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Abstract

Obiettivo: L'infezione congenita da Citomegalovirus (cCMV) & la principale causa di sordita neurosensoriale
non genetica. Il presente studio vuole verificare se questa possa interessare le strutture canalari del
vestibolo correlandosi al deficit uditivo e ad un eventuale ritardo di sviluppo motorio. Metodi: & stato
condotto uno studio osservazionale monocentrico e retrospettivo. Sono stati valutati un totale di 45
pazienti pediatrici di eta compresa fra i 6 mesi e i 10 anni, con infezione congenita da CMV confermata
dalla PCR su urine entro le prime tre settimane di vita, sintomatici o asintomatici per danno neurologico,
normoacusici o con ipoacusia mono- o bilaterale, con e senza indicazione alla terapia antivirale. | risultati
del guadagno del riflesso vestibolo-oculare (VOR) per i canali semicircolari, ottenuti dall'esame vestibolare
con video Head Impulse Test (vHIT ), sono stati confrontati con la media della soglia audiometrica tonale
(PTA) per le frequenze 0.5 -1 - 2 e 4 KHz, con lo sviluppo neuropsicomotorio, con la somministrazione
o meno della terapia antivirale e sono stati calcolati i valori di asimmetria. Risultati: Vi & significativita
statistica fra il deficit del VOR allo studio del VHIT e l'innalzamento dei valori della PTA ed il ritardo dello
sviluppo neuropsicomotorio. Esiste una correlazione tra la presenza di asimmetria del guadagno del VOR
e il ritardo dello sviluppo. Conclusioni: emerge che l'infezione congenita da CMV colpisce non solo le
strutture cocleari, ma anche quelle vestibolari e che l'alterazione vestibolare puo verificarsi sia con via
acusticanella norma, sia destrutturata.

Parole chiave: infezione da cCMV, ipoacusia, VOR, v-HIT

Abstract

Aim: Congenital cytomegalovirus (cCMV) infection is the leading cause of nongenetic sensorineural
deafness. The present study aims to investigate whether this may affect the canal structures of the
vestibule correlating with hearing impairment and possible delay in motor development. Methods: A
single-center, retrospective observational study was conducted. A total of 45 pediatric patients aged 6
months to 10 years, with congenital CMV infection confirmed by PCR on urine within the first three weeks
of life, symptomatic or asymptomatic for neurological impairment, normoacusic or with mono- or bilateral
hearing loss, with and without indication for antiviral therapy, were evaluated. Vestibulo-ocular reflex
(VOR) gain results for the semicircular canals, obtained by the vestibular examination with video Head
Impulse Test (vHIT ), were compared with the mean tonal audiometric threshold (PTA) for frequencies 0.5
-1 -2 and 4 KHz, with neuropsychomotor development, with the administration or not of antiviral therapy,
and asymmetry values were calculated. Results: There is statistical significance between VOR deficiency
at the VHIT study and elevation of THA values and neuropsychomotor developmental delay. There is
a correlation between the presence of VOR gain asymmetry and developmental delay. Conclusions: it
emerges that congenital CMV infection affects not only cochlear structures, but also vestibular structures,
and vestibular alteration can occur with both normal and unstructured acoustic pathway.

Keywords: cCMV infection, hearing loss, VOR, v-HIT
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Introduzione

Infezione congenita da Citomegalo-
virus (cCMV).

Il cCMV e la principale causa di sordita neu-
rosensoriale non genetica in eta pediatrica e
la piu frequente tra le infezioni nei Paesi indu-
strializzati, nonche una possibile causa di ri-
tardo nello sviluppo psicomotorio e di danno
multiorgano.' (Albera, 2013,352)

Il virus & patogeno per 'uomo, infetta circa
lo 0,52,5% di tutti i neonati nella popolazione
mondiale.?(Prosser 2013,622)

In Italia lincidenza dell'infezione da parte
del virus varia dallo 0, 57 all'"1,5% tra tutti i nati
vivi.3( Casani, 2021, 528)

L'ipoacusia pud essere gia presente alla
nascita, insorgere precocemente o tardiva-
mente, mantenersi stabile o peggiorare pro-
gressivamente, con una variabilita nel grado
di gravita.

| neonati piccoli per eta gestazionale o con
sintomi suggestivi quali microcefalia, petec-
chie, trombocitopenia, ittero a bilirubina di-
retta, epatosplenomegalia e/o sospetti allo
screening uditivo neonatale (TEOAE e aABR)
vengono sottoposti alla ricerca del DNA vi-
rale mediante PCR** (Leruez-Ville, 2024- Ra-
zonable 2020,5).su urine prelevate entro le
prime 2-3 settimane di vita. Una positivita ri-
levata entro questo intervallo di tempo indica
che l'infezione é stata contratta durante il pe-
riodo gestazionale.

E' fondamentale linquadramento audiologi-
co precoce in caso di conferma di infezione
congenita da CMV®(Nazia,2020,5) quindi tut-
ti i neonati, anche quelli con esito pass allo
screening, devono essere inviati presso centri
di Il e lll livello per la diagnosi e I' eventuale
rimediazione della sordita o per essere inse-
riti nel percorso di follow-up secondo le linee
guida (The Joint Committee of Infant Hearing-
2019). Il precoce riscontro di un innalzamen-
to della soglia elettrofisiologica mono- o bila-
terale permette di definire il neonato come
sintomatico e di conseguenza di porre indi-
cazione alla terapia antivirale*’. (Leruez-Ville,
2024- Pinninti, 2022,35).

Mentre l'incidenza e I'impatto del danno co-
cleare & ormai ben consolidato il danno ve-
stibolare non € ancora completamente com-
preso.
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Secondo recenti pubblicazioni circa il 17%
nei bambini affetti da cCMV ha un’ incidenza
di sintomi vestibolari* ((Leruez-Ville, 2024),
che come quelli cocleari possono essere ad
insorgenza congenita o tardiva, possono flut-
tuare o peggiorare e variare per gravita.

