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Introduzione

Le tappe della maturazione delle vie uditive periferi-
che e centrali rappresentano una serie complessa di
fenomeni evolutivi che di recente sono stati oggetto
di accurati studi sperimentali e clinici in vivo. Scopo
del presente lavoro & quello di fornire uno stato del-
Iarte sufficientemente aggiornato sull’argomento. Ci
siamo limitati ad una valutazione dell’evoluzione
anatomica e funzionale delle strutture dell’orecchio
esterno, medio ed interno nonché delle vie retroco-
cleari sfruttando le evidenze sperimentali offerte dal-
le principali metodiche biomeccaniche ed elettrofi-
siologiche a disposizione. Non abbiamo invece af-
frontato il complesso aspetto hiologico molecolare
che proprio di recente ha offerto numerosi ed interes-
santi spunti di ricerca con I'individuazione di una se-
rie di fattori di differenziazione e di crescita dell’epi-
telio neurosensoriale € dei neuroni, di citochine e di
molecole di adesione quali le Neurotrofine, tra cui
PNGF (Nerve Growth Factor), le NTs (neuro-
trophins) 3,4/5 e 6, e la BDNF (Brain ~ Detived Neu-
rotrophic Factor) presenti nella coclea embrionaria
ed adulta del ratto, che sembrano giocare un ruolo
decisivo nello sviluppo delle connessioni nervose
dell’orecchio interno ™2, E stato, inoltre, recentemen-
te dimostrato che la differenziazione avviene anche
attraverso Iattivazione della cascata biochimica del-
Ia morte programmata delle cellule o apoptosi, osser-
vata a livello delle cellule epiteliali ¢ mesenchimali
del dotto cocleare, dei neuroni gangliari e nelle carti-
lagini in via di ossificazione dell’osso temporale 8.

Apparato di trasmissione

ASPETTI MORFOLOGICI

Le modificazioni della forma e del volume del padi-
glione auricolare, del condotto uditivo esterno, del-
Porecchio medio, e la pneumatizzazione della cassa

timpanica e della mastoide rappresentano i principali
aspetti maturativi dell’ apparato deputato alla trasmis-
sione dell’energia sonora.

11 padiglione ed il condotto uditivo esterno si svilup-
pano a spese del mesoderma e dell’ectoderma che av-
volgene il primo solco branchiale. Secondo il model-
lo classico di sviluppo del padiglione auricolare, du-
rante la 6° settimana si formano sei addensamenti
mesodermici, detti tubercoli di His, tre anteriori da
cui originano il trago e I’elice (I arco branchiale) e tre
posteriori da cui derivano 1antitrago e P'antelice (I
arco branchiale). I.'abbozzo del padiglione auricola-
re & inizialmente localizzato nella porzione caudale
del I solco branchiale e si sposta in senso cranio-dor-
sale attorno alla 20° settimana, seguendo o sviluppo
della faccia ed in particolare della mandibola. In se-
guito tende ad accrescersi fino al nono anno di vita
postnatale, sebbene gia in quest’epoca assuma la
conformazione definitiva,

It condotto uditivo esterno origina dal foglietto ecto-
dermico del I solco branchiale nella 4*-5* settimana
ed entra in contatto molto presto con 'endoderma
della prima tasca faringea. Nell'embrione di 7 setti-
mane si invagina a formare uno stretto canale ad im-
buto che andra a costituire la porzione cartilaginea
del condotto ed una settimana pidl tardi raggiunge la
cavita deli’orecchio medio. Nel corso della 9° setti-
mana un cordone epiteliale solido prolifera dal fondo
del condotto primitivo portandosi internamente verso
la parete inferiore della cavita timpanica da cuj, al 5°
mese di vita fetale, origina la porzione ossea del con-
dotto. Il processo di cavitazione del condotto uditivo
esterno inizia attorno al 5° mese e si completa nef
corso del 6°. La definitiva ossificazione del condotto
uditivo esterno si ha attorno ai 9 anni.

La membrana timpanica si forma attorno alla 4-5°
settimana grazie al contatto tra ’ectoderma del I arco
branchiale e 'endoderma del recesso tubo-timpanico
(1° tasca branchiale). Embriologicamente il timpano
ha una triplice origine: lo strato epiteliale esterno & di
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derivazione ectodermica, lo strato fibroso deriva dal
mesoderma dei primi due archi branchiali e lo strato
mucoso dall’endoderma del recesso tubo-timpanico.
La maturazione inizia con I’accollamento dell’abboz-
zo del condotto uditivo esterno con il recesso tubo-
timpanico, che porta alla formazione della membrana
al di sotto del manico del martello. In una seconda fa-
se, quando la cassa timpanica si ingrandisce, il mani-
co del martello e la corda del timpano aderisceno al-
la membrana che, in questa fase maturativa, & costi-
tuita solo dalla pars tensa. In un secondo tempo si
forma la pars flaccida contemporaneamente allo svi-
luppo dell’attico o recesso epitimpanico, La matura-
zione si completa alla 21° settimana quando la mem-
brana timpanica diviene evidente per la scomparsa
det tappo epiteliale residuato al fondo det condotto
uditivo. Alla nascita la membrana timpanica & obli-
qua e la sua inclinazione si riduce entre i primi due
anni di vita *%,

L’orecchio medio deriva, dopo la 3a settimana, dal
recesso dorsale della 1° tasca branchiale; inizialmen-
te la tuba e la cassa non sono separate e costituisco-
no insieme il recesso tubo-timpanico di Kolliker.
Nella settimana successiva la cavitd timpanica si in-
grandisce in senso ventro-dorsale portandosi a livel-
lo della tasca branchiale. Nell’embrione di 7-8 setti-
mane il segmento prossimale della cavita timpanica
primitiva si trasforma in uno stretto canale che si
apre nella faringe con un ostio rotondo, mentre il seg-
mento distale si apre a formare la cavitd timpanica
definitiva, la cui espansione & completa attorno alla
30° settimana. Lo sviluppo della cassa primitiva av-
viene in tre stadi: un primo, in cui si forma la porzio-
ne della cavita timpanica al di sotto del manico del
martello, un secondo in coi si espande fino al collo
del martello ed un terzo in cui si ha la formazione
dell’attico. Gli ossicini, che hanno uno sviluppo au-
tonomo, vengono avvolti dalla cassa timpanica solo
successivamente. La cassa timpanica si forma, infat-
ti, da una serie di prolungamenti o diverticoli che si
insinuano e circondano gli ossicini. Ciascuno di que-
sti diverticoli (anteriore, medio, superiore e posterio-
re) formeranno, rispettivamente, il recesso sopratim-
panico, ’attico e le cetlule della parte petrosa della
mastoide, le cellule della parte squamosa della ma-
stoide ed infine, ’ipotimpano, la fossetta della fine-
stra rotonda, 1l sinus tympani e la meta inferiore del-
Ia fossetta della finestra ovale. La cavitazione avvie-
ne nelle ultime settimane di vita intrauterina con il
progressivo riassorbimento del mesenchima conser-
vando il rivestimento epiteliale ¥. Lo sviluppo dopo
la nascita avviene con la pneumatizzazione, che ini-
Zia con i primi atti respiratori, ed interessa dapprima
I’antro, poi la mastoide ed infine la porzione petrosa
che risuita definitivamente pneurnatizzata alla pu-
bertd, Tale evoluzione & regolata da fattori genetici
ed ambientali.

L’embriogenesi della catena ossiculare inizia alla 4°
settimana. La testa del martello, I’apofisi breve e il
corpo dell’incudine originano dal I arco branchiale,
mentre il manico del martello, I’apofisi lunga dell’in-
cudine, la sovrastruttura e la porzione timpanica del-
1a platina della staffa dal II. La porzione vestibolare
della platina invece si sviluppa dalla capsula otica.
Alla 16° settimana si realizza I’ ossificazione iniziale
di incudine e mariello che si completa alla 32, men-
tre alla 18%inizia guella della staffa da un focolaio os-
seo posto sul versante timpanico della platina da cui
progredisce formando le due branche in direzione del
capitello che viene raggiunto nei feti di 21 settimane.
Nelie settimane successive fino alla 38® avvengono i
processi di rimodellamento dei focolai di cartilagine
residui all’interno delle branche. Tuttavia, negli ossi-
cini rimangono dei fecolai di cartilagine che tendono
ad essere sostituiti da osso nel corso dell’infanzia o
addirittura nell’eth adulta ©72 1>* Concluso 1’assorbi-
mento del mesenchima della cassa, gli ossicini ri-
mangono liberi mentre dall’epitelio endodermico
della cavita timpanica si formano i legamenti che so-
stengono la catena. Alla nascita le dimensioni e la
forma della catena ossiculare non sono dissimili dal-
I’adulto. Tuttavia, I’orecchio esterno ed il sistema
timpano-ossiculare continuano ad evolversi durante i
primi mesi di vita e resta tuttora controversa la que-
stione degli effetti che il mesenchima presente nella
cavitd timpanica ha sulla trasmissione dello stimolo
501010,

Per quanto rignarda la muscolatura intrinseca della
cavitd timpanica il muscolo tensore del timpano ori-
gina dalla cartilagine di Meckel che a sua voita deri-
va dal I arco branchiale, mentre, il muscolo stapedio
si sviluppa dal II.

I muscoli peritubarici si sviluppano nel 3° mese di vi-
ta embrionale, la parte mediale della cartilagine tuba-
rica nel 4° e quella laterale nel 5°. Nel corso del 3°
mese la tuba & ben sviluppata, ma di solito non ben
funzionante in quanto corta, beante ed orizzontaliz-
zata; seguendo la crescita cranio-facciale essa divie-
ne obliqua, lunga e normofunzionante.

La tuba & costituita da due porzioni funzionalmente e
anatomicamente distinte: la parete ventrale rivestita
da epitelic mucociliare e quella dorsale a epitelio
squamoso 2% 11 sistermna mucociliare della tuba si
presenta gia maturo alla nascita con una funzione di
protezione e di clearance che inizia con la respirazio-
ne e la deglutizione mentre la maturazione della por-
zione dorsale rivestita da epitelio piatto segue la ma-
turazione della muscolatura peritubarica e I’areazio-
ne dell'orecchio medio indicando che la sua funzio-
ne & quella ventilatoria ..

ASPETTI FUNZIGNALI

La trasmissione del suono per via aerea diviene pos-
sibile con la cavitazione del condotto uditivo esterno
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che avviene al quinto-sesto mese di vita intrauterina,
con la clearance del liguido contenute nella cassa
timpanica e con il progressivo riassorbimento dei re-
sidui mesenchimali endotimpanici osservabile nelle
ultime due settimane di gestazione.

