO
g

* Variabilitd in soggetti diversi
* Sempre uguali in uno stesso soggetto

DP frequency (Hz)
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Breve storia delle OAEs

7
Descritte da David Kemp nel 1977

Nel 1988 fu sviluppata, presso i laboratori
(Institute of Laryngology and Otology» di Londraq,
la prima apparecchiatura di registrazione semplice,
miniaturizzata ed economica: ILO 88

Negli anni successivi le apparecchiature sono
ulteriormente progredite (ILO 92, Cochlea scan,
ecc.)

En Amplifon Centre for ;‘“’"g

H Research and Studies T H:



Breve storia delle OAEs

]
Da allora sono utilizzate:

< nello screening neonatale

< nella batteria di test per la diagnosi eziologica e
di sede della sordita

< nella ricerca
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Screening uditivo neonatale universale
-

Eseguibile nei punti nascita e TIN (I livello)

Semplice, rapido e non invasivo
Risposta PASS /REFER

Eseguibile da personale non specializzato
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Figura 5: A sinistra la versione attuale di CochleaScan-Flus { ACGAE, TEOCAE, DPOAE '| . '1'._; L S . g =
AABR): a destra un grafico generato dallo strumento in 14 min. Le frequenze nelle qual = % ol H Research and Studies 3@2

& presente un deficit uditivo richiedono tempi di acquisizionefvalutazione pid lunghi.



Tipo di OAEs
S

EVOCATE:
"Da click o tone burst > TEOAEs (da transienti)
*Da due toni puri > DPOAEs (prodotti di

distorsione)

SPONTANEE: registrazione di una risposta OAE senza
una stimolazione esterna; originano da processi interni
della coclea (rumore Browniano), 0,5-2 kHz
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Otoemissioni acustiche spontanee (SOAE)

Sono registrabili, in assenza di stimoli esterni, nel
50% dei soggetti normali (piu frequenti nel sesso
femminile)

Non correlate a patologie, hanno scarsa utilita clinica

Solo il 9-12% dei pazienti con acufeni hanno SOAE
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Emissioni otoacustiche da transienti (TEOAEs) (1)

Echi cocleari o echi di
Stimulus L1088 OAE Analyser U4,208B%i0 28 Response FFI

3. [Patient: Norwal Subject 7/ Tl E:*:: Kemp
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Response Waveform
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N lineare (4 click I'ultimo

fl.” i 11’ iy 9
h V ' mmEE  jnvertito e di intensita 10
dB maggiore)

Le TEOAE hanno latenza
da 5 a 20 msec
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Emissioni otoacustiche da transienti (TEOAEs) (2)

Le OAE sono deboli e si confondono con il rumore di fondo
del condotto uditivo

Si valuta la riproducibilita e il rapporto S/N che deve essere
+8 dBtra 1 e 5 kHz

L’ampiezza delle OAE € maggiore con stimoli a bassa
intensitq, si riduce sino a scomparire ad intensita elevate

Sono presenti nel 96-100% dei soggetti normoacusici
Dopo i 60 anni di etd sono presenti nel 75% dei soggetti

Maggior ampiezza nel bambino e frequenza sino a 5-6 kHz
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Le otoemissioni acustiche evocate
N

segnale debole,

esecuzione rapidaq, .
mascherato dal rumore di

semplice, non invasiva

fondo
presenti nella quasi scompaiono se vi & otite
totalita dei soggetti media effusiva, cerume,

liquido amniotico,
alterazione della catena
ossiculare

test preneurale
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Per valutare la coclea tramite le OAEs,
I'orecchio medio dovrebbe essere normale

Le QOAEs forniscono Iinformazioni sullo stato
funzionale della periferia uditiva
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Predizione della soglia uditiva
- 000000/

Il PTA e le OAE sono ben correlati quando la perdita
uditiva & dovuta ad un danno delle CCE