Non & ancora chiaro il significato progno-
stico di un test vestibolare che evidenzi un'i-
pofunzione in assenza di sintomi, mentre la
presenza di un‘areflessia bilaterale ad esor-
dio precoce, avra molto probabilmente un
impatto rilevante sullo sviluppo motorio, con
un maggior rischio di ritardo.

| fattori di rischio per danno vestibolare
sono: l'infezione contratta durante il primo
trimestre, la presenza di ipoacusia ed il ri-
scontro di cisti periventricolari alla risonan-
za magnetica*’. (Leruez-Ville, 2024- Pinninti,
2022,35).

Nello studio di Gabrielli L. et al®, (Gabrielli,
2013,9) e stato riscontrato un coinvolgimen-
to delle strutture cocleari, ma anche di quelle
vestibolari.

I CMV svolgerebbe il suo ruolo patogeneti-
co agendo sulla stria vascolare, causandone
un‘alterazione dei canali ionici con conse-
guente dissipazione del potenziale. Infatti se i
canali del potassio sono assenti o la loro fun-
zionalita e alterata vi € una perdita uditiva. In
alcuni casi, inoltre, si & potuto constatare che
il CMV potrebbe infettare sia le cellule della
membrana di Reissner, determinando uno
squilibrio elettrochimico tra i liquidi endo- e
perilinfatici, sia le cellule cigliate, compromet-
tendone la funzionalita®. (Gabrielli, 2013,9)

Tuttavia da questo studio & emerso che le
strutture del sistema vestibolare sono meno
soggette ad essere infettate dal CMV rispet-
to alle strutture uditive. Quando il vestibolo e
coinvolto nell'infezione & la macula utricolare
ad essere piu spesso alterata.

Inoltre linfezione da cCMV8 (Gabrielli,
2013,9) puO essere una causa rarissima di
idrope endolinfatico ritardato, che consiste
nello sviluppo a distanza di anni di ipoacusia/
vertigini su base idropica nello stesso orec-
chio o nell'orecchio controlaterale, in soggetti
con pregresso grave danno neurosensoriale
cocleare monolaterale.
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Funzionalita vestibolare e video Head
Impulse Test (VHIT)

Per valutare la funzionalita vestibolare si &
utilizzato il vHIT® ,introdotto dalla Scuola Au-
straliana di Halmagyi e Curthois e risultato
ampiamente utile nella pratica clinica per lo
studio dei disturbi dell'equilibrio.

Si tratta di un esame strumentale non inva-
sivo, di facile esecuzione, che fornisce infor-
mazioni sul riflesso vestibolo-oculomotore
(VOR) e quindi sulle vie neuronali che van-
no dai canali semicircolari ai muscoli oculari
estrinseci®. (Armato 2019, 189)

Nel soggetto sano infatti una stimolazione
impulsiva del capo attiva il riflesso vestibo-

Cresta ampallare

LEITPE B
Mezve vesubala-cocleare

lo-oculomotore (VOR), che consente di man-
tenere gli occhi fissi su una mira.

Le informazioni ottenute sono misure og-
gettive del guadagno del VOR e dell'attivita
dei sei canali semicircolari, che vengono ana-
lizzati per coppie funzionali: laterale destro e
laterale sinistro, anteriore destro e posteriore
sinistro (RALP), anteriore sinistro e posteriore
destro (LARP).

Il vHIT si basa sull’analisi di tre elementi:

* | saccadici correttivi, ovwero movimenti
oculari che permettono di riposizionare
la mira persa sul bersaglio. Le saccadi
possono essere di due tipologie: quelle
overt, generate dopo il movimento della
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testa e visibili anche ad occhio nudo alla
Bed-Side Examination; quelle covert, ge-
nerate durante il movimento della testa
e non riconoscibili ad occhio nudo.

Fig 3 - Saccadi overt e covert. (7)
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| criteri che definiscono i saccadici patologici
sono:

o |a costanza: le saccadi devono verificarsi
per quasi la totalita degli impulsi effettuati
su almeno un lato;

o |a direzione: deve essere la medesima di
guella del VOR generato dal movimento
impulsivo del capo;

o |alatenza: le saccadi covert si osservano
a circa 70 millisecondi, mentre le saccadi
overt a circa 200 millisecondi;

o |avelocita e 'ampiezza: devono essere pari
o superiori allampiezza del picco di veloci-
ta del capo;

Il guadagno del VOR e rappresentato dal
rapporto tra la velocita della fase lenta
dell'occhio e la velocita del capo. Ci sono
diverse modalita per il calcolo del VOR e
questo puo essere basato sulla velocita,
sulla posizione e sull’ accelerazione. E
necessario che la stimolazione avvenga
ad alte velocita poiché tanto saranno ri-
dotte le velocita rispetto a quelle indica-
te (>150°/secondo) tanto piu alta sara la
percentuale di possibili falsi negativi. La
presenza di un guadagno del VOR nella
norma, in assenza di saccadici, correttivi
indica che il soggetto e sano.

+ La morfologia del VOR: viene valutata
solo se i saccadici correttivi sono presen-
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ti in entrambe le direzioni. Se la morfo-

logia risulta alterata in un solo verso, la

lesione € unilaterale; se invece presenta
alterazioni in ambo le direzioni allora la
lesione ¢ bilaterale.

Obiettivo dello studio

La finalita di questo studio € quella di porre
I'attenzione sull'apparato cocleovestibolare,
per verificare se il cCMV presenti un tropismo
d’'organo anche per le strutture vestibolari, e
correlare un’eventuale compromissione del-
la funzionalita vestibolare ad un deficit della
funzionalita cocleare e/o al ritardo di sviluppo
neuro-psicomotorio quando presenti.