La trasmissione del suono & poi influenzaia dalia
flessibilita delle pareti del condotto uditivo che si ri-
duce nel tempo fino all’ets di 9 annj circa, dal suo
diametro e dalla sua lunghezza, dalla posizione della
membrana timpanica e dall’ipomobility della catena
ossiculare. 11 processo di ossificazione di quest’ulti-
ma inizia tra la sedicesima ¢ la trentaduesima setti-
mana, continua durante I’infanzia e a volte prosegue
nell’etd adulta *4.

Essa & accompagnata da variazioni delle proprieta di
leva della catena ossiculare, legate in particolare alla
crescita dei processi lunghi di incudine e martello,
Altro fattore che influenza I’efficacia della trasmis-
sione & il rapporto tra I’area di superficie della mem-
brana timpanica e 1'area della platina della staffa che
aumenta da circa 25:1 a circa 30:1 nella prima setti-
mana di vita post-natale *%. La morfologia delle
curve timpanometriche registrate a cominciare dal-
Petd neonatale 2 in genere piuttosto complessa e le
difficolta di interpretazione del timpanogramma neo-
natale sono correlate all’immaturita del sistema di
trasmissione con particolare rifetimento all’elevata
compliance defle pareti del condotto nditivo esterne
e alla conseguente vibrazione di quest’ultimo sotto
stimolo 4,

I primi timpanogrammi registrati nei neonati sono
stati oltenuti con tono sonda di 220 Hz e successiva-
mente con tono sonda multifrequenziale. La maggior
parte dei timpanogrammi cost registrati presenta pic-
chi multipli, con riduzione progressiva sino a circa
dieci giorni dope la nascita.

La Figura 1 mostra i timpanogrammi osservati in un
gruppo di neonati da Kimelfarb et al. % con un tono
sonda di 220 Hz, da cui risultano ugualmente presern-
ti timpanogrammi di ammettenza a picco singolo e
timpanogrammi a picco mutliplo.

Durante 1'esecuzione dell’esame alle alte frequenze
di stimolazione & maggiore Ieffetto dell’anmento di
volume del condotto uditivo per la lassita delle pare-
ti con conseguente maggiore influenza sulla reattan-
za del sistema (Tabb. Ia, Ib, Fig. 3).

A 226 Hz il 98% dei timpanogrammi ottenuti nella
prima settimana passando da una pressione positiva
ad una pressione negativa e il 71% di quelli ottenuti
passando da una pressione negativa ad una positiva
sono di differenti tipi (IBIG, 3B1G, 3B3G, 5B3G se-
condo Vanhuyse), mentre dal secondo mese di vita
tutti i timpanogrammi sono de] tipo 3B3G di Vanhuy-
se o pid semplici 16,

Il contributo dell’orecchio medio nello sviluppo del-
le funzioni cocleari & stato studiato sul modello ani-

ASPETT MATURATIVI DELL'APPARATO UBITIVO

Fig. 1. Timpanogrammi di suscettanza (3 e di condut-
tanza (G} a 220 Hz nei neonati distinti in tre Qruppi 8-24
ore, 24-60 e 60-98 ore dalla nascita. | timpanogrammi
pit frequenti erano di tipo 1B1C; 381G: e 383G (da Hi-
melfard et al, ).

220 Hx
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I
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male misurando il potenziale microfonice cocleare
(CM) prodotto dalla stimolazione piezcelettrica di-
retta della staffa, comparato con quelle generato dal-
la stimolazione acustica mantenendo integre le strut-
ture dell’orecchio medio a diverse eta. 1l CM otteny-
to attraverso la stimolazione della staffa & evocabile
nell'animale da esperimento gia dieci giorni dopo la
nascita ovvero due giorni prima che si ottenga con la
stimolazione acustica attraverso le strutture integre
delorecchio medio 12, In quest'ultima condizione,
il CM si modifica maggiormente tra il 14° ed il 16°
giorno, epoca in cui hanno Tuogo alcuni eventi maty-
rativi essenziali quali il riassorbimento del mesenchi-
ma e la completa ossificazione degli ossicini, Dopoil
18° giorno la soglia del CM raggiunge valori sovrap-
ponili a quelli dell’adulto e le variazioni osservate in
quest’intervallo di tempo sono imputabili alla maty-
razione dell’orecchio interno (Fig. 4). Complessiva-
mente tra il 12° ed il 18° giorne di vita la soglia del
CM generato con stimolazione acustica migliora di
circa 75 dB. Comparando la stimolazione acustica
con quella piezoelettrica sulla staffa, & stato dimo-
strato che Pimmaturitd dell’apparato di conduzione
crea un innalzamento del CM di circa 25 dB tra il 10°
ed il 14° giorno 122,
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Tabb. 13 e Ib. Percentuale di tipi impanometrici df suscettanza (B) e di conduttanza (G} in base all'et3, alla frequenza del tono
sonda e della direzione della pressione da +/- (a1 e -/+ {b) (da Holte f al. 3),
Eta (giorni) Et3 (giorni
a b
1-7 11-22  26-47  51-66 103-133 1-7 11-22 26-47 51-66  103-133
226Hz 226Hz
1B1G 28 54 33 76 100 1B1G 14 42 88 100 100
3B1G 19 38 22 18 o] 381G 43 25 12 0 0
383G 23 8 33 6 0 3B3G 0 17 o] 0 0
5B30 28 0 11 0 0 5B3G 14 17 0 0 0
0B41G 0 0 0 o 0 0B1G o} 0 Q 0 o]
altri 1 0 0 0 0 altri 28 0 0 0 0
450 Hz 450 Hz
1B1G 4 0 o] a7 50 181G 14 8 12 0 75
3B1G 19 23 0 7 19 3B1G - 0 8] 12 50 25
3B3G 19 15 22 40 25 3B30 14 17 63 25 0
5B3C 38 23 67 7 0 5B3G 29 25 0 25 0
0B1G 0 8 0 0 ¢] 0B1G 14 8 0 0 Q
altri 19 31 M 0 6 altri 28 42 12 0 0
710 Hz 710 Hz
1B1G 4 8 44 53 81 1B1C 0 42 25 8] 50
2B1G 4 8 0 13 6 3B1G 0 8 50 50 50
3836 0 0 " 13 0 3B30 0 8 0 0 0
5B3G 0 0 0 [y 0 5B3G 0 0 ¢ 0 0
OB1G 0 0 11 8 13 0B1G 0 0 ¢ 25 0
altri 92 84 33 13 0 altri 100 42 25 25 0
800 Hz 900 Hz
1B1G 0 0 33 25 38 1B1G ¢] 0 0 0 0
3B1C 0 [ 0 33 a4 381G 0 0 0 25 410
3830 0 0 11 0 0 3B3G 0 o} 0 0 0
5B3C 0 0 Q 0 0 5B3G 0 10 0 0 0
0B1G 0 0 1 8 12 0B1G 0 0 a 0 o
altri 100 100 44 33 6 altri 100 90 100 75 50

La maturazione della coclea

ASPETTI MORFOLOGICE

Lo sviluppo embriologico dell’orecchio interno ini-
zia gia alla 3* settimana di vita intrauterina con la for-
mazione dall’ectoderma del I arco branchiale del pla-
code otico a livello della regione della vescicola rom-
boencefalica. Rapidamente si forma una vescicola
chiusa, detta otocisti, che si differenziera in una par-
te ventrale da cui criginano il sacculo ed il canale co-
cleare ed una parte dorsale che formera 1'utricolo, i
canali semicircolari ed il canale endolinfatico.

La membrana bastlare si differenzia dail’organo di
Kolliker, mentre la stria vascolare e la membrana di

Reissner si sviluppano dall’integrazione tra Ie cellule
del canale cocleare e del mesenchima adiacente,

L’organo del Corti comincia a svilupparsi dalla 72
settimana ed il primo segno della differenziazicne &
rappresentato dalla spiralizzazione. All'8® settimana
la coclea sark costituita da un giro e mezzo, la setti-
mana successiva da due giri e mezzo, mentre alla 16*
settimana raggiungera la lunghezza adulta. Ii dotto
endolinfatico origina alla fine del I mese di vita em-
brionale sotto forma di un’invaginazione dell’otoci-
sti. L' ossificazione della coclea inizia attorno alla 15°
settimana grazie a numerosi focolai presenti a livello
del condotto uditivo interno, deli’acquedotto coclea-
re, del canale di Falloppio, della finestra ovale e ro-
tonda, della fissula ante e post fenestram e si com-
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Fig. 3. valore medio di ammettanza = 15D a1 @ 6 mesi
di vita e in etd adulta in funzione defla frequenza del to-
no sonda. Nei bambini di 1 mese I'ammettenza presen-
ta un progressivo aumento fatta eccezione che per le
frequenze 700 Hz e circa 4 kHz ove i valori tendono a ri-
dursi. Nell'adutto essa aumenta progressivamente finc a
circa 8 kHz risultando piti ampia che net bambini In tut-
te le frequenze con una variabilita maggiore oltre 1 kHz
(Keefe e Levi*),
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pleta alla 23 settimana. La capsula otica & costituita
da osso encondrale ricoperto da uno strato pericon-
drale ad eccezione di piccoli focolai cartilaginei, il
pitt tipico dei quali & a livello della fissula ante fene-
stram. Attorno alla 182 settimana iniziano la canaliz-
zazione del tunnel di Corti e la formazione degli spa-
zi di Nuel. I primi segni di differenziazione della stria
vascolare si hanno attorno alla 11* settimana, mentre
le cellule marginali, intermedie e basali che la com-
pongono si differenziano dalla 17-18% settimana fino
alla 21%, ovvero una settimana dopo 1'apertura del
tunnel del Corti. Nakai e Hilding ™ sostengono che lo
sviluppo sarebbe completo gia al 6° mese di eth ge-
stazionale; altri spostano il completamento della ma-
turazione ai mesi successivi. E in ogni caso opinione
comune che tra il 7° ed 9° mese lo sviluppo istologi-
co della coclea sia completo 12138494,

L’impiego del microscepio elettronico ha consentito
di studiare le caratteristiche della differenziazione
del neuroepitelio, della ciliogenesi e della sinaptoge-
nesi.