Il PTA e le OAE non sono correlati quando la perdita
uditiva & dovuta all’orecchio medio od alle strutture

centrali
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Utilita delle OAE nella diagnosi differenziale

Neuropatia uditiva (OAE presenti, ABR
assente)

Ipoacusia improvvisa: in circa il 50% dei
pazienti le OAE sono presenti

Ipoacusia ((funzionale): test rapido in
aggiunta all’ABR
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Protocolli OAE nello screening neonatale

Attualmente i protocolli (lineari, non lineari quickscreen)
vengono impostati automaticamente

La risposta viene valutata come PASS o REFER secondo il
rapporto segnale /rumore (S/N) alle frequenze 2-3-4 kHz

Valori minimi di S/N > 6 dB o correlazione > 65-70%

Livello di specificita (soggetti normoacusici) > 95%
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Qualsiasi  protocollo OAE funzionera bene se le
procedure cliniche saranno eseguite con attenzione.

Fortunatamente con i neonati sani le riposte OAE sono
fortemente binomiali (ci sono o non ci sono).
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-
Studio: marzo 2013 - marzo 2014

5 punti nascita: Cento, Ferrara, Lagosanto, Lugo,
Ravenna

Apparecchiatura AccuScreen-Touch (Mercury, Italia)

Screening uditivo in 3 fasi:

Nel NIDO (dopo 24h di vita): TEOAE, TEOAE, AABR
ed, eventualmente ABR

Nella TIN alla dimissione: TEOAE e AABR
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]
RISULTATI
1365 bambini totali screenati, di cui:
247 in TIN
1118 nel NIDO

104 (7.6%) sono risultati REFER (42 bilaterali e 62 monolaterali)

La distribuzione dei casi monolaterali & quasi simmetrica con 35 casi Dx e 27
casi Sx

Solo 2 casi REFER (1.9% dei REFER) non si sono presentati ai re-test

Dei rimanenti 102 casi, in 3 (2.1%) bambini & stata diagnosticata ipoacusia
neurosensoriale (mediante ABR clinico) ed 1 dei 3 casi (0.4%) proviene dalla
TIN di Ferrara

| tempi necessari per il primo intervento (per es. prescrizione protesi acustica)
dipendono dalla misura di soglia ottenuta
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]
CASI NICU:

L’eta (PCA) minima da quando e possibile ottenere una
corretta registrazione OAE: 28 settimane

E stato riscontrato mediante una analisi discriminante che
i dati OAE di casi NICU (con eta > 33 sett) sono molto

simili ai dati OAE di casi NIDO (non ci sono differenze
significative)

Sarebbe piu pratico implementare la valutazione dei
neonato al momento della dimissione
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OAE e diagnosi di ipoacusia

neurosensoriale
e

Paziente pediatrico poco collaborante
Paziente simulatore
Patologia retrococleare

Malattia di Méniére: monitoraggio delle variazioni
pressorie endocoleari in corso di trattamento
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OAE e OTOTOSSICITA

]
STRESS COCLEARE

Rumore

Farmaci ototossici
Presbiacusia
lpossia /ischemia
Difetti genetici

| neurotrofina
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Ototossicita
- e

Lo stress attiva diversi meccanismi molecolari
conosciuti come (pathways» che, da una parte,
possono attivare meccanismi protettivi e, dall’altra,
possono causare la morte cellulare

Il principale effetto secondario di un insulto
ototossico € la generazione delle specie reattive

dell’ossigeno (ROS) e del nitrogeno (RNS)
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Ototossicita
- e

MOLECOLE OTOTOSSICHE
Antibiotici aminoglicosidici
Solventi industriali (effetto sinergico)

Diuretici dell’ansa (effetto sinergico)

Molecole antineoplastiche (cisplatino, carboplatino)
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Danni chimici

]
OTOTOSSICITA DA FARMACI

Alterazioni, transitorie o definitive, della funzione uditiva,
vestibolare o di entrambe contemporaneamente, indotte da

sostanze a utilizzo terapeutico.