Quali strumenti di valutazione sono stati
utilizzati il video-Head Impulse Test ( vHIT),
esame strumentale in grado di fornire una
misura quantitativa della funzione del riflesso
vestibulo-oculomotore (VOR) per i sei canali
semicircolari ed un questionario anamnesti-
co specifico per lo sviluppo neuropsicomoto-
rio del bambino.

Materiali e metodi

Popolazione

E’ stato condotto unostudio osservazionale
monocentrico e retrospettivoll campione cli-
nico utilizzato € composto da 30 pazienti di
eta compresa tra i 6 mesi ed i 10 anni, seguiti
presso la S.S. di Audiologia, Otologia ed Im-
pianti dell'Ospedale Martini di Torino.

Sono stati arruolati45 bambini affetti da
cCMV con riscontro di positivita alla PCR su
urine eseguita entro le prime 3 settimane
di vita, asintomatici o sintomatici per danno
neurologico™ (Zhou, 2022, 11) normoacusici
0 con ipoacusia neurosensoriale mono-bila-
terale, di grado da lieve a profondo.

| test di elettrofisiologia e gli esami audio-
metrici infantili ai quali sono stati sottoposti
hanno permesso di verificare la soglia uditiva,
differenziata per lato, e di verificarne la stabi-
lita e/o la progressivita, in quanto ripetuti in
corso di follow-up.

Tutti i bambini del campione erano stati sot-
toposti a RMN encefalo in assiale, coronale e
sagittale per escludere quadri malformativi
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dell'angolo ponto-cerebellare e delle struttu-
re dell'orecchio interno, nonché ipoplasia o
aplasia del pacchetto stato-acustico.

Sono stati esclusi dallo studio soggetti:

+ gia portatori di impianto cocleare (IC)
in quanto e stato dimostrato che con il
posizionamento di IC possono esserci al-
terazioni della funzionalita vestibolare™
(Kelly, 2018, 22-25);

+ ipovedenti (per I'impossibilita di mettere
a fuoco la mira);

* portatori di occhiali correttivi;

« affetti da disturbo pervasivo dello svilup-
po (per le difficolta attentive e di com-
prensione dell'esecuzione dell'esame);

« affetti da paralisi cerebrale infantile (per
la presenza di spasticita e rigidita mu-
scolo scheletriche che rendono presso-
ché impossibile 'esecuzione del test);

« affetti da quadri malformativi cocleo-ve-
stibolari.

Tabella 1: caratteristiche popolazione in studio

Tot. pazienti 45
M 25
F 20
Pazienti sottoposti a terapia antivirale 21
Pazienti con comorbilita neurologiche 3

Tabella 2: caratteristiche delle orecchie analizzate

Numero totale di orecchie 90
Orecchie normoacusiche 71
Orecchie ipoacusiche 19

Ipoacusia progressiva

16 (orecchie)

Ipoacusia fluttuante

14 (orecchie)

Setup e protocolli

La valutazione audiologica di tutti i bambi-
ni dello studio era comprensiva di otoscopia,
otoemissioni acustiche evocate da transienti
(TEOAE), e prodotti di distorsione (DPOAE),
ABR di soglia ed i potenziali evocati di stato
stazionario (ASSR).

Tutti gli esami elettrofisiologici sono stati
eseguiti in sonno spontaneo analizzando pri-
ma un orecchio e poi l'altro, con eventuale
mascheramento.

| follow-up audiologici rispecchiano il se-
guente protocollo: i controlli vengono effet-

tuati ad 1, 3, 6 e 12 mesi ed a seguire ogni 6
mesi fino ai 6 anni se confermata la normoa-
cusia bilaterale, proseguono invece se riscon-
trata ipoacusia mono- o bilaterale.

Per la valutazione vestibolare'*(Janky,
2018,257-274) sono stati utilizzati il vHIT ed
un questionario anamnestico comprensivo di
25 domande, suddiviso in due parti: la parte
A riguarda domande generiche circa la condi-
zione di salute del bambino e le tappe dello
sviluppo neuro-psicomotorio, la parte B inve-
ce presenta domande piu mirate, volte a ca-
pire qual e la percezione da parte dei genitori
dell'equilibrio del proprio figlio/a
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Tabella 3 : Questionario Anamnestico
Parte A

Il/la bambino/a gode attualmente di buona salute?

(se NO specificare per quale motivo ed eventuali patologie in atto) S NO
A quale settimana di gravidanza & avvenuta la nascita?

Qual era il peso alla nascita del bambino/a (in grammi)?

Il bambino/a ha fratelli/sorelle? SI' NO

Se si, godono tutti di buona salute? (se NO specificare il motivo)

A quanti mesi ha raggiunto il controllo del capo?

A quanti mesi ha raggiunto la stazione seduta?

A quanti mesi manteneva la stazione eretta?

A quanti mesi camminava autonomamente?

A quanti mesi ha detto le prime parole?

A quanti mesi ha detto le prime frasi?

Parte B

SI | NO

Quanto spesso cade il vostro bimbo da 1
(mai) a 10 (sempre)?

Capita che il bambino si si blocchi mentre
gioca? Se Si quanto spesso da 1 a 10?

I bambino manifesta malessere con
pianto, mancanza di vivacita e smette di
giocare?

Se si, quanto spessoda 1a 10?

Vi sembra che sia instabile?

Vi sembra che la cute sia pallida?

Vi &€ sembrato che sudasse senza fare
sforzo fisico?

Il bambino lamenta cefalea? Se si, quanto
spessoda1a10?

I bambino vomita o lamenta nausea?
Se si, quanto spessoda 1a 10?

Il bambino lamenta torcicollo mono o
bilaterale?

Se si, quanto spessoda 1a 10?

I bambino lamenta dolori muscolari?
Se si, quanto spessoda 1 a 10?

Il bambino ha dei movimenti particolari
degli occhi?

Il bambino soffre di problemi visivi?
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Il primo VHIT & stato effettuato a 6 mesi di
eta, eripetutoa 12 mesied a 3, 6, € 10 anni.