All’inizio dello sviluppo la vescicola otica da cui
origina I'organo del Corti & composta da epitelio
pseudomembranoso disposto su due o tre strati. At-
torno alla 10 settimana ’epitelio sensoriale & indif-
ferenziato e tutte le cellule sono fornite di microvil-
li e di un chinociglio. Gli studi sul topo hanno di-
mostrato che la maggior parte delle mitosi & gid av-
venuta al 14° giorno di vita embrionaria, corrispon-
dente approssimativamente alla 6-7* settimana per
I'uomo. L'epitelio neurosensoriale deriva dall’orga-

Fig. 4. Maturazione del potenziale microfonico cocleare
(CM) nel gerbilo valutata stimotando meccanicamente fa
staffa a diversi giorni dalla nascita. Suli'asse delle ordina-
te & rappresentato lo spostamento della staffa espresso
in nanometri (hm) necessario per ottenere un CM di 1,5
u vV RMS. Il CM diviene misurabile al 10° giorno dafta na-
scita ed & in questa fase limitato per il range di fre-
quenze 0,5-32 kHz, La soglia del CM rimane costante fi-
no a 8 kHz richiedendo uno spostamento della staffa di
circa 110 nm, quindi I'ampiezza decresce tra 8 g 16 kHz
per tornare costante tra 16 e 32 kHz con un valore del
CM di circa 10 dB inferiore. Dal 12° giorno il CM & osser-
vabile per tutte le frequenze tra 0,10-32 kHz. Dal 14°
giorno il CM assume un andamento a «v» tipico deil'a-
duito e viene evocato attorno a 4-8 kHz. Dal 18° al 30°
giorno il CM viene evocato da ung spostamento della
staffa inferiore rispetto all'adufto cui si sovrappone in
epoche successive (da Woolf e Ryan 127,
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no di Kolliker, composto da due creste di cellule o
colonne di cui una interna ed una esterna (Fig. 5). Le
cellule ciliate e di sostegno si differenziano a partire
dall’11? settimana dalle cellule della porzione giun-
zjonale situata tra le due colonne dell’organo di Kol-
liker (Fig. 6).

La maturazione delle cellule ciliate interne & pil pre-
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Fig. 5. Sviluppo dell'organa di kolliker: nalllembrione di |
. ratto di & giorni (4 mesi nell’'uomo) si osserva il tunnet di
: Corti (T ancora incompleto; le celiule dei pilastri (P), le
. cellule ciliate e di Deiters sonc ancora indifferenziate.

Fig. 6. Organo di Kolliker: nel ratto di 14 giorni divita em-
| brionaria (7 settimane per I'uomo): si osservano le cellu-
¢ le delle colonne interne (GER) ed esterne (LER). La mem-

brana tectoria T™M ricopre solo la colonna interna e la
membrana di Reissner (MR) & spessa ed indifferenziata.

coce e i caratterizza per la formazione di ciuffi di
stereociglia sul polo apicale ben distinti dai microvil-
li delle cellule di sostegno. Dopo la 14" settimana le
cellule ciliate interne assumono la disposizione a V
slargata, ben visibile gia alla 18, mentre le ciglia del-
le cellule ciliate esterne completano il loro sviluppo
attorno alla 22° disponendosi a W slargata ed in ordi-
ne crescente dalla prima alla quarta fila. In questo
stesso periodo dell’ontogenesi & ancora ben visibile
Vorgano di Kélliker che nelle settimane successive
tende a regredire liberando le cellule dei pilastri in-
terni e la membrana tectoria, il cui sviluppo, proba-
bilmente, & uno dei fattori che regolano la crescita e
il riarrangiamento delle stereociglia specialmente per

le cellule ciliate esterne *'. La differenziazione delle
cellule sensoriali inizia e si completa pill precoce-
mente nella porzione basale della coclea rispetto al-
["apicale, tanto da far ipotizzare che abbiano una cre-
scita indipendente .

Gia Bredberg '? osservd una sovraproduzione delle
cellule sensoriali nel corso dell’embriogenesi in par-
ticolare delle cellule ciliate esterne della porzione
apicale tra la 14* e la 20° settimana. Queste osserva-
zioni sono state confermate da studi al microscopio
elettronico a scansione. Studi successivi sulle coclee
di ratti esposti in epoca neonatale a farmaci ototossi-
ci od a rumore hanno consentito di ipotizzare che
I’eccesso di cellule sia alla base della maggiore ca-
pacita riparativa della coclea in tale epoca ' "',

Alla 30° settimana lo sviluppo morfologico della co-
clea & tale da consentirne la funzione (comparsa del
potenziale microfonico cocleare). Tuttavia nelle setti-
mane successive e dopo la nascita hanno luogo feno-
meni maturativi che riguardano principalmente le cel-
lule ciliate esterne, le cellule di sostegno (di Deiters e
di Hensen), e ’allargamento del tunnel di Corti.
L'innervazione si sviluppa a partire dalla 7* settimana
quando compaiono delle ramificazioni periferiche
delle cellule gangliari verso I’organo di Kolliker, en-
trando a contatto con fa superficie basale delle cellule
ciliate indifferenziate. Con il progredire della matura-
zione, nel polo basale delle cellule ciliate interne so-
no presenti sia le sinapsi afferenti che efferenti, men-
tre in quelle esterne si osservano solo le afferenti. At-
torno alla 20" settimana a contatto con if polo basale
delle cellule ciliate interne si osservano solo le sinapsi
afferenti, mentre Ie fibre efferenti si retraggono per
entrare a contatto con le prime. Le cellule ciliate
esterne inizialmente hanno solo la sinapsi afferenie,
che pil tardi & sostituita da quella efferente nel polo
basale, Il rimodellamento dell’orecchio interno come
quelto delle vie uditive retrococleari e delle strutture
ossee avviene altraverso un processo di apoptosi. In
questa fase circa il 25% dei neuroni cocleo-vestibola-
ri vanno incontro a morte cellulare programmata & I
primi studi su colture cellulari organotipiche avevano
fatto supporre che gia I’otocisti potesse produrre del-
le molecole che come segnali fossero in grado di
orientare lo sviluppo gangliare **. Pid recentemente &
stata osservata la trascrizione di un mRNA che codi-
fica delle proteine, le cosiddette neurotrofine, quali la
BDNF o NT3, che sembrano giocare un ruolo decisi-
vo nella differenziazione dei neuroni vestibolari e co-
cleari ',

Recentemente Sato et al. ' hanno studiato in modo
dettagliato 1o sviluppo morfologico postnatale del-
I’organo del Corti sul gatto, in cui peraltro, lo svilup-
po & pil tardivo rispetto all’'vomo. Essi hanno esami-
nato le variazioni qualitative ¢ quantitative delle
principali componenti della partizione cocleare nel
gatto in differenti epoche di accrescimento e hanno
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Tab. II. Sono indicati la Junghezza della membrana basilare (mm} e Fapertura del Tunnel di Corti (espresso in % rispetto afla jun-
ghezza complessiva della membrana basilare) in considerazione dell'ets gestazionale e dell'eta postnatale (da Sato et al. 1999),
Eta postnatale FEta gestazionale Lunghezza della Apertura del tunnel di Corti
membrana basllare (mm)} (% MB)
51 0 64 239 46
52 0 64 23,2 65
53 0 66 253 75
sS4 1 66 226 59
S5 1 &7 23,0 74
55 1 &7 244 70
S6 1 67 237 80
S7 1 87 0 68 25 76
58 1 68 241 71
S9 2 68 21 72
$10 2 68 23,2 73
511 2 70 235 100
§12 3 64 24,2 70
513 3 66 24,0 78
513 3 66 245 78
$14 4 64 225 84
515 4 66 248 93
516 5 66 23,2 97
517 5 67 0 68 238 100
518 8 65 0 66 24 100
Media 23,5 + 1,07
“esclusi $11, $17 e $18 che avevano il tunnel di Corti completamente aperto.

confrontato i dati ottenuti con quanto osservato nel-
I’animale adulto in corrispondenza di tre zone della
membrana basilare (20%, 60% ed 85% della sua lun-
ghezza), corrispondenti alle frequenze di circa 20
kHz, 2 kHz e 0,5 kHz, rispettivamente nella porzione
basale, media ed apicale dell’organo del Corti. Alla
nascita la lunghezza della membrana basilare & simi-
le a quella osservata nell’adulto (Tab. II), mentre il
suo spessore decresce marcatamente a livello della
porzione basale. In particolare, la membrana basilare
¢ stata misurata a livello della porzione arcuata (so-
pra cui si trova I'organo del Corti), della porzione
pettinata (laterale al tunnel del Corti) e a livello del-
lo strato timpanico (al di sotto della porzione arcuata
della membrana basilare). Quest’ultimo risulta di
spessore maggiore alla nascita a tutti i livelli esami-
nati, ed in particolare nella porzione basale corri-
spondente a 20 kHz, mentre la pars arcuata tende ad
essere piit sottile a 20 kHz e piil spessaa 2 kHz e 0,5
kHz. Infine, la pars pettinata, nella porzione basale
(20 kHz), presenta uno spessore significativamente
maggiore nell’adulto, mentre rimane sostanzialmente
invariata a livello dei giri medio ed apicale (Fig. 7).
Mentre la porzione basale del tunnel del Corti appa-

re canalizzata alla nascita, quella apicale & obliterata
e si canalizza cinque giorni dopo la nascita. La sua
sezione aumenta proporzionalmente ail’eta fino alla
15° giornata, per ridursi poi lievemente nell’adulto
(Fig. 8). Tali variazioni sono attribuibili all’allunga-
mento ed alle modificazioni di forma delle cellule dei
pilastri. Lo spazio di Nuel (compreso tra i pilastri
esterni e la prima fila delle cellule ciliate esterne) au-
menia progressivamente di dimensioni nelle tre re-
gioni studiate fino a 15 giorni dopo la nascita e si ri-
duce in modo consistente nell’adulto per fenomeni
maturativi delle cellule di Deiters (Fig. 9). Per quan-
to concerne le cellule sensoriali dell’organo del Cor-
ti, le cellule ciliate interne non subiscono variazioni
significative in lunghezza ¢ forma mentre la loro an-
golazione rispetto alla membrana basale aumenta
progressivamente fino all’eth adulta (Fig. 10). Le cel-
lule ciliate esterne nel periodo postnatale si allunga-
ne principalmente nelle porzioni mediale ed apicale
della coclea (2 kHz ¢ 500 Hz), mentre la loro lun-
ghezza si riduce dalla nascita fino alla 5* giornata per
mantenersi invariata (Fig. 11). Sato et al.  hanno
osservato, inoltre, che le cellule di Claudius sono
marcatamente piit corte nelle coclee in accrescimen-




AR FETONI, E. SCARAND, B. AUTIERO CELIDONIO ET At

Flg. 7. Spessore della membrana basilare in corrispon-
denza dello strato timpanico (), della porzione arcuata
(b e della porzione pettinata (c) nella parte apicale (500
Hz), media (2 kHz} e basale (20 kMz) della cociea al tem-
po P1. P5, P10 @ P15 (corrispondentia 1, 5, 10 e 15 gior-
i dalla nascita) e in eta adulta (da Sato et al, 109,

BASILAR MEMBRANE +
a TYMPANIC LAYER
30
B 20 kHz
25 B 2 kHz

THICKNESS  (pm)
&

10
5
0 Pt P5 P10 P15 Adult
AGE

BASILAR MEMBRANE

b 5.0 (Arcuate)

3 20 kHz
R P

0500 Hz
3.0

4

X

st

b=

P1 P5 P10 P15 Adult
AGE
BASH.AR MEMBRANE

C 20 (Pectinate)

—- 25 520 kHz

E W2 kHz

~ 20 0500 Hz

8

[1h)

=

X

Q

£

=

to rispetto all’adulto. Inoltre, alla nascita sono pre-
senti dei pilastri marginali, collocati esternamente al-
le cellule di Deiters, adiacenti alla terza fila di cellu-
le ciliate esterne, che scompaiono nel corso della ma-

turazione e sono completamente assenti nella coclea
dell’adulto.