CLASSE FARMACO OTOTOSSICITA  SINERGISMO

Antibiotici Amminoglicosidi . Diuretici, rumore
Macrolidi r

Diuretici Furosemide o Amminoglicosidi
Ac. Etacrinico oK Amminoglicosidi

Antiflogistici ASA -

Antimalarici Chinino koK

Chemioterapici Cisplatino- o Radioterapia;
Carboplatino rumore; altri

chemioterapici



Fattori di rischio

*Eta: i piU giovani e i piU anziani sono maggiormente suscettibili al danno cocleare.

*Fattori genetici nucleari e mitocondriali: possono spiegare l'alta differenza inter-
individuale che caratterizza gli effetti ototossici nelle popolazioni studiate. Recenti studi
hanno descritto una maggiore incidenza di effetti tossici degli amminoglicosidi in
associazione ad una mutazione del genoma mitocondriale (mutazione puntiforme
1555A — G nel gene dellRNA ribosomale 12S). La ricerca di tale alterazione
permette di diagnosticare una maggiore suscettibilitd a questi antibiotici ed evitare
I’ereditarietd matrilineare.

*Modadlita di somministrazione del farmaco: per es. la somministrazione transtimpanica di
gentamicina nella sindrome di Méniére, comporta un rischio inferiore di ototossicita
rispetto alla somministrazione per via sistemica.

*Condizioni mediche pre-esistenti: per es. I'insufficienza renale e l'insufficienza epatica
possono rendere maggiormente suscettibili all’ototossicita.



Meccanismo d’azione dei farmaci ototossici

Il segnale iniziale che porta alla morte cellulare pud coinvolgere differenti meccanismi quali:

1. Formazione di radicali liberi dell'ossigeno (ROS)

2.Attivazione dell’apoptosi

3.Eccitotossicita da glutammato

1.1 ROS sono agenti altamente aggressivi con un elettrone spaiato capace di ossidare una vasta gamma di
bersagli cellulari, tra cui lipidi, proteine e DNA. Sono inoltre in grado di inattivare funzionalmente molte
attivita cellulari quali il metabolismo mitocondriale, I'omeostasi del calcio e gli enzimi degradanti. Infine,
queste alterazioni possono portare all’attivazione di fattori trascrizionali che regolano I'espressione genica
della via apoptotica.

2.l'apoptosi cellulare pud essere attivata direttamente mediante la via enzimatica delle caspasi che,
stimolate da agenti esterni apportatori di stress alle difese cellulari, attivano la cascata enzimatica che
conduce alla morte cellulare per apoptosi.

3.1l glutammato & il neurotrasmettitore delle sinapsi cocleari. Un suo eccessivo rilascio o una sua carente
degradazione causa un’alterazione dell’omeostasi calcica intracellulare che porta alla formazione di ROS e
di NO. A sua volta I'NO, mediante la guanilato-ciclasi, causa I'apertura dei canali ionici di membrana con un
ulteriore rilascio di glutammato.



MECCANISMO DELL’'OTOTOSSICITA INDOTTA DAL CISPLATINO

Il cisplatino ha tre target nella coclea:
1.cellule cigliate del giro basale
2.neuroni del ganglio spirale

3.legamento spirale e stria vascolare

Meccanismi che portano all’apoptosi:
*Formazione di legami cisplatino-DNA
*Inibizione di glutatione riduttasi e perossidasi

*Ossidazione delle proteine regolatrici dell’omeostasi
degli ioni calcio

*Perossidazione dei lipidi di membrana con produzione di
4-idrossinonino

*Alterazione dell’omeostasi degli ioni sodio

Nucleus

Figure 1|Mechanisms of cisplatin-induced outer hair cell death.