Il protocollo per I'esecuzione del vHIT ed i
valori normativi per fascia di eta e per cana-
le semicircolare analizzato fanno riferimento
allo studio condotto da Wiener-Vacher SR.
Wiener SI. (2017)"* (Wiener-Vacher, 2017,14)

Il dispositivo utilizzato nello studio e il Sy-
napsys VHIT Ulmer, prodotto dell'azienda
Inventis; peculiarita di questo macchinario &
quella di essere dotato di un sistema a tele-
camera remota, che non richiede l'utilizzo dei
classici occhialini utilizzati invece in tutti gli
altri macchinari in commercio. Questo con-
sente una piu semplice esecuzione dell'esa-
me per la fascia pediatrica rendendolo meno
fastidioso per il piccolo paziente.

La telecamera remota a infrarossi inquadra
il viso del paziente durante le manovre che
avvengono sul piano orizzontale e verticale
per testare tutti i canali semicircolari.

Il software esegue elaborazioni e calcoli di
vario tipo in relazione all'analisi delle immagi-
ni sequenziali video-registrate.

Tramite particolari algoritmi, Eye-Tracking e
Head Pose Estimation, € possibile analizzare
la velocita di movimento della testa e degli
occhi.

La lente dell'obiettivo del macchinario e sta-
ta postaa 110 cm dal muro e a 90 cm dagli oc-

chi del paziente, orientato verso il bersaglio e
centrato nel campo della telecamera. L'atten-
zione del bambino é stata posta su un dispo-
sitivo video che, durante I'esecuzione del test,
riproduceva un cartone animato di interesse
per il piccolo. Il dispositivo di riproduzione
del video & stato posizionato direttamente di
fronte al paziente ad una distanza compresa
tra 1 e 1,3 m, dietro il supporto della fotoca-
mera rimanendo nella medesima posizione
durante tutto il test.

| pazienti piu grandi sono stati fatti accomo-
dare su una sedia senza ruote, solida con uno
schienale abbastanza alto, ma non troppo in
modo che i movimenti dell'operatore non ve-
nissero ostacolati. | bambini piu piccoli sono
stati fatti sedere sulle gambe del genitore.

L'operatore si e posizionato dietro al bambi-
no e ha applicato manualmente una rotazio-
ne rapida (120-150°/s) e di piccola in ampiez-
za (circa 10°) sulla testa.

| segnali video sono tagliati da un filtro pas-
sa-basso al di sotto di 25 Hz, evitando cosi
possibili distorsioni nel campionamento dei
segnali ad alta frequenza.

In tutti i bambini sono state eseguite 5 ac-
quisizioni per ogni canale semicircolare in se-
quenza casuale.

Figura 4: VHIT patologico
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Figura 5: VHIT patologico

Figura 6: VHIT nella norma

Analisi e statistica

L'analisi statistica é stata effettuata sullinte- del campione rispettivamente composti da

ro campione preso in esame comprensivo di 35 pazienti (70 orecchie) e da 33 pazienti.
45 pazienti (90 orecchie) e su due sottogruppi In prima battuta e stato effettuato il test
di normalita di Shapiro-Wilk per valutare se
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le categorie prese in esame facessero parte
di distribuzioni normali, ed & stato valutato il
valore W poiché tutte le distribuzioni prese in
esame comprendevano piu di 30 soggetti.

E stato quindi effettuato il test non para-
metrico di Wilcoxon per campioni appaiati
per I'analisi di due distribuzioni facenti parte
dello stesso campione, ed & stato impostato
a=0,05 con in intervallo di confidenza (IC) fis-
sato al 95%.

In conclusione é stato eseguito il test di Pe-
arson per valutare la correlazione tra alcune
coppie di variabili prese in esame.

Risultati

Dei 45 pazienti presi in esame 31 (69%) pre-
sentano la funzione uditiva nella norma, 9
(20%) presentano ipoacusia neurosensoriale
monolaterale e 5 (11%) ipoacusia neurosen-

sono stati scartati tutti i bambini che non ave-
vano ancora acquisito tutte le tappe dello svi-
luppo motorio, ovvero quelli di eta compresa
trai6eil12 mesi.

Il primo campione ridotto risulta essere
composto da 35 pazienti di cui 22 presentano
la funzione uditiva nella norma, 8 presentano
ipoacusia neurosensoriale monolaterale, e 5
ipoacusia neurosensoriale bilaterale. In que-
sto caso sono state nuovamente considerate
le orecchie di ogni paziente separatamente e
dunque il campione ridotto € composto da 70
orecchie di cui 52 non presentano al momen-
to alcun tipo di deficit uditivo e 18 presentano
ipoacusia neurosensoriale.

Tabella 6: 1° campione ridotto soggetti
normo ed ipoacusici

soriale bilaterale.

Tabella 4: campione completo soggetti

normo ed ipoacusici

Normoacusia 22 soggetti
Ipoacusia monolaterale 8 soggetti
Ipoacusia bilaterale 5 soggetti
TOTALE 35 soggetti

Normoacusia 31 soggetti
Ipoacusia monolaterale 9 soggetti
Ipoacusia bilaterale 5 soggetti
TOTALE 45 soggetti

Tabella 7: 1° campione ridotto orecchie

normo ed ipoacusiche

Poiché ai fini dell'analisi statistica il campio-
ne e stato raddoppiato considerando le orec-
chie di ogni paziente separatamente, sono
state analizzate 90 orecchie di cui 71 non
presentano al momento alcun tipo di deficit
uditivo e 19 presentano ipoacusia neurosen-
soriale.

Tabella 5: campione completo orecchie
normoacusiche ed ipoacusiche

Orecchie normoacusiche 71
Orecchie ipoacusiche 19
TOTALE ORECCHIE 90

Al fine di effettuare all'interno dell'analisi
statistica la valutazione che correla l'acquisi-
zione delle tappe dello sviluppo motorio e la
funzionalita vestibolare, sono stati creati due
sottogruppi del campione.