Nel modello sperimentale, pertanto, i processi matu-
rativi dopo la nascita riguardano soprattutto le por-
zioni mediale ed apicale della coclea con la canaliz-
zazione dello spazio di Nuel e del wnnel di Corti,
Iallungamento delle cellule ciliate esterne e la perdi-
ta dei pilastri marginali. 11 completamento di questi
eventi caratterizza la rapida maturazione delle rispo-
ste funzionali osservate.

ASPETTI FUNZEONALI

La maturazione dei processi attivi endococleari che
dipendono dalle cellule ciliate esterne, dalle strutture
sinaptiche e perineurali («secondo filtro») & rappre-
sentata dall’evoluzione delle curve di sintonia e dal-
le modificazioni osservate nelle otoemissioni acusti-
che spontanee (SOAEs) ed evocate da transienti
(TEOAE) e prodotti di distorsione (DPOAE); in par-
ticolare atfraverso queste ultime che sono registrabi-
Ii nei neonati a termine in una percentuale elevata di
casi, che raggiunge il 100% dei neonati !,

Per quanto concerne le SOAEs, esse possono essere
registrate a partire dalla 33 settimana. Complessiva-
mente la prevalenza delle SOAEs varia dal 35 al
78% senza sostanziali differenze rispetto a quella ri-
scontrata nell’adulto e senza differenze di lato e di
sesso. L'ampiezza, invece, risulta maggiore nei neo-
nati a termine e pre-termine rispetto agli adulti e nel-
le femmine rispetto ai maschi. £ stato osservato,
inoltre, che nella maggior parte dei casi le SOAEs
sono pill ampie per le frequenze comprese tra 3000
e 4000 Hz % mentre negli adulti per le frequenze
1000 e 2000 Hz %, Le otoemissioni evocate da tran-
sienti (TEOAEs) sono registrabili fin dalla 30-332
settimana e la loro presenza & un sicuro indice di ma-
turitd funzionale delle cellule ciliate esterne. Lam-
piezza delle TEOAEs aumenta con I'etha gestaziona-
le e rimane maggiore che nel’adulto anche nel neo-
nato a termine e nella prima infanzia (Figg. 12, 13)
887, Lo spettro delle TEOAES nel pretermine pre-
senta significative differenze rispetto al neonato a
termine modificandosi nel corso del primo mese di
vita fino ad un anno di et con una maggiore rappre-
sentazione delle frequenze medio-acute e successi-
vamente delle basse, in accordo con lo sviluppo
morfologico dell’organo del Corti " %%, In epoca
prenatale e neonatale si osservano differenze inter-
sesso significative di ampiezza e di contenuto spet~
trale sia delle SOAEs che delle TEOAEs e DPOAEs
(Fig. 14), probabilmente in relazione al maggior nu-
mero di cellule ciliate esterne presenti nella coclea
maschile che peraltro & di circa il 15% pill lunga ™.
Le variazioni dello spettro e deil’ampiezza delle
TEOAESs come delle SOAEs sono state osservate fi-
no all’etd di 6 anni, ed @ ipotizzabile che queste sia-
no legate pilt che a fenomeni maturativi dei processi

5.0 0 0
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Flg. 8. sezione det tunnel del Corti espressa in um?, nel-
la parte apicale (500 Hz), media (2 kHz) e basale (20 kHz)
della coclea al tempo P1, P5, P10 e P45 (corrispondenti
a1, 3,10 e 15 giorni dalla nascita) e in eta aduita. Larea
aumenta durante la maturazione postnatale in partico-
lare in P15, per ridursi lievemente nell'adulto (da $ato et
al. o,

" TUNNEL OF CORTI

Cross Sectional Area (im?2)

Fig. 8. Sezione dello spazio di Nuel (compreso tra i pila-
stri esterni & la prima fila delle cefiule cigliate esterne),
espressa in pm2. Nella parte apicale {500 Hz), media 2
kH2) e basale (20 kHz} della cociea al tempo P1, PS, P10
e P15 (corrispondenti a 1, 8, 10 e 15 giorni dalla nascita)
e in et adulta. l'area aumenta durante la maturazione
postnatale in particolare in P15, per ridursi ievemente
nell'adulto analogamente al tunnel del Corti (da Sato et
at. 104},
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attivi defla coclea, che alla nascita sono in gran par-
te completi, a modificazioni morfologiche dell’orec-
chio medio ed esterno. In particolare I'aumento di
calibro del condotto uditivo esterno, modifica la fre-
quenza di risonanza che si sposta da 5000-7000 Hz
nel neonato a 3000 Hz dai tre anni di vita in poi ¥,

Fig. 10. Lunghezza delle cellule cifiate interne (@ com-
presa tra il polo apicale (ad esclusione delle sterocigliar e
il polo basale nella parte apicale (500 Hz), madia (2 kHz)
€ basale (20 kHz) della coclea al tempo P1, P5, P10 e P13
{carrispondenti a 1, 5, 10 e 15 giorni dalla nascita) e in
etd adulta. Essa rimane sostanzialmente invariata a 20
kHz mentre si riduce lievemente nell'adulto nella por-
zione medio-apicale (2 kKHz e 500 H2).

Langolo compreso tra l'asse longitudinale delle cellule
ciliate interne e la membrana basilare (b) si modifica nel
corso della maturazione in particolzre nella porzione
medio-apicale della coclea (da Sato et al. 04,
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Anche la verticalizzazione della membrana timpani-
ca e la mobilith degli essicini contribuiscono a mo-
dificare le caratteristiche delle QAEs ¥4 'am.
piezza delle TEOAESs 2 risultata significativamente
maggtore in presenza delle SOAEs. Questo dato & di
supporto all’ipotesi che la maggiore ampiezza delle
TEOAEs nei neonati sani sia in relazione alla regi-
strazione concomitante delle SOAEs. L'ottima defi-
nizione della risposta con otoemissioni acustiche
evocate che si ottiene nei neonati & uno dei motivi
del loro impiego nell’ambito dello screening audio-
logico neonatale " “8#! Nel neonato a termine il pat-
tern di ampiezza dei prodotti di distorsione
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Fig. 11. Lunghezza delle cellule ciliate esterna (a} com-
presa tra il polo apicale (ad esclusione delle sterociglia) e
il polo basale nella parte apicale (500 Hz), media (2 kHz)
€ basale (20 kH2) della coclea &l tempo P1, P5, P10 & P15
(corrispondenti a 1, 5, 10 e 15 giorni dalla nascita) e in
eta adulta. Essa aumenta con I'eta in particolare nella re-
gione apicale (500 Hz). Lea larghezza delle cellute ciliate
esterne si riduce nelle porzione medio apicale (2000-500
Hz) subito dopo la nascita, quindi rimane sostanzial-
mente invariata (da Sato et al. '),
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FIg. 12. Le otoemissioni acustiche evocate (A} registrate
in un nato pretermine alla 33 settimana (1) sono assai
pit ampie (16,7 dBSPL} che in un giovane adulto nor-
moacusico (11 dBSPU (2). Anche lo spettro & molto pit
ampic nel pretermine (B) (da Morlet et al, 5,

Fig. 13. Ampiezza media dello spettro + 1 SD delle otoe-
missioni acustiche evocate cttenuta in 17 neonati pre-
termine di etd gestazionale di 36 settimane (@) e in 17
adulti normoacusici (O}, La maggiore differenza & osser-
vabile tra 2,5 e 5 kHz (da Morlet et al. %),
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(DPOAES) in funzione dell’intensita di stimolo e del
rapporto del rapporto f2/f1 & simile all’adulto .
Complessivamente, gli studi condotti sui bambini
mediante otoemissioni acustiche hanno confermato
la maturitd delle funzioni cocleari alla nascita %. E
noto che I’apparato uditivo mantiene a tutti i livelli
una specificita in frequenza («tuning») che si svilup-
pa nel corso della maturazione. La rappresentazione
grafica di questo fenomeno & la curva di sintonia
(«Tuning curves») che si ottiene sperimentalmente
dalla registrazione dell’attivita eletirica delle singo-
Ie fibre dell”VIII nervo cranico. Nell’vomo le curve
di sintonia possono essere estrapolate mediante tests
psicoacustici ed elettrofisiologici. Recenti studi con

tests psicoacustici e mediante registrazione dei po-
tenziali evocati uditivi hanno dimostrato che la spe-
cificitd in frequenza a 6 mesi corrisponde a quella
carafteristica dell’adulto per tutte le frequenze. Allo
scopo di valutare isolatamente la maturazione della
risoluzione in frequenza nella coclea sono state va-
lutate le «Suppression Tuning Curves» (STC) dei
DPOAEs, in altre parole I’intensitd necessaria ad un
terzo tono presentato assieme ai primari (fl e £2) per
ridurre od aumentare 1’ampiezza dei DPOAEs. Gli
studi eseguiti con questa metodica hanno dimostrato
che le curve di sintonia della coclea umana sono ma-
ture alla nascita o prima, per le frequenze basse, me-
die ed elevate in quanto le caratteristiche delle curve
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Flg. 14. Differenze intersesso delle otoemissioni acusti-
che evocate (e femmine; > maschi) ottenute aila 342
(grafico superiore) e alla 397 settimana di eta concezio-
nale (grafico inferiore). Le differenze spettrali sono pil
avidenti alla 392 settimana per le frequenze medio alte
{da Morlet et al. %),
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di sintonia dopo soppressione (DPOAEs STC), qua-
1i la morfologia, 1'ampiezza, la pendenza e la fre-
quenza caratteristica sono sovrapponibili a quelle
dell’adulto % (Fig. 15).