Cisplatin (CP) entry into outer hair cell results in cell
death, which appears to be primarily caspase-dependent. The steps
that may be involved include: (1) CP entry into the outer hair cell
through mechanotransducer channels; (2) CP within cells can be
aquated to form the monohydrate complex (MHC), which is more
highly reactive; (3) CP and/or MHC can activate NOX-3, resulting in
ROS production; (4) ROS may, in turn, activate INK; (5) these
molecules can translocate to the cell nucleus to activate genes
involved in the cell death pathway; (6) these genes can then
translocate to the mitochondria, causing (7) the release of cyt ¢,
which can trigger (8) apoptosis via caspase-dependent mechanisms.



MECCANISMO DELL’OTOTOSSICITA INDOTTA DAGLI AMINOGLICOSIDI

Quando somministrati per via sistemica, gli aminoglicosidi entrano rapidamente nella coclea.

L aavoae-a—

_NUGIGL@ g

Figure 1|Mechanisms of aminoglycoside-induced

outer hair cell death. Aminoglycoside (AG) entry into outer hair
cell results in cell death by either caspase-dependent or caspase-
independent mechanisms. The steps that appear to be involved
include: (1) aminoglycoside entry into outer hair cell through the
mechano-electrical transducer channels; (2) formation of an AG-iron
complex can react with electron donors, such as arachidonic acid
(AA) to form ROS, like superoxide, hydroxyl madical, and hydrogen
peroxide; (3) RO5 can then active JNK, which can then (4) translocate
to the nucleus to activate genes in the cell death pathway; (5) these
genes can then translocate to the mitochondria, causing (6) the
release of cytochrome ¢ {(cyt ¢), which can trigger (7) apoptosis via
caspases. Cell death may also result from caspase-independent
mechanisms.



Ototossicita
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Gli effetti tossici di queste molecole si manifestano inizialmente a carico delle cellule cigliate esterne con
una alterazione della citoarchitettura: rigonfiamento del corpo cellulare e dei nuclei, degenerazione dei

I’O| |UI’C1 !6”0 mem!rono.

Le cellule cigliate interne sono maggiormente resistenti al danno tossico: una significativa diminuzione di
queste cellule porta alla successiva scomparsa dei neuroni del ganglio spirale.

Queste alterazioni sono evidenti inizialmente a livello del primo giro cocleare per poi diffondere ai
successivi: questo perché il giro basale € metabolicamente piU attivo e pertanto piv esposto a danno
ossidativo.

In condizioni normali, le difese intrinseche della coclea (glutatione, superossido dismutasi, catalasi, Q-

tocoferolo...) riescono a proteggere le cellule dai ROS prodotti dai mitocondri. Gli effetti tossici si
manifestano quando la produzione sovrasta I'attivitd di questi enzimi.

Gli effetti sul sistema vestibolare si manifestano inizialmente a livello dell’apice delle creste ampollari e

delle striole della macula. Le lesioni cellulari progrediscono verso la perilinfa dei recettori vestibolari e le
cellule di I tipo sono danneggiate prima di quelle di Il tipo. Anche la membrana otoconiale e gli ofoliti
possono venire danneggiati. Una parziale rigenerazione dell’epitelio vestibolare & stata osservata.



QUADRO CLINICO

| pazienti trattati con aminoglicosidi possono mostrare: ]

*ipoacusia neurosensoriale bilaterale permanente sulle alte frequenze dopo appena

4 ore dal trattamento (eventualmente progressiva anche sulle basse frequenze)

ipofunzione vestibolare temporanea (vertigine e oscillopsia)

La gentamicina & I'antibiotico aminoglicoside piU utilizzato; i suoi effetti tossici sono
attualmente utilizzati nella pratica clinica come ablatore della funzione vestibolare nei

pazienti affetti da malattia di Méniére.

“*E interessante notare che gli aminoglicosidi permangono nei tessuti dell’orecchio interno per é mesi o
pit dopo la somministrazione e questo potrebbe spiegare la maggior suscettibilita allo sviluppo di
ototossicitd aminoglicosidi-indotta in pazienti che hanno effettuato una precedente terapia con

aminoglicosidi.