Questi ultimi risultano ridotti rispetto a
quello precedentemente descritto poiché

Orecchie normoacusiche 52
Orecchie ipoacusiche 18
TOTALE ORECCHIE 70

Il secondo campione ridotto risulta essere
composto da 32 pazienti di cui 20 presentano
la funzione uditiva nella norma, 7 presentano
ipoacusia neurosensoriale monolaterale, e 5
ipoacusia neurosensoriale bilaterale. In que-
sto caso sono state nuovamente considerate
le orecchie di ogni paziente separatamente e
dunque il campione ridotto € composto da 64
orecchie di cui 47 non presentano al momen-
to alcun tipo di deficit uditivo e 17 presentano
ipoacusia neurosensoriale.

Tabella 8: 2° campione ridotto soggetti
normo ed ipoacusici

Normoacusia 20 soggetti
Ipoacusia monolaterale 7 soggetti
Ipoacusia bilaterale 5 soggetti
TOTALE 32 soggetti
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Tabella 9: 2° campione ridotto orecchie
normo ed ipoacusiche

Orecchie normoacusiche 47
Orecchie ipoacusiche 17
TOTALE ORECCHIE 64

I 52% del campione presenta un‘ipofunzio-
nalita vestibolare, mentre la restante parte
ovvero il 48% presenta una funzionalita vesti-
bolare (al vHIT) nella norma.

I 19% della totalita del campione presenta
un’'ipofunzione del canale semicircolare late-
rale. Altre considerazioni di questo tipo sulla
totalita del campione non sono effettuabili
poiché dalla tabella viene evidenziato che i
canali semicircolari verticali posteriore e an-
teriore non sono stati testati rispettivamente
nel 19 e 18% dei casi.

Per la prima analisi effettuata sul campione
completo (90 orecchie) e stata studiata la nor-
malita delle distribuzioni prese in esame tra-
mite il Test di Shapiro-Wilk. Sono state ana-
lizzate le distribuzioni dellandamento della
PTA, del deficit del gain del VOR e della som-
ministrazione della terapia antivirale.Poiché
le distribuzioni risultavano essere composte
da piu di 30 elementi e stato valutato il valore
W, le distribuzioni con W<0,7 sono state con-
siderate non normali.

Come si evince dalla tabella sottostante tut-
te le variabili prese in esame risultano seguire
delle distribuzioni non normali.

Tabella 10:
W
PTA 0,53887
Deficit del gain del VOR 0,6357
Terapia antivirale 0,6348

Di conseguenza é stato quindi effettuato il
test non parametrico di Wilcoxon per cam-
pioni appaiati, il livello di significativita e stato
impostato al 95% con a=0,05.

Con un valore del p<a non e possibile accet-
tare l'ipotesi nulla HO e bisogna quindi accet-
tare l'ipotesi alternativa H1.

Sono state definite le HO e le H1:

+ HO=la media della popolazione ipoacu-
sica con deficit del gain del VOR ¢ uguale
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alla media della popolazione normoacu-
sica con deficit del gain del VOR
H1=la media della popolazione ipoacusi-
ca con deficit del gain del VOR e diversa
dalla media della popolazione normoa-
cusica con deficit del gain del VOR

+ HO=la media della popolazione con defi-
cit del gain del VOR che ha effettuato te-
rapia antivirale € uguale alla media della
popolazione con deficit del gain del VOR
che non ha effettuato terapia antivirale
H1=la media della popolazione con
deficit del gain del VOR che ha effettuato
terapia antivirale & diversa dalla media
della popolazione con deficit del gain
del VOR che non ha effettuato terapia
antivirale

Tabella 11:
p-value
Deficit del gain del VOR - e
PTA <2.2e
Deﬂa@ del gain del VOR - 0.416
Terapia antivirale

Otteniamo nel primo caso che ilp-value<aq,
il risultato & quindi statisticamente significati-
vo, ovvero dobbiamo rifiutare HO e accettare
H1.

Otteniamo quindi che la media della popo-
lazione ipoacusica con deficit del gain del VOR
é diversa dalla media della popolazione nor-
moacusica con deficit del gain del VOR.

Nel secondo caso invece il p-value>a, quindi
il risulto risulta essere non statisticamente si-
gnificativo e non é possibile rifiutare HO.

Ovvero la media della popolazione con defi-
cit del gain del VOR che ha effettuato terapia
antivirale e uguale alla media della popolazio-
ne con deficit del gain del VOR che non ha ef-
fettuato terapia antivirale.

E stato quindi eseguito il test di Correlazio-
ne di Pearson da cui si evince che:

Tabella 12:

livello di

cor .
correlazione

Deficit del gain del VOR
- PTA

Deficit del gain del VOR
- Terapia antivirale

0,6877 buono

0,0872 scarsissimo
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| risultati dell'indice di correlazione indicano
che esiste una buona correlazione tra il valo-
re innalzato della PTA e la presenza di deficit
del gain del VOR e che invece e scarsissima
la correlazione tra la somministrazione della
terapia antivirale e la presenza di deficit del
gain del VOR.

La seconda analisi e stata effettuata sul cam-
pione ridotto (70 orecchie), & stata studiata la
normalita delle distribuzioni prese in esame
tramite il Test di Shapiro-Wilk. Sono state ana-
lizzate le distribuzioni dell'andamento del de-
ficit del gain del VOR, del raggiungimento del
controllo del capo, del raggiungimento della
stazione eretta, del raggiungimento della de-
ambulazione e dello sviluppo prestazionale.

Anche in questo caso é stato valutato il va-
lore W, poiché le distribuzioni sono risultate
essere composte da piu di 30 elementi, le di-
stribuzioni con W<0,7 sono state considerate
non normali.

Come si evince dalla tabella sottostante tut-
te le variabili prese in esame risultano seguire
delle distribuzioni non normali.