11 fatto che la risoluzione frequenziale sia matura nel
neonato a termine fa supporre che siano maturi anche
altri processi ad essa correlati, quali la motilita delle
cellule ciliate esterne, la capacita di mantenere il po-
tenziale endococleare, I’organizzazione spaziale in
frequenza della coclea *

Durante la maturazione, la specificita frequenziale
(«Tuning») della coclea si modifica secondo la teoria
dello «shifting place», per la quale la porzione basa-
le, che inizialmente trasduce le basse frequenze, gra-
dualmente sposta la frequenza caratteristica verso le
alte frequenze di circa mezza o un’ottava. Tale pro-
cesso inizia nel II trimestre e si completa attorno al-
la 35 settimana ed & stato messo in relazione con
I'aumento di rigidita e di massa della membrana ba-
silare 7 ¢ con il completamento dell’amplificazione
cocleare %,

La maturazione delle strutture preneurali della coclea
inizia attorno alla 12* settimana con la formazione
delle sinapsi afferenti ben visibili al microscopio
elettronico a livello delle cellule ciliate interne, tanto
che si & ipotizzato un ruolo trofico sullo sviluppo del-
le cellule ciliate da parte degli stessi neurotrasmetti-
tori sinaptici %2,

"
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Pii recentemente & stato dimostrato che le neurotrofi-
ne (NGF, BDNF, NT 3/4/6) sono coinvolte nella dif-
ferenziazione ¢ nello sviluppo det neuroni del ganglio
spirale e delle cellule ciliate ' '%, La differenziazione
neuroepiteliale e sinaptica & all’origine, come gii det-
to, della precoce elicibilita delle otoemissioni acusti-
che con ampiezze maggiori che nell’adulto 127192,

La sinaptogenesi della via efferente & fondamentale
per la maturazione dei meccanismi attivi cocleari. Il
sistema olivo-cocleare mediale & composto da neuro-
ni mielinizzati che originano dai nuclei mediali del
complesso olivare superiore ed innervano le cellule
ciliate esterne, principalmente controlaterali 7 17, Le
prime ed immature sinapsi tra le cellule ciliate ester-
ne e il sistema efferente sono state osservate tra la 20°
e la 22% settimana. Pujol et al. ® hanno sostenuto che
P'acquisizione della capacitd di discriminazione in
frequenza della coclea corrisponde al periodo di ma-
turazione dell’innervazione efferente, sulla base di
numerose osservazioni degli effetti dell’ablazione
delle proiezioni efferenti.

Il ruolo del sistema efferente sulla contrattilitd delle
cellule ciliate esterne & tuttora discusso. He %5, in uno
studio condotto su colture cellulari isolate di animali
alla nascita, ipotizza che I'elettromotilita delle cellu-
le ciliate esterne sia il risultato di un precesso intrin-
seco non influenzato dall’innervazione efferente,
Morlet et al. %, comparando le otoemissioni acusti-
che evocate registrate con e senza stimolazione con-
trolaterale fino a 70 dB SPL nei neonati pretermine e
negli adulti, avevano osservato che |’effetto inibijto-
rio del sistema efferente non era funzionante nei pre-
termine in rapporto alla immaturith delle sinapsi o

Fig. 15. Curve di sintonia alie diverse eta per freguenze
dif2 1,5, 3 e 6 kHz. La loro morfologia non subisce so-
stanziali modificazioni con 'etd, ma nel necnati 2 termi-
ne si apprezzano minori variazioni interindividuali rispet-
to agli aduiti (da Abdala C, 2.
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dei nuclei del complesso olivare superiore.

Per evidenziare Je possibili differenze tra maturazio-
ne della porzione strettamente cocleare e le sinapsi
tra cellule ciliate e neuroni, Eggermont et al. 2 han-
no studiato le correlazioni, in termini di modificazio-
ni di latenza, dei DPOAEs ¢ I'onda I dell’ ABR, che
rappresenta il potenziale d’azione del nervo VIII ov-
vero delle strutture sinaptiche.

Attraverso una serie di relazioni matematiche, questi
autori hanno calcolato il tempo di trasporto frequen-
za-specifico della coclea («cochlear travel time»)
correlando i DPOAEs e 1'onda I deil’ABR, prenden-
do come riferimento il tempo di trasmissione nel ran-
ge frequenziale tra 10 ¢ 11 kHz in un gruppo di neo-
nati pretermine, neonati a termine e di adulti norma-
li. T valori delle DPOAESs sono risultati sostanzial-
mente sovrapponibili in futti i neonati sia pretermine
sia a termine, ad eccezione di quelli nati tra Ja 30-332
seltimana, a causa di probabili deficit trasmissivi e
negli adulti oltre i 3 kHe, a causa dei processi matu-
rativi dell’ orecchio medio ed esterno. Cid fa ritenere
che la coclea maturi funzionalmente prima della 35
settimana d’etd concezionale (Fig. 16). L’incremento
dei valori frequenza-specifici di latenza dell’onda I
oltre i 6 kHz fa supporre che la maturazione delle si-
napsi tra il nervo e le cellule ciliate e delle strutture
preneurali a livello della regione basale della coclea
oltre i 6 kHz sia ritardata (Fig. 17).

Maturazione delle vie uditive
retrococleari

I somi dei neuroni delle vie uditive, sebbene di pic-
cole dimensioni, sono presenti alla 20° settimana di
eth gestazionale e raggiungono le dimensioni adulte a
6-12 mesi di vita %, Tuttavia gli indici di maturazio-
ne delle vie uditive non sono rappresentati solo dalle
dimensioni e dallo sviluppo dei semi neuronali ma
dalla mielinizzazione, dall’assogenesi e dalla matu-
razione delle altre strutture amieliniche %%,

Embriologicamente, i neuroni di I e II tipo del gan-
glio spirale si distinguerebbero nel ratto albino dopo
18 giorni dalla nascita ¥, mentre nel gatto le cellule
di I tipo si osserverebbero alla nascita. In entrambe le
specie, le dimensioni dei somi aumentano nel corso
del primo mese di vita con la diminuzione della den-
sitd cellulare a livello del ganglio e 1'aumento del
rapporto nucleo/citoplasma. Inoltre, le cellule di I ti-
po della via afferente dal giro basale maturerebbero
prima di quelle afferenti del giro apicale %,

Attorno alla 26° settimana nella porzione prossimale
del nervo cocleare sono visibili i nuclei rotondeg-
gianti degli oligodendrociti disposti in file attorno
agli assoni. Nel corpo trapezoide piccoli fascicoli di
pallidi assoni sono avvolti da nuclei gliali, mentre a
livello del lemnisco laterale sono visibili aggregati di

Fig. 16. Tempo di transito cocleare delle DPCAEs ne!l
corso della maturazione normalizzate per quellc osser-
vato per frequenze di £2 di 10-11 kHz e correlate con i
valori adulti del'onda elettrococleangrafica N1 e con
fonda | dellABR. | tempi di transito cocleare delle
DPOAES sono ridotti negli adulti oltre i 3 kHz, mentre so-
no lievemente aumentati nei neonati di 30-33 settima-
ne prohabilmente per la coesistenza di una lieve ipca-
cusia trasmissiva (da Eggermont et al, 2,
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Fig. 17, Comparando le differenze in latenza tra regioni
cocleari distanziate di un'ottava, ottenute con le
DPOAEs e I'onda | dell’ABR, si osserva come le differen-
Ze in fatenza stimate con le DPOAES seno maggiori ri-
spetto a quelle valutate con l'onda I. A 7 kHz gli aduiti
presentano valori maggiori dei neonati per quanto at-
tiene le DPOAEs mentre presentano valori inferiori ri-
spetto ai neonati per quanto riguarda 'onda 1. Cid con-
sente di concludere che a 35 settimane circa fa coclea &
matura (vedi DPOAES! mentre fa maturazione delle sina-
psi tra cellule cifiate e nervo uditivo e delfe componenti
preneurali del giro basale defla coclea tvedi onda ) non
s0no ancora mature specie per le regioni deputate alla
trasduzione delie frequenze superiori a 6 kHz (da Eg-
germont et al. 29),
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oligodendrociti lungo i grossolani fascicoli di assoni.
Alla 29* settimana gli assoni del nervo cocleare sono
rivestiti da un sottile velo di mielina e piil in alto nel
ponte & visibile il complesso olivare superiore.

Il corpo trapezoide & rivestito da una sottile guaina
mielinica. Tultavia, ancora alla 26" settimana, ’entita
della mielinizzazione & minore che nei nuclei motori *
¢, Nella porzione rostrale del ponte il lemnisco latera-
le & ben visibile rispetto alle altre strutture non mieli-
nizzate con il tipico aspetto intrecciato dei fascicoli.
Infine, alla 292 settimana, la mielinizzazione ha luo-
go anche a livello delle fibre commissurali che si de-
cussano nel collicolo inferiore controlaterale. Dopo
1a 29° settimana aumenta la densith della mielinizza-
zione lungo tutte le vie uditive %865,

Anche il periodo perinatale & caratterizzato da una
rapida crescita delle vie uditive la cui lunghezza si
triplica tra la 21* settimana di vita fetale ¢ il primo
anno d’eta  (Figg, 18 e 19).

Matshke et al. *® hanno eseguito un’analisi volume-
trica defle vie uditive ed hanno valutato 1’incremento
di volume del nucleo cocleare ventrale, dorsale, del
collicolo inferiore e del corpo genicolato mediale nel
pretermine nel neonato a termine, nel lattante fino al-
I’adulto (Tab. III). Misurando la densita ottica delle
sezioni eseguite a livello di queste strutture, & stato
osservato che la mielinizzazione avviene rapidamen-
te nel primo anno di vita. Successivamente, pur pro-
seguendo il processo di mielinizzazione, st osserva
una apparente riduzione della sua entita, che & perd
attribuibile all’aumento relativo deile strutture amie-
liniche (sinapsi, assoni non mielinizzati, dendriti e
cellule gliali) e quindi non colorate, la cui maturazio-
ne & pill tardiva (Tab. IV).

Non ci addentreremo nella descrizione dei processi
di maturazione dell’encefalo, particolarmente attivi
nei primi due anni di vita, tuttavia ricordiamo per
quanto attiene la funzione uditiva che il periodo cri-
tico per la maggiore plasticitd cerebrale & condizio-
nato dalle afferenze sensoriali ed & piu rilevante en-
tro i primi 5 anni di vita e tende a completarsi entro 1
10 anni. E stato dimostrato che se nel periodo critico
non avviene la stimolazione delle vie uditive, le alte-
razioni neuroanatomiche conseguenti possono essere
irreversibili. Nei primati adulti, in seguito a distru-
zione della coclea, & stata osservata una riduzione del
14-34% delle dimensioni dei nuclei cocleari, mentre
dopo neurectomia dell’VIII & stata documentata una
riduzione di volume del 20% nei neuroni del nucleo
cocleare con assenza di segni di morte cellulare fino
a tre mesi dalla deafferentazione. Nei neonati, inve-
ce, nelle stesse condizioni si ha la morte del 25-50%
dei neuroni dei nuclei cocleari, 1a riduzione del 58%
delle dimensioni dei neuroni e la riduzione del 40%
delle connessioni sinaptiche *,

13

ASPETTI MATURATIVI DELLAPPARATO UDITIVO

Flg. 18. Sezion assiali del tronco dell'encefalo a 21, 29 e
52 settimane di etd concezionale. £ evidente I'incre-
mento della lunghezza dei segmenti tra il nucleo co-
cleare ventrale (VCN), il nucleo olivare superiore mecdiia-
le ipsilaterale (MSGi) e controfaterale (MSOc) ed il punto
pil rostrale corrispondente at leminisco laterale contro-
laterale (LL¢) (da Moore et al. 5},
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ASPETTI FUNZIONALI

I potenziali evocati uditivi del tronco encefalo (ABR)
sono in grade di valutare, con sufficiente attendibi-
lith, i processi maturativi delle vie uditive troncoen-
cefaliche. Meno attendibili risultano i potenziali evo-
cati a latenza intermedia (MLR) e quelli a lunga la-
tenza (LLR) che devrebbero documentare i processi
evolutivi delle vie uditive dal tronco encefalico alla
corteccia.