Ototossicitd
- e

Con il cisplatino (e alte dosi di carboplatino), le
TEOAEs perdono i picchi in ampiezza e frequenzq,
anche a partire dai primi cicli di trattamento

TEOAEs possono essere usate come strumento di
monitoraggio della soglia uditiva, specialmente nei
pazienti giovani
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International Journal of Pediatric Otorhinolaryngology 76 (2012) 131-136

Progressive hearing loss after completion of cisplatin chemotherapy is common
and more pronounced in children without spontaneous otoacoustic emissions

before chemotherapy

Anne Weissenstein *, Dirk Deuster, Arne Knief, Antoinette am Zehnhoff-Dinnesen,

Claus-Michael Schmidt

Department of Phoniatrics and Pedaudiology, Muenster University Hospital, Kardinal-von-Galen-Ring 10, 48129 Muenster, Germanny

27 bambini affetti da malattia neoplastica(17 maschi, 10 femmine) trattati con
cisplatino (dose media 401,9 mg = 211,9 mg; dose media cumulativa massima

263,6 mg/m? + 188,1 mg/m?)

Screening con audiometria tonale (1, 2, 4, 6, 8 kHz per VA e VO) prima della
terapia e dopo il ciclo chemioterapia a <6 settimane e dopo almeno 6 mesi +
SOAE (otoemissioni acustiche spontanee) + prodotti di distorsione (DPOAE)

- In 7/27 bambini (25%) si € riscontrato un
peggioramento bilaterale della soglia uditiva a
4, 6, 8 kHz (piu pronunciato a 4 kHz).

Molto variabile €& il tempo occorso per
riscontrare il peggioramento uditivo: 5 bambini
entro 9 mesi dalla fine della terapia (3 bambini
entro 3 mesi, 1 entro 6 mesi e 1 entro 9 mesi), 1
bambino dopo 18 mesi, 1T bambino dopo 4
anni. 1 bambino ha mantenuto una soglia
stabile per almeno 3 anni dopo la terapiaq,
manifestando il peggioramento dopo 6 anni.

/" ©>10 dB better
Dequal
68.5% m>10dB and = 30 dB worse

> ~— _ m>30 dB worse

Fig. 3. Post-therapeutic change in high frequency hearing (change of the arithmetic
mean at the frequencies 4, 6 and 8 kHz).



dell'inizio della terapia, si € manifestato piu frequentemente un
significativo deterioramento sulle alte frequenze.

Si e risconfrato un decremento dell’lampiezza delle DPOAE
durante la terapia a 2.8 € 4 kHz in entrambe le orecchie. Alla fine
della terapia, i livell medi delle DPOAE mostrano un ulteriore

decremento alla maggior parte delle frequenze.

Mean DPOAE-levels right and left in 5 frequencies, before therapy, after therapy and at least 6 months later.

Right [kHz] 1.0 1.4 2.0 28 4.0
Before therapy 923 +£1.52 12.38+ 1.30 13.49+1.09 11.62 £135 11.83+£1.03
End of therapy 9.65+1.15 12,64+ 139 12,78 4 1.58 11.34£1.79 1022+£1.79
=6 months later 7.57 £1.52 13.5+ 162 11,28+ 1.71 9.73+£2.35 7.0742.55
Left [kHz] 1.0 14 2.0 28 40

Before therapy 630+1.51 11.17 +£1.45 1355+1.10 11824127 14.45+1.48
End of therapy 7.66+£1.25 13.72£1.04 1471 £1.13 9.75+1.65 7.56 +1.52
=6 months later 999+ 1.48 129+1.77 10,16 £1.70 10.65 +2.32 7.17 £3.13

" Amplitude reduction during therapy reaches level of significance in left ears at 4kHz.
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Ototossicita
-

La lunga esposizione al rumore o al rumore
impulsivo puo causare un danno all’orecchio interno,
in modo simile all'insulto ototossico

Gli effetti del rumore sono piu pronunciati in
presenza di fattori con azione sinergica (diuretici
dell’ansa, alti livelli di colesterolo...)
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OTOPROTEZIONE

La vitamina E (O-tocoferolo) ¢ il piu efficace antiossidante liposolubile presente nelle cellule
La vitamina E allontana direttamente i radicali prodotti dalla perossidazione delle membrane
liposomali, nelle LDL e regola la produzione mitocondriale di radicali liberi.