Tabella 13:
W
Deficit del gain del VOR 0,63621
Controllo del capo 0,62905
Stazione eretta 0,54444
Deambulazione 0,58431
Sviluppo prestazionale 0,15767

Di conseguenza e stato quindi effettuato il
test non parametrico di Wilcoxon per cam-
pioni appaiati, il livello di significativita e stato
impostato al 95% con a=0,05.

Con un valore del p<a non e possibile accet-
tare lipotesi nulla HO e bisogna quindi accet-
tare l'ipotesi alternativa H1.

Sono state definite le HO e le H1:

+ HO=la media della popolazione con defi-
cit del gain del VOR e ritardo nel raggiun-
gimento del controllo del capo & uguale
alla media della popolazione con deficit
del gain del VOR e raggiungimento del
controllo del capo nella norma
H1=la media della popolazione con defi-
cit del gain del VOR e ritardo nel raggiun-
gimento del controllo del capo é diversa

dalla media della popolazione con deficit
del gain del VOR e raggiungimento del
controllo del capo nella norma

HO= la media della popolazione con defi-
cit del gain del VOR e ritardo nel raggiun-
gimento della stazione eretta e uguale
alla media della popolazione con deficit
del gain del VOR e raggiungimento della
stazione eretta nella norma

H1=la media della popolazione con defi-
cit del gain del VOR e ritardo nel raggiun-
gimento della stazione eretta e diversa
dalla media della popolazione con deficit
del gain del VOR e raggiungimento della
stazione eretta nella norma

HO= la media della popolazione con
deficit del gain del VOR e ritardo nella
deambulazione e uguale alla media della
popolazione con deficit del gain del VOR
e raggiungimento della deambulazione
nella norma

H1=la media della popolazione con defi-
cit del gain del VOR e ritardo nel raggiun-
gimento della stazione eretta e diversa
dalla media della popolazione con deficit
del gain del VOR e raggiungimento della
stazione eretta nella norma

HO= la media della popolazione con
deficit del gain del VOR e ritardo dello
sviluppo prestazionale & uguale alla me-
dia della popolazione con deficit del gain
del VOR e sviluppo prestazionale nella
norma

H1=la media della popolazione con
deficit del gain del VOR e ritardo dello
sviluppo prestazionale é diverso dalla
media della popolazione con deficit del
gain del VOR e sviluppo prestazionale
nella norma

Tabella 14:

p-value
DeficiF del gain del VOR 0,002781
- Stazione eretta
Deficit del gain del VOR 0,03131
- Deambulazione
Deﬂgt del gain deI.VOR 0,00000001535
- Sviluppo prestazionale
Deficit del gain del VOR 0,5108
- Controllo del capo
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Otteniamo nel primo tre casi abbiamo che
ilp-value<a, i rusltati sono quindi statistica-
mente significativi, ovvero dobbiamo rifiutare
HO e accettare H1.

Otteniamo quindi che:

la media della popolazione con deficit del
gain del VOR e ritardo nel raggiungimento
della stazione eretta & diversa dalla media
della popolazione con deficit del gain del VOR
e raggiungimento della stazione eretta nella
norma

la media della popolazione con deficit del
gain del VOR e ritardo nel raggiungimento
della stazione eretta & diversa dalla media
della popolazione con deficit del gain del VOR
e raggiungimento della stazione eretta nella
norma

la media della popolazione con deficit del
gain del VOR e ritardo dello sviluppo presta-
zionale ¢ diverso dalla media della popola-
zione con deficit del gain del VOR e sviluppo
prestazionale nella norma

Nel quarto caso invece il p-value>a, quindi
il risulto risulta essere non statisticamente si-
gnificativo e non é possibile rifiutare HO.

la media della popolazione con deficit del
gain del VOR e ritardo nel raggiungimento del
controllo del capo € uguale alla media della
popolazione con deficit del gain del VOR e
raggiungimento del controllo del capo nella
norma

E stato quindi eseguito il test di Correlazio-
ne di Pearson da cui si evince che:

Tabella 15:

livello di

cor .
correlazione

Deficit del gain del VOR

_ Stazione eretta 0,8901 eccellente
Deficit del gain del VOR 0,09018 | scarsissimo
- Deambulazione

Deficit del gain del VOR 0,9679 accellente

- Sviluppo prestazionale

| risultati dell'indice di correlazione indicano
che esiste una eccellente correlazione tra la
presenza di deficit del gain del VOR e il ritardo
del raggiungimento della stazione eretta e tra
la presenza del deficit del gain del VOR e il ri-
tardo di sviluppo prestazionale. E scarsissima
invece la correlazione tra la presenza di defi-
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cit del gain del VOR e il ritardo del raggiungi-
mento della deambulazione.

Infine & stato analizzato un secondo sot-
togruppo composto da 32 pazienti, anche in
questo caso é stata studiata la normalita delle
distribuzioni prese in esame tramite il Test di
Shapiro-Wilk. Sono state analizzate le distri-
buzioni dell'asimmetria del gain del VOR, del-
la PTA, della somministrazione della terapia
antivirale, del raggiungimento del controllo
del capo, del raggiungimento della stazione
eretta, del raggiungimento della deambula-
zione e dello sviluppo prestazionale.

Anche in questo caso é stato valutato il va-
lore W, poiché le distribuzioni sono risultate
essere composte da piu di 30 elementi, le di-
stribuzioni con W<0,7 sono state considerate
non normali.

Come si evince dalla tabella sottostante tut-
te le variabili prese in esame risultano seguire
delle distribuzioni non normali ad eccezione
della distribuzione della PTA.

Tabella 16:
W
Asimmetria del gain del VOR 0,43778
Controllo del capo 0,62507
PTA 0,75806
Terapia antivirale 0,63226
Stazione eretta 0,5645
Deambulazione 0,58482
Sviluppo prestazionale 0,17181

Nell'analisi di due variabili in cui almeno una
delle due abbia una distribuzione non norma-
le € necessario scegliere un test non parame-
trico.