La registrazione dei potenziali ABR prima della 28
settimana & in genere difficile , anche se sono stati
registrati potenziali attorno alla 25-26° settimana,
epoca in cui inizia la mielinizzazione delte vie uditi-
ve.

Maurizi et al. ¢ hanno osservato che fino alla 32-35°
settimana le risposte sono incerte e dope la 35° setti-
mana diventano chiaramente osservabili (Fig, 18).
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Fig. 18. Variazioni di lunghezza in funzione dell'eta per
il segmento compreso tra nucleo cocleare ventrale (CN}
e it nucleo olivare superiore mediale ipsilaterale (MSQi
{a); tra CN e il nucleo olivare supericre mediale controla-
terale (MSOC) (b} e CN e leminisco laterale controlaterale
(LLO) (0). Nedl'ordinata di sinistra & rappresentata |a lun-
ghezza dei tratti indicati in nm, mentre sulle ordinate di
destra & rappresentata la differenza di lunghezza rispet-
to alladulto. Il tratto CN-LL¢ raggiunge pil rapidamente
degli altri la lunghezza adulta (da Moore 69),
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Anche Ponton ¥ ha studiato le variazioni della
morfologia con l’eth gestazionale osservando che
dalla 30° settimana nel tracciato ABR sono ben evi-
denti tre onde a polarita positiva, I, Il e V, mentre la
Il ¢ la IV onda si strutturano meglio dopo la 36-37
settimana (Fig. 21). La presenza di un’onda negativa
(N2) spesso preannuncia la comparsa delle onde a
polaritd positiva, I valori di latenza delle onde Il e V
decrescono rapidamente in funzione dell’eth dalle
prime ore di vita fino a 12-18 mesi ® (Figg. 22, 23,
24, 25).

Come concetto fondamentale va ricordato che i tratti
delle vie uditive centrali in cuj predomina la condu-

zione assonale maturano prima di quelle in cui sono
presenti le sinapsi. Ad esempio, le onde I e II sono
generate a livello del nervo uditivo e I’intervallo 11-1
rappresenta il tempo di conduzione assonale lungo il
nervo. La sua durata diviene precocemente simile a
guella osservata nell’adulto (Fig. 26).

L onda III rappresenta il potenziale d’azione sincro-
no delle fibre a livello dei nuclei cocleari e I’inter-
vallo III-II comprende le vie nervose polisinaptiche
specie a livello del complesso dei nuclei cocleari. La
sua maturazione completa &, pertanto, pilt tardiva, a
18 mesi dalla nascita (Figg. 26, 27).

Come accennato, ’onda IV & raramente identificabi-
le prima della 34 settimana e si genera dagli assont
che dai nuclei cocleari vanno verso il lemnisco late-
rale controlaterale. L’intervallo IV-III rappresenta,
quindi, il tempo di conduzione assonale lungo Ia via
non sinaptica che va dai nuclei cocleari al lemnisco
controlaterale e la latenza decresce con l'eta gesta-
zionale, per divenire simile a quella osservata nell’a-
dulto alla 40" settimana (Figg. 26, 27).

L’onda V & prodotta dagli assoni che fanno sinapsi
nel nucleo olivare mediale. I'intervallo V-IV rappre-
senta la differenza di latenza tra le due vie nervose
controlaterali e raggiunge valori normali attorno al
primo anno di vita extrauterina (Figg. 26, 27).

Assai pilt complessa & I’analisi dei dati relativi alla
latenza dell’onda 1. Nel pretermine la differenza del-
la latenza dell’onda I comparata con gli adulti & mar-
cata e decresce con I’eta gestazionale in rapporto al-
la progressiva mielinizzazione dell’ VIII nervo *. Se-
condo alcuni sarebbe stabilmente presente gia dalla
29-34 settimana %, Sono state riportate, invece, mi-
nori differenze dell’onda I tra neonati a termine e
adulti, con la quale tenderebbe ad essere sovrapponi-
bile dalia 6° settimana di vita e comunque entro i pri-
mi mcsi 6078 1.01<

L individuazione dell’onda I costitvisce il cardine
della maturazione, Maurizi et al. *® osservarono una
progressiva riduzione dell’intervallo V-I nei neonati
a termine studiati fino a 58 ore dalla nascita, preva-
lentemente dovuta ad una riduzione dell’intervallo
I-1 ™ (Fig. 28).

Considerando la maturazione delle vie nervose da cui
si genera 'onda IV, & stato osservato che la lunghez-
za del tratto compreso tra i nuclei cocleari ¢ il lemni-
sco laterale controlaterale aumenta precocemente ri-
spetto a quella relativa ai segmenti compresi tra i nu-
clei cocleart e i nuclet olivare ipsi e controlaterale. 11
tratto tra il nucleo cocleare e la porzione rostrale del
lemnisco laterale controlaterale raggiunge la lun-
ghezza adulta a 113 settimane dalla nascita, quello fi-
no al nucleo olivare mediale ipsilaterale a 151 settj-
mane (26 mesi), quello fino al nucleo olivare media-
le controlaterale a 196 settimane (3 anni) (Fig. 29).
Mentre perd la lunghezza delle vie uditive retroco-
cleari aumenta, Ja durata degli intervalli interpicco V-

14

PR

- et Sr et e ket o e e PR e = fnr

[ T L S G e



ASPETTI MATURATIVI DELUAPPARATO UDITIVO

Tab. I 1 volumi medi dei nuclef delle vie uditive sottocorticali aumentano progressivamente con l'eta (da Matschke et al. 58,

29-37° sett. 40-42° sett. 44-98° sett. 10-70 annt
mm?3(DS) mm3(DS) mm? (DS) mmé (DS)
Nucleo cocleare ventrate 8,55 (0,54) 9,5711,53) 1012 (1,85 17.49 2,97}
Nuclec cocleare dorsale 2,60 1012 3,91 (0,85) 4,22{0,97) 6,61 (2,03}
Collicolo inferiore 2456 n="1 28,08 2,79 29.49 (4,69 53,42 {10,63)
Corpo genicolato mediale 50,01 (34,34) 85,21 {12,54) 86,87 (11,11 101,36 (43,77)

Tab. iV. La miefinizzazione delle vie uditive sottocorticall espressa in termine di densita ottica procede rapidamente nei primi
due anni di vita e la riduzione de! grade di mielinizzazione avviene nel primi due anni di vita; quella che si osserva in seguito &
in realta apparente e legata alla maturazione delle strutture amieliniche {da Matschke et al, 58),

29-417 sett, 44-98% seft. 10-70 anni

mm3{DS) mmé (DS} mm?2(DS)
Nucleo cocleare ventrale 0,067 (0,03) 0,373(0,12) 0,232 10,08}
Nucleo cocleare dorsale 0,060 (Q,006) 0,325(0,12 0,210 10,06}
Collicolo inferiore 0,170 10,03} 0,310 {0,13) 0,249 (0,09)
Corpo genicolato mediale 0,050 (0,007} 0,522 {0,27) 0,356 (0,17}

11T ed in particolare di quello IV-IH si riduce in virth
dell’incremento della velocita di conduzione che non
¢ uguale nei tre segmenti ed anzi & maggiore nel trat-
to pili lungo, compreso tra i nuclei cocleari ed il lem-
nisco laterale controlaterale. Tale apparente parados-
so, pill evidente tra la 29° e la 40° settimana, si spie-
ga con il fatto che ’incremento della mielinizzazione
delle vie uditive e ’aumento di diametro degli asso-
ni compensano il ritardo di conduzione che si avreb-
be per la crescita in lunghezza delle vie uditive 7%
(Fig. 30).

In linea generale si pud affermare che si riducono pil
lentamente gli intervalli che contengono vie polisi-
naptiche (III-II e V-IV) di quelli che invece conten-
gono vie assonali (II-1 ¢ IV-III) e che nel corso dei
processi maturativi la latenza delle onde ABR si ri-
duce mentre 1"ampiezza dei picchi aumenta 0 %87 78
01

Nel corso dei primi giorni di vita le modificazioni
dell’ABR, quali Ia riduzione di soglia, I’incremento
di ampiezza ¢ la riduzione di latenza delle onde V e
I, sarebbero dovuti in primo luogo ai fenomeni matu-
rativi neurali e secondariamente alla progressiva ae-
razione della cassa e alla detersione del condotto udi-
tivo esterno da detriti e vernice caseosa ¥4 10 114 No-
nostante alcune variazioni dei valori di soglia deri-
vanti da metodiche diverse d’esame, la maggior par-
te dei lavori riportano un gap di 10 fino a 20 dB SPL
tra neonati ed adulti che tende a chiudersi entro i 24
mesi di vita®’ 0810 U2 T’ampiezza delle onde ABR &
il parametro che presenta la maggiore variabilita in-
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Fla. 20. La morfologia del tracciato ABR si modifica pro-
gressivamente dalla 28 settimana di vita concezionalesal
20° anno di vita (da Maurizi et al. &),
70 dBnHL 8 pps.
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ASPETTI MATURATIVI DELLAPPARATO LIDITIVC

Fid. 21. Patterns dell'ABR registrati dalla 312 settimana
fino alleta adulta. Allineando I'onda il (a) si osserva co-
me Iz latenza dell'onda v si modifica assal poco con
I'eta, mentre quella del'enda V continua a ridursi anche
in etd infantile. Allineando 'onda |, 'onda #l mostra mi-
nime riduzioni di latenza con ['etd; mentre quella det-
I'onda Il si riduce sensibiimente in epoca postnatale (da
Ponton et al. &).

(b)

fom

T &

(¢ 15 T <

Fig. 22. valori medi con 1 + SD delle fatenze defle onde
ABR in neonati a termine normali esaminati entro i pri-
mo mese di vita extrauterina (38-45% settimana di vita
concezionale - N). La sogla della V onda & situata sui 30
dBnHL, quindi circa 20 dB nHL superiore a gueila dell'a-
duito normate (A). | valorf di fatenza delle singole onde
risultano marcatamente superiort rispetto all'aduito (da
Maurizi et al. 81,

bl P Sl S

LATENZA (ms)
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terindividuale e pertanto & poco attendibile. Le onde
I eV tendono ad aumentare gradatamente di ampiez-
za entro i primi 6 mesi di vita fino a 24 anni. L’onda
III mostra modeste variazioni dalla 33¢ settimana fi-
no a dopo la nascita con piccole variazioni fino a 3
anni .