Acta Otolaryngol. 2003 Jan;123(2):192-7.

Protective effects of alpha-tocopherol against gentamicin-induced Oto-vestibulo toxicity: an experimental
study.

Fetoni ART Sergi B, Scarano E. Paludetti G. Ferraresi A, Troiani D.

basale, al medio, all’apicale. Solo poche CCl sono state danneggiate. Le coclee degli animali che hanno ricevuto anche la vitamina E
hanno mostrato una minore perdita di CCE e solo nei giri basale e medio. Nessuna CCI é stata danneggiata. Analoghe differenze si
sono osservate nella preservazione cellulare delle creste ampollari.

| dati emersi da questo studio indicano che la vitamina E protegge il sistema cocleo-
vestibolare dal danno tossico indotto dalla gentamicina, preservando dalla ipoacusia
sensoriale e dal deficit funzionale vestibolare.

La vitamina E e i suoi composti, inoltre, sono farmaci efficaci nella pratica clinica utilizzati

come antiossidanti per la prevenzione delle patologie CV, dell’aterosclerosi e della malattia
di Alzheimer.
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Abstract
OBJECTIVE: To investigate the function of the auditory efferent system in patients with chronic idiopathic tinnitus, but normal pure-tone
audicgrams

METHODS: we studied 15 subjects with normal hearing that had experienced either unilateral or bilateral persistent tinnitus for at least
3 months. The ears of the 15 subjects were classified into tinnitus-positive-ear (TPE) and tinnitus-negative-ear (TNE) groups. The
control-ear group (CE) comprised the ears of 15 subjects with normal hearing and no tinnitus. We measured different types of
otoacoustic emissions (OAEs), including spontaneous (SOAEs), transient evoked (TEOAES), and distortion product (DPOAES). We
also analyzed contralateral suppression of OAEs and auditory brainstem responses (ABRs). Data were compared among TPE. TNE.
and CE groups.

RESULTS: The data associated with cochlear mechanics. including the prevalence of SOAEs. the number of SOAE peaks. and the
overall TEQAE responses in the absence of a contralateral stimulus, were not significantly different among the TPE. THE, and CE
groups. In the TPE group, confralateral stimuli falled to significantly suppress overall TEOAES, and conftralateral suppression of
DRPOAEs was significantly reduced over a limited frequency range. Furthermore, the TPE group showed prolonged latencies in waves
Iand V of ABRs.

CONCLUSION: This study demonstrated that abnormal contralateral suppression of OAEs and ABRs indicated a dysfunction in the
ipsilateral efierent medial olivocochlear system: this might play a role in normal-hearing finnitus.

PMIE: 23905118
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Abstract

In current terminology. auditory neuropathy spectrum disorder (ANSD) is a disease involving the disruption of the temporal coding of
acoustic signals in auditory nerve fibres. resulting in the impairment of auditory perceptions that rely on temporal cues. There is
debate about aimost every aspect of the disorder including aetiology. lesion sites, and the terminology used to describe it ANSD s a
heterogeneous disease despite similar audiological findings The absence of an auditory brainstem response (ABR) and the presence
of ofoacoustic emissions (OAE) suggest an ANSD profile. However, to determine the exact anatomical site of the disorder. more in-
depth audiclogical and electrophysiological tests must be combined with imaging. genetics and neurclogical examinations. Greater
diagnostic specificity is therefore needed to provide these patients with more adequate treatment.
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