Di conseguenza é stato quindi effettuato il
test non parametrico di Wilcoxon per cam-
pioni appaiati per tutte le analisi statistiche,
il livello di significativita € stato impostato al
95% con a=0,05.

Con un valore del p<a non ¢ possibile accet-
tare l'ipotesi nulla HO e bisogna quindi accet-
tare l'ipotesi alternativa H1.

Sono state definite le HO e le H1:

+ HO=la media della popolazione con
asimmetria del gain del VOR e innalza-
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mento della PTA e uguale alla media
della popolazione con asimmetria del
gain del VOR e PTA nella norma
H1=la media della popolazione con
asimmetria del gain del VOR e innalza-
mento della PTA é diversa dalla media
della popolazione con asimmetria del
gain del VOR e PTA nella norma

+ HO=la media della popolazione con
asimmetria del gain del VOR che ha
effettuato terapia antivirale & uguale alla
media della popolazione con asimmetria
del gain del VOR che non ha effettuato
terapia antivirale
H1=la media della popolazione con
asimmetria del gain del VOR che ha ef-
fettuato terapia antivirale e diversa dalla
media della popolazione con asimmetria
del gain del VOR che non ha effettuato
terapia antivirale

+ HO=la media della popolazione con
asimmetria del gain del VOR e ritardo
nel raggiungimento del controllo del
capo e uguale alla media della popola-
zione con asimmetria del gain del VOR
e raggiungimento del controllo del capo
nella norma
H1=la media della popolazione con
asimmetria del gain del VOR e ritardo
nel raggiungimento del controllo del
capo e diversa dalla media della popo-
lazione con asimmetria del gain del VOR
e raggiungimento del controllo del capo
nella norma

+ HO=la media della popolazione con
asimmetria del gain del VOR e ritardo
nel raggiungimento della stazione eretta
e uguale alla media della popolazione
con asimmetria del gain del VOR e rag-
giungimento della stazione eretta nella
norma
H1=la media della popolazione con
asimmetria del gain del VOR e ritardo
nel raggiungimento della stazione eretta
e diversa dalla media della popolazione
con asimmetria del gain del VOR e rag-
giungimento della stazione eretta nella
norma

+ HO=la media della popolazione con
asimmetria del gain del VOR e ritardo
nella deambulazione e uguale alla media

della popolazione con asimmetria del
gain del VOR e raggiungimento della
deambulazione nella norma
H1=la media della popolazione con
asimmetria del gain del VOR e ritardo
nel raggiungimento della stazione eretta
e diversa dalla media della popolazione
con asimmetria del gain del VOR e rag-
giungimento della stazione eretta nella
norma

+ HO=la media della popolazione con
asimmetria del gain del VOR e ritardo
dello sviluppo prestazionale e uguale
alla media della popolazione con asim-
metria del gain del VOR e sviluppo pre-
stazionale nella norma
H1=la media della popolazione con
asimmetria del gain del VOR e ritardo
dello sviluppo prestazionale e diver-
so dalla media della popolazione con
asimmetria del gain del VOR e sviluppo
prestazionale nella norma

Tabella 17:

p-value
Asimmetria del gain del VOR 0,0000006767
- PTA
AS|mmgtr|a d.e! gain del VOR 0,01403
- Terapia antivirale
As|mmetr|a del gain del VOR 0,0002543
- Stazione eretta
Asimmetria (jel gain del VOR 0,0007128
- Deambulazione
Asmmetrla del gain del VOR 0,00003686
- Sviluppo prestazionale
Asimmetria del gain del VOR 0,04877
- Controllo del capo

Otteniamo in tutti i casi che ilp-value<aq, i
risultati sono quindi statisticamente significa-
tivi, ovvero dobbiamo rifiutare HO e accettare
H1.

Otteniamo quindi che:

la media della popolazione con asimmetria
del gain del VOR e innalzamento della PTA
é diversa dalla media della popolazione con
asimmetria del gain del VOR e PTA nella nor-
ma

la media della popolazione con asimmetria
del gain del VOR che ha effettuato terapia an-
tivirale é diversa dalla media della popolazio-
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ne con asimmetria del gain del VOR che non
ha effettuato terapia antivirale

la media della popolazione con asimmetria
del gain del VOR e ritardo nel raggiungimento
del controllo del capo é diversa dalla me-
dia della popolazione con asimmetria del gain
del VOR e raggiungimento del controllo del
capo nella norma

la media della popolazione con asimmetria
del gain del VOR e ritardo nel raggiungimen-
to della stazione eretta é diversa dalla media
della popolazione con asimmetria del gain del
VOR e raggiungimento della stazione eretta
nella norma

la media della popolazione con asimmetria
del gain del VOR e ritardo nel raggiungimen-
to della stazione eretta é diversa dalla media
della popolazione con asimmetria del gain del
VOR e raggiungimento della stazione eretta
nella norma

la media della popolazione con asimmetria
del gain del VOR e ritardo dello sviluppo pre-
stazionale é diverso dalla media della popola-
zione con asimmetria del gain del VOR e svi-
luppo prestazionale nella norma

E stato quindi eseguito il test di Correlazio-
ne di Pearson da cui si evince che:

Tabella 18:
livello di
cor .

correlazione
Asimmetria del gain del VOR 0,08702 | scarsissimo
-PTA
A5|mmgtr|a d.e! gain del VOR 0,4416 moderato
- Terapia antivirale
AS|mmetr|a del gain del VOR 0,08953 | scarsissimo
- Stazione eretta
Asimmetria qlel gain del VOR 0,009295 | scarsissimo
- Deambulazione
Asmmetrla del gain del VOR 0,6742 buoNo
- Sviluppo prestazionale
Asimmetria del gain del VOR 03223 moderato
- Controllo del capo

| risultati dell'indice di correlazione indicano
che esiste una buona correlazione tra la pre-
senza di asimmetria del gain del VOR e il ritar-
do dello sviluppo prestazionale e una correla-
zione moderata tra la presenza di asimmetria
del gain del VOR e il ritardo del controllo del
capo, come anche tra la presenza di asim-
metria del gain del VOR e l'aver effettuato la
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terapia antivirale. E scarsissima invece la cor-
relazione tra la presenza di asimmetria del
gain del VOR e il ritardo del raggiungimento
della stazione eretta, il raggiungimento della
deambulazione e il valore della PTA.