Alcune caratteristiche dell’ABR si modificano in
rapporto al sesso, al lato stimolato, e alle carafteristi-
che tecniche della registrazione, in particolaré con la
modalita di stimolazione.

¥ noto che aumentando la frequenza di stimolazione,
i valori di latenza e gli intervalli interpicco aumenta-
no linearmente e I'ampiezza delle onde si riduce.
Questo fenomeno & pil marcato nei neonati rispetto
agli adulti in rapporto alla non completa maturazione
della trasmissione sinaptica ¢!, Inoltre, & stato osser-
vato che stimolando I'orecchio di destra gli interval-
li interpicco sono di durata inferiore e Fampiezza
delle onde maggiori, mentre nei neonati di sesso fem-
minile i valori di latenza delle onde Il e V e degli in-
tervalli interpicco V-IIf e V-1 sono ridotti, e le diffe-
renze aumentano con ['eta 162,

Non esiste accordo unanime sull’importanza del pe-
so alla nascita. La maggior parte degli autori concor-
da, perd, sull'influenza del peso a parita d’eta conce-
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Fig. 23. Valori medi con 1 + 5D defle latenze delle onde
ABR in neonati a termine normali esaminati fra la 43% e
la 66° settimana di vita concezionale linea continua). Il
decremento maggiore di latenza & a carico delle onde,
il e . Le differenze rispetto ai valori dell'adulto normale
(linea tratteggiata) risultano inferiori rispetto ai neonati
di minore eta (da Maurizi et al. ).

LATENZA {ms)
il S S S0l e

3
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Fig. 24. Valori medi con 1 + SD delle latenze delle onde
ABR in neonati a termine normali di eta compresa tra la
63° @ la 907 settimana di vita concezionale (linea conti-
nua). | valori di latenza di tutte le onde si awicinano a
quelli degli adulti normali linea tratteggiata) (da Maurizi
etal. %),

]

[LE

*

RS

14

(2%
- Fd
]
E 1,
% s
= oy
3.

3

14

8

T

v

1.

;D J‘Q 5: 7‘0 0
. INTENSITA (d8 nHL}

zionale ®, Nei neonati di basso peso alla nascita &
stato osservato che le latenze interpicco e I'ampiezza
delle onde seno minori rispetto al neonato di peso
adeguato per I'etd. Le differenze tendono ad annul-
larsi nel nato a termine, mentre persistono quelle re-
lative al lato stimolato * (Fig. 31).

Mentre il.livello di soglia, la discriminazione di fre-
quenza, la specificith («Tuning») frequenziale ¢ Ia ri-
soluzione temporale sono funzioni gia acquisite in
epoche precoci, la discriminazione d’intensit, la se-
lettivita dell’ascolto e le abilita nella percezione del-
la parola maturano pill tardivamente, oltre i 5 anni, e
progrediscono fino all’eta adulta. Queste funzioni di-
pendono dalla maturazione delle strutture deputate
all’itegrazione tra percezione del suono ed abilita
linguistiche ™, e quindi dallo sviluppo dei centri cor-
ticali rappresentati elettrofisiologicamente dalle
MLR e dalle LLR.

Le Middle Latency Responses (MLR) sono i poten-
ziali evocati uditivi che maturano pill lentamente nel
corso della prima decade di vita e sono caratterizzate
da una serie di picchi vertice-positivi e vertice-nega-
tivi (Na, Pa, Nb, Pb o P1) compresi tia 10 ed 80 ms
dall’invio dello stimolo. 11 pattern di morfologia, am-
piezza ¢ latenza delle MLR & condizionato da diver-
si fattori: 1 parametri dello stimolo, i siti di registra-
zione, lo stato d’attenzione e di veglia del soggetto *.

Flg. 25. Valori medi con 1 + SD delle latenze delle onde
ABR in neonati a termine normali di etd compresa tra la
86% e la 186° settimana di vita concezionale {linea conti-
nua). | valori di latenza di tutte le onde sono virtualmen-
te sovrapponibili 2 quellt degli adulti normali (linea trat-
teggiatal. Aumenta anche Il numero dei soggetti con la
sogfia di 10 dBnHL (da Maurizi et al. &)

ms XA eN,

LATENZA

INTENSITA

L’onda negativa Na & presente e replicabile gia alla
nascita; 'onda positiva Pa, invece, & ottenuta solo
saltyariamente nei bambini durante il sonno 307, Ne;j
primi 6 mesi infatti, & presente solo nel 20% dei trac-
ciati, menire a 12 anni si osserva nel 90% dei casi *°,
Lo stato di sonno & la condizione che modifica mag-
giormente la registrazione delle MLR nell’infanzia.
Collet et al. * avevano dimostrato che le MLRs era-
no registrabili nei bambini di 6-7 mesi solo durante la
veglia e nella fase di sonno REM. La fase piit sfavo-
revole per la registrazione delle MLR & lo stadio 4
del sonno mentre & facilitata negli stadi 1 e 2 e nel
sonno REM.

Nei neonati il 50% del sonno & di tipo REM, per cui
la registrazione & pil semplice rispetto ai bambini da
6 a 12 mesi in cui & circa il 30% del sonno, e ai bam-
bini di 2 anni nei quali la fase REM & solo il 25%.
Negli adulti I’ampiezza dell’onda Pa & maggiore du-
rante il sonno REM ed & minore negli stadi 3 e 4 del
sonno ma & comunque sempre registrabile 7,

L'onda Pb o P1 & pilt ampia nei bambini fino a 6 me-
si ma la sua morfologia & variabile fino ai 20 anni
d’etd. Abitualmente 1’ampiezza si riduce ¢ la latenza
diminuisce con I'etd. Inoltre, ’ampiezza decresce du-
rante il sonno fino ad essere non riconoscibile nell’a-
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Flg. 26. Riduzioni dei valori interpicco IV-V e IIi-IV (a) e Ii-
fl e I-ll (b): & chiaramente evidente attraverse I'analisi di
regressione lineare come la maturazione degli intervalli
IV-V e II-lt sia pitl lenta rispettivamente di quella degli in-
tervalli -1V, -1l e -1V (da Ponton et al. &),
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dulto %. La genesi delle MLR & stata da sempre og-
getto di discussione e, nel passato, & stata addirittura
messa in discussione la loro origine neurogena 6.
L’onda Na sembra avere una genesi sottocorticale.
Atfraverso registrazioni infracraniche, I’onda Na &
stata registrata come un'ampia deflessione negativa
originata a livello del collicolo inferiore *. Fischer et
al. * hanno osservato una sua riduzione in pazienti
con lesione del collicole inferiore, corpo genicolato
mediale e talamo. L’onda Pa avrebbe origine a livel-
lo corticale come dimostrato con registrazioni intra-
craniche ed in pazienti con Jesione del lobo tempora-
le """, E stato osservata la sua persistenza anche dopo
distruzione bilaterale dei lobi temporali, per cui non
si pud escludere che vi siano dei siti generatori sotto-
corticali in particolare a livello delle proiezioni tala-
mo-corticali ».

L’onda Pb, infine, sembra originare a livello delle
aree corticali associative 3. Il fatto che 1’onda Pb sia
alterata nei pazienti con schizofrenia, malattia di
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Flg. 27. Maturazione degli intervalli interpicco #1-1; IV-v
e llI-IV in funzione dell'eta gestazicnale: risulta evidente
che la maturazione defl'intervallo K-V € la pil precoce,
raggiungendo valori adulti alia 40° settimana non essen-
dovi sinapsi. Uintervallo V-V che contigne i@ sinapsi a li-
velio del nucleo olivare mediale raggiunge i valori adulti
dopo 89 settimane di etd concezionale (41-12 mesi do-
po fa nascita). mentra guello il-# che contiene le sinapsi
2 livello dei nuclei cocleari raggiunge i vatori aduiti alla
1172 settimana (corrispondente a 18 mesi dalla nascita)
{da Ponton et al. ¥).
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Alzheimer e con autismo potrebbe essere indicativo
di una sua origine a livello della formazione reticola-
re 5.

Le caratteristiche con cui si sviluppano le MLRs sug-
gerisce che la maturazione delle vie uditive avvenga
in modo complesso e con tre modalitd: in senso ge-
rarchico e centripeto (dalla periferia verso il centro),
in parallelo (con lo sviluppo simultaneo di diversi si-
sterni), in senso progressivo {con modificazioni in
successioni verso I'integrazione dei sistemi) 22 64 115,
I potenziali evocati uditivi a lunga latenza (LLR) so-
no caratterizzati da una serie di potenziali denomina-
ti N1-P2-N2 con latenza superiore ad 80 ms dall’in-
vio dello stimolo. Le LLR sono caratterizzate da va-
riazioni di morfologia, di ampiezza e latenza in rap-
porto ai processi di maturazione ed ai parametri del-
lo stimolo, alla modalita di registrazione, allo stato
sonno-veglia e all’attenzione del soggetto,

Mentre la maturazione dell’onda N1, che rappresen-
ta il potenziale pili robusto in eta adulta sia per sti-
moli ipsi sia controlaterali, inizierebbe attorno agli 8
anni e si completerebbe tardivamente trai 9 ed i 12
anni, quella dell’onda P2 ¢ assai pid precoce in
quanto a 2 anni presenta le caratferistiche dell’eth
adulta 10141722233077 17 lIS.

Si ritiene che I'onda N1 rappresenti I’attivazione dei
generatori situati nelle vie cortico-corticali intra ed in-
ter-emisferiche fino aghi strati corticali superficiali % 97
la cui maturazione elettrofisiologica sembra essere
correlata a quella del corpo calloso. Infatti, & stato
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Flg. 28. Rappresentazione dei tracciati ABR ottenuti a 6,
28 @ 48 ore dalla nascita. La ripetitivitd di stimolo & ni-
spettivamente 9 e 21 stimoli/s, in stimolazione ipsilate-
rale {IL) e controlaterale (CL). ¥ tracciato a 3 picchi & chia-
ramente osservabile a 48 ore dalla nascita, Alla prima re-
distrazione (6 ore) le onde piit facilmente visibili sono I,
lile V. Con ripetitivita di stimolo di 9 stimoli/s, la latenza
appare ridotta e la morfologia migliore rispetto alla ri-
petitivita di 21 stimoli/s. Usando la registrazione contro-
laterale 2 6 ore & osservabile solo la Il onda e a 48 ore si
apprezza anche fa V onda. | vaori di latenza della V on-
da sono aumentati e guelli della 1l ridotti se paragonati
alla reqistrazione ipsilaterale con aumento dell'intervalio
Hl-V {da Maurizi et al. 59),

6n

[X]
W

documentato che la completa mielinizzazione e quin-
di la maturazione di quest’ultimo si abbia attorno ai
12 anni %7,

I potenziali uditivi corticali, di fatto, forniscono
informazioni sulla maturazione di strutture e genera-
tori delle vie uditive centrali ed anche di vie e strut-
ture aspecifiche attivate da input sensoriali di qual-
siasi genere in risposta ad uno stimolo (risposte «on-
set»).

Recentemente un estremo interesse & stato riservato
ad un particolare tipo di potenziale denominato Miss
Match Negativity (MMN) che invece rappresentereb-
be il correlato elettrofisiologico di processi percettivi
e di memorizzazione a breve termine assai importan-
Ui nella discriminazione uditiva. Per MMN si intende
una risposta elettrica corticale ovvero una compo-
nente negativa dei potenziali correlati all’evento

Flg. 29. La maturazione dell'intervalle interpicco -V
che risulta gia maturo alla 40° settimana contrasta con
l'assal pil lenta maturazione della lunghezza delle vie
uditive sottocorticali, infatti il CN-LLc raggiunge la lun-
ghezza adulta a 113 settimane (1 anno e 5 mesi); quella
del segmento tra CN e MSOI a 151 settimane (2 annie 2
mesi) e guelia del segmento CN-MSOc continua a cre-
scere fino a 196 settimane (3 anni dalla nascita) (da Moo-
re et al. %),

1 T T T Ty T T Ty
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(ERP), evocata dall’invio di uno stimolo diverso
(«deviante»), che pud essere anche rappresentato dal-
1’assenza dello stimolo, nel corso di una serie di sti-
moli ripetitivi («standard») (Fig. 32) e che si eviden-
zia con latenza di 100-200 ms dall’invio dello stimo-
lo deviante. La MMN maturerebbe assai precoce-
mente rispetto alla N1 e Ia sua maturazione potrebbe
essere temporalmente collocata attorne ai 2 anni co-
me la P2 ¥ sebbene alcuni autori ritengano che il
su0 processo maturativo sia in realtd pid lento 0%,

L’analisi det Potenziali Evocati a Media Latenza
(MLR), a Lunga Latenza (LLR) e della MMN in
bambini normali ¢ sottoposti ad impianto cocleare ha
consentito interessanti rilievi concernenti la matura-
zione delle vie uditive e gli effeuti della deprivazione
uditiva * ¥ La maturazione dei generatori responsa-
bili della evocazione del potenziale P1 appare segui-
re le stesse tappe nei bambini normoudenti ed in
quelli impiantati. La maturazione del potenziale, in-
fatti, appare In stretta relazione al momento dell’im-
pianto ed il ritardo maturativo corrisponde al periodo
di deprivazione uditiva. Pertanto, se un bambino sara
impiantato a 5 anni di etd, 'onda P1 raggiungerd la
latenza e I’ampiezza adulta pressappoco S anni dopo
rispetto ad un bimbo normoudente, periodo all’incir-
ca corrispondente a quello della deprivazione uditiva
(Fig. 33). Riguardo il potenziale N1, & quasi sempre
assente nei bimbi impiantati a differenza che nell’a-
dulto impiantato e nel bimbo normoudente. E verosi-
mile che Ia differenza con I'adulto impiantato sia in
relazione al fatto che quest’ultimo ha avuto nell’in-
fanzia una maturazione delle vie uditive sostanzial-
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Flg. 30, Velocita di conduzione nei tratti MS0i, MSOc e
LLc in relazione all'eta conceziohale. Essa cresce molto
velocemente net segmenti pitl lunghi delle vie uditive
| (LLe: 34.58 m/sy @ meno velocernente nel tratti pid bre-
vi. T valori espressi lungo le linee verticali rappresentano
la velocita di conduzione a 30-40 settimane di eta ge-
stazionale e 1-2 3 anni dopo la nascita; le linee tratteg-
! diate orizzontali indicano la velocitd di conduzione cal-
: colata nell'adulto a livelio del MSOi (819 m/s), MSOc
19,15 m/s) legata a differenti gradi di miglinizzazione
dei tratti esaminati (da Moore et al. ),
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Flg. 31. Le latenze interpicco -l @ V-1 sono minori sti-
molando Forecchio sinistro rispetto at destro e le diffe-
renze scno maggiori per Fintervalio llIl-1 (da Eldredge e
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mente normale. La grave compromissione del poten-
ziale N1 nel bimbo impiantato & in gran parte legata
alla monolateralith dell’impianto (vedi i generatori

f 21

Flg. 32, Potenziali evocati correlati all'evento (ERP} otte-
nuti con diversi cambiamenti deflo stimolo. I tracciato
superiore rappresenta la risposta ad uno stimolo di 100
ms Inviato ogni secondo a 60 dBSPL: I'onset dello sti-
molo evoca una risposta rappresentata da un‘onda N1
indicata dalla freccia piena. || secondo tracciato indica la
risposta ad un‘interruzione di 400 ms di uno stimolo
condinuo. Loffset dello stimolo evoca un‘onda N1 di
modesta ampiezza indicata dalla freccia vuota. Una se-
conda N1 di maggiore ampiezza viene evocata dalla ri-
presa dello stimolo ed ¢ indicata dalla freccia piena. #
terzo tracciato rappresenta la situazione in cui lo stimo-
lo viene modificato in frequenza per un breve periodo,
la risposta compare all'inizio delle modificazioni in fre-
guenza come indicato dalla freccia piena. I tre tracciati
successivi indicano nell'ordine le risposte che si otten-
gono quando stimoli ripetitivi identici vengono interval-
lati occasionalmente da stimoli differenti in frequenza
(«devianti», gquando vengono inviati solo stimoli «stan-
dard» e le differenze tra queste due situazioni. L'ultimo
tracclato evidenzia una prima risposta (freccia piena) al-
la variazione in frequenza che verosimilmente rappre-
senta una variazione defla risposta N1 ed una seconda
(freccia vuota) che rappresenta fa MMN (Mismatch Ne-
gativity).

Stimuti ERPs (Fz - average)

Qnset

Offset

Change

Deviant — i —EG— -~
o ;*

Standard e T
Mismatch e S
NS
+
1.0-12 kHz 60 dB SPL — ]S)N
100 ms -

dell’N1 precedentemente descritti). Va tuttavia ricor-
dato che la maturita delle strutture che evocano il po-
tenziale N1 non sembra strettamente correlata alla
percezioné verbale che, infatti, & spesso buona in
bambini con potenziale NI scarsamente evocabile.
Per il picco P2 1a differenza di latenza e le variazioni
di morfologia sono correlate anch'esse alla depriva-
zione uditiva. L’ampiezza crescente della MMN ri-
flette gli effetti dell’esperienza uditiva sulla matura-
zione dei suoi generatori, ovvero I"aumento di am-
piezza corrisponde ad un aumento deila capacita di
discriminazione di piccole differenze esistenti tra lo
stimolo standard e quello deviante. Nei bambini con
sorditd profonda impiantati "aumento di ampiezza
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Flg. 33. Complesso P1-N1-R2 in 14 bambini e giovani
adulti normoudenti di etd compresa tra 6 e 19 anni ().
il tracciato superiore rappresenta la media geometrica
dei tracciati di 10 adulti normoudenti (controlii). Le linee
verticali indicano le latenze per ghi adultl. Tra 6 @ 7 anni
gli AER sono dominati da un picce positivo a circa 100
ms che sembra corrispondere alfonda P4 delfaduito. A
8-9 anni compare un picco negativo a 100 ms che & le-
gato alla comparsa di un picco positivo a 150 ms sem-
pre tra i 7 e gfi 8 anni. Tale onda negativa sembra corri-
spondere alta N1 degit aduiti. Lampiezza del picco posi-
tivo 2 150 ms aumenta con I'etd, mentre (a latenza non
sembra avere un pattern chiaro in relazione all'etd, ma a
19 anni appare addirittura inferlore agh adulti, Nella fi-
gura b sono rappresentati, in alto il tracciato medio di 6
adulti impiantati ed in basso di bambini sottoposti in va-
rie etd ad impianto cocleare (le risposte indicate con un
asterisco indicano che i dati riguardano 1o stesso bambi-
no testato 5 volte nel periodo di due anni e mezzo). Nei
tracciati dei bambini impiantati a 6-8 anni si osserva un
picco positivo ben evidente che appare pill stabile e con
una latenza che si riduce con maggior coerenza rispet-
to ai normali e che carrisponde al picco P1. Nei bambini
impiantatt tale picco presenta inizialmente una latenza
superiore di 50 ms rispetto ai normali che si riduce con
I'eta fino a risultare, in ety adulta, inferlore al soggetti
normali. Sono meno chiari nei bambini impiantati i pat-
terns maturativi delle onde N1 e P2 (Ponton et al. %),

(a) Norsmal Hearlng (b) Cochlear Implant
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della MMN osservato un anno dopo impianto & indi-
cativo di una graduale modificazione della memoria
uditiva a breve termine e dei processi di discrimina-
zione in funzione dell’esperienza uditiva (Fig. 34).

Flg. 34. Cli effetti defla ripetitivita dello stimolo su un
gruppo di adulti rermoudenti (@), e di bambini normou-
denti i 9 anni () comparati con un sordo profondo di
16 anni impiantato da 10 anni (¢ | tracciati erano regi-
strati con stimolazione ipsilaterale (linea continua) e con-
trolaterale (linea tratteggiata), | tracciati sulla sinistra so-
ne relativi agli AEP, mentre le MMN sono rappresentate
sulla destra. Negli adutti () si apprezza un’evidente N1
che aumenta di ampiezza al decrescere della ripetitivita
dello stimolo. Le MMN sono registrabili su entrambi gli
emisferi. Nei bambini di 9 anni ta N1 & bene evidente nel-
I'emisfero controfaterale per ripetitivita di stimolo non
elevate, ta MMN & evidente su entrambi gli emisferi con
ampiezza asimmetrica (maggiore controlateralmente al-
fo stimolo). Nellimpiantato di 16 anni, ad elevate ripetiti-
vita di stimolo, il tracciato & pits simile a quello dei bam-
bind di 9 anni che a quello dell'aduito e I'onda N1 & poco
evidente e presente solo sul'emisfero controlaterale. il
paziente adulto sottoposto ad impianto con deprivazio-
ne uditiva di 10 anni, presenta una marcata alterazione
dell'onda N1 sia afia stimolazione ipsi- che contro-fatera-
le, mentre le MMN sono evidenti e robuste con ampiez-
za simile su entrambi gli emisferi (Ponton et al. ®),
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