Discussione

I CMV & un membro della famiglia degli
Herpesvirus con tropismo multiorgano. L'in-
fezione da CMV é la prima causa di sordita
neurosensoriale non genetica in eta pediatri-
ca, ma puo essere causa di danni anche a ca-
rico di altri organi determinando deficit visivi,
cognitivi e motori. L'infezione puo essere pri-
maria, generalmente con un impatto clinico
pit importante, o trattarsi di una reinfezione
o riattivazione del virus'.

Il rischio di prognosi piu grave si verifica in
caso diinfezione primaria contratta durante il
primo trimestre di gravidanza. Dunque, i fat-
tori che influenzano la severita dell'infezione
sono lo stato sierologico materno ed il perio-
do di gestazione.

Il neonato con l'infezione congenita da CMV
deve essere sottoposto a valutazioni clini-
co-laboratoristico-strumentali per definire il
quadro complessivo che condiziona la pro-
gnosi, il follow-up e le scelte terapeutiche. Il
10-15% dei neonati che contraggono linfe-
zione in utero & sintomatico alla nascita'(Co-
scia, 2020, 1216-1221)

E necessario un inquadramento preco-
ce dell'infezione congenita da CMV in modo
da poter inserire i piccoli pazienti, sia quelli
sintomatici che quelli asintomatici, in un per-
corso di follow-up che da linee guida deve
prevedere una rivalutazione a 3, 6, 12, 18, 24
mesi di vita e poi annualmente fino all'eta di
6 anni'®. Nel follow-up devono essere com-
prese le seguenti valutazioni: I'esame clinico,
la rilevazione e registrazione dei parametri
auxologici, la valutazione neurologica e psi-
comotoria, la valutazione uditiva mediante
un test adeguato all'eta e la valutazione della
funzionalita visiva.

A tutt'oggi non esiste un algoritmo di con-
senso per il follow-up dei problemi vestibolari
nei bambini con cCMV'. (Coscia, 2020, 1216-
1221)

L'intento del nostro studio & stato quello
di arricchire le conoscenze sulle correlazioni
eventualmente presenti tra danno a carico
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dell'apparato cocleare e quello vestibolare in
caso di infezione congenita da CMV in quan-
to finora sono stati condotti pochi studi'>1¢"
(Bernard,2015-Tsuprun, 2022,1158-Lazar,
2021, 30-35).

La valutazione vestibolare con il vHIT risul-
ta ormai all'interno del follow-up nei bambini
con cCMV dai 6 mesi per la semplicita di ese-
cuzione del test. Il VHIT permette di ottenere
informazioni solo su parte del vestibolo, limi-
tandosi all'analisi del funzionamento dei ca-
nali semicircolari.

| canali semicircolari laterali sono stati quel-
li che sono stati valutati in tutto il campione
principale

Il 24% dei pazienti con via acustica normo
funzionante e il 16% dei pazienti con via acu-
stica destrutturata,di cui il 56% con ipoacusia
monolaterale e il 44% con ipoacusia bilatera-
le, presentano una disfunzione di almeno un
canale semicircolare, a conferma delle corre-
lazioni tra l'entita dell'ipoacusia e la funziona-
lita vestibolare.

Grafico 1: percentuali suddivise del campione di pazienti analizzati nello studio i rapporto alla
situazione cocleare

FOHEIASAC B

Si & proceduto a verificare se vi fosse unas-
sociazione tra il ritardo nell'acquisizione delle
tappe dello sviluppo motorio e la compro-
missione della funzionalita di un canale se-
micircolare.Dalle analisi ottenute € emersa la
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correlazione tra lo sviluppo motorio e la fun-
zionalita vestibolare. | pazienti con ipoacusia
monolaterale o bilaterale presentano una
probabilita statisticamente significativa piu
alta di manifestare un danno vestibolare.

Grafico 2: percentuali suddivise dello sviluppo prestazionale dei pazienti analizzati nello
studio
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E possibile dedurre che il riscontro di un
ritardo nello sviluppo delle abilita motorie
possa essere associato a un danno vestibo-
lo-canalare. Tuttavia, non puo essere esclu-
so anche il coinvolgimento neurologico di un
danno sistemico dovuto all'infezione da CMV.

Conclusioni

L'infezione congenita da CMV colpisce non
solo le strutture cocleari, ma anche le strut-
ture vestibolari ed inoltre l'alterazione cocle-
o-vestibolare puo verificarsi sia nel caso in cui
la via acustica sia nella norma, sia nel caso in
cui la via acustica sia destrutturata per ipoa-
cusia neurosensoriale mono- o bilaterale'®®
(Kokkola, 2023, 3141-3147- Shears 2022, 630-
636).

Il presente studio, nonostante il numero li-
mitato dei soggetti del campione, ha confer-
mato il coinvolgimento del sistema vestibolare
nelle situazioni cliniche dove € compromessa
la funzione uditiva, e nelle situazioni in cui vi
siano dei ritardi nell'acquisizione delle tappe
dello sviluppo neuropsicomotorio.

Nella comune pratica clinicai ritardi nello
sviluppo neuropsicomotorio sono general-
mente attribuiti ad un danno neurologico,
ma l'analisi dei dati riscontrati evidenzia una
correlazione con un‘alterazione del sistema
vestibolare. Pertanto questo permette l'av-
vio ad una precoce ri/a-bilitazione mirata al
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