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Relatore
Note di presentazione
Ringrazio i presidenti della Società SIONG per il gradito invito e per la scelta del topic, la complessa relazione tra l’acufene e le patologie neurodegenerative, correlazione tuttora in corso di studio che riveste un crescente interesse ed ha una potenziale rilevanza clinica. Condizioni, entrambe che rappresentano sfide significative per la salute pubblica, in particolare nella popolazione anziana. 
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Relatore
Note di presentazione
L’acufene, è una sensazione acustica, un suono che si manifesta in assenza di una sorgente esterna, dunque un “suono fantasma”. Può manifestarsi in diverse forme: un fischio, un ronzio, un fruscio. Nel 95% dei casi è soggettivo o raramente è oggettivo, cioè può essere percepito anche dall’esaminatore. E’ un sintomo che ha un impatto variabile sullo stato emotivo e sulla qualità della vita. Le malattie neurodegenerative sono un gruppo eterogeneo di patologie caratterizzate dalla progressiva perdita di struttura o funzione dei neuroni, caratterizzate da deficit cognitivi e motori progressivamente ingravescenti. Tra le più comuni la malattia di Alzheimer (AD) che rappresenta il 60% di tutte le demenze e la malattia di Parkinson (PD), patologie che anticipano e peggiorano la fragilità dell’età senile. L’acufene viene frequentemente riferito dai pazienti che hanno un iniziale demenza o un iniziale m di Parkinson, così anche nella Sclerosi multipla. 
Crescenti evidenze, in letteratura, segnalano l’acufene come sintomo precoce di patologie neurodegenerative. Dagli anni 2000 ma soprattutto nel corso degli ultimi 5 anni l’interesse sull’argomento è aumentato come evidente dal netto incremento dei lavori scientifici sia clinici sia radiologici sia della ricerca di base. Ed è tuttora in corso una vivace discussione.   


STUDI EPIDEMIOLOGICI
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Relatore
Note di presentazione
Gli studi epidemiologici ci confermano che sia gli acufeni sia le malattie neurodegenerative hanno un importante impatto sulla popolazione: la prevalenza di acufene, demenza di Alzheimer, malattia di Parkinson sono rispettivamente 8, 10 e 1% numeri che raddoppiano, con l’aumentare dell’età, arrivando a circa il 25% per l’acufene (spesso in associazione alla presbiacusia) oltre i 65 aa, al 20% per l’Alzheimer e al 10% per la malattia di Parkinson oltre gli 80 anni. 
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Chronic tinnitus is associated with aging but not dementia
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Relatore
Note di presentazione
E la condivisione di queste caratteristiche epidemiologiche, ci conduce a considerare un aspetto cruciale della potenziale relazione, che è la sovrapposizione demografica tra acufene e malattie neurodenegenerative e che ci pone alcuni interrogativi 1) E’ un sintomo di invecchiamento fisiologico o patologico? E se patologico può essere considerato un fattore di rischio o un sintomo precoce di malattie neurodegenerative? Numerosi lavori tentano di rispondere a questi interrogativi. Parto citando un recente lavoro austriaco: in questi due modelli di regressione logistica vediamo: a sinistra il rischio di acufene valutato in due gruppi: in azzurro al di sotto dei 58 anni e in rosa al di sopra dei 58 anni di età. Tale rischio aumenta all’aumentare della soglia di ricezione del linguaggio ma l’aumento è più significativo nelle persone di età > 58 anni. Quindi indipendentemente dallo stato dell’udito, la probabilità di presentare un acufene aumenta con l’età. A destra il rischio di demenza viene valutato in due gruppi, con e senza ipoacusia, in rapporto all’età: laddove c’è perdita di udito, il rischio di demenza aumenta proporzionalmente all’aumentare dell’età. E dunque gli autori concludono che: la perdita uditiva, come noto, è e resta un fattore di rischio indipendente per la demenza. Non si può affermare lo stesso per gli acufeni perchè, quando si considera l'influenza dell'invecchiamento, l'effetto diretto degli acufeni sul rischio di sviluppare demenza svanisce. Ma, come spesso accade, i risultati degli studi non sono univoci. Altri lavori in letteratura affermano l’esatto il contrario. 


Cumulative Incidence of Alzheimer's Disease (%)

ACUFENE
SEGNO «SOFT» DI MALATTIE NEURODEGENERATIVE?

Logrank test P <.0001
Logrank test P <.0001

12 mila
con acufene

24 mila

Patients with Tinnitus

Cumulative Incidence of Parkinson's Disease (%)

; “..*‘*“1“ co nt rOI Il Patients with Tinnitus
.__,,*"" ...................... T ALY
1 ."...41"".
1 Matched Cohort
Matched Cohort

0 | 1 | L | L | ] 1 I | 0 ! | L l L | 1 | L 1

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 0 1 2 3 -+ 5 6 7 8 9 10 11

Follow-up (vears) Follow-up (years)
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Relatore
Note di presentazione
Evidenze di associazione sono emerse dalla ricerca clinica e di base. Questo studio di coorte retrospettivo propone invece l’acufene come segno “soft” di malattie neurodegenerative. Come evidente dai grafici i pazienti con acufene avevano un rischio più elevato di sviluppare AD e PD. Gli autori concludono che 1) il rischio di sviluppare AD e PD sono aumentati dopo che ai pazienti è stato diagnosticato di recente l'acufene. Inoltre affermano che l'acufene è un fattore di rischio indipendente per la successiva comparsa di PD e AD, senza implicazioni di causalità. Lo studio ha tuttavia dei limiti essendo retrospettivo: non sono state considerate alcune variabili che possono favorire le malattie degenerative (comorbidità cardiovascolari, psichiatriche, esposizione a tossici, scolarità, etc)
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- No history of tinnitus 1.00 - -

- History of tinnitus 1.19-6.05 0.017
- No history of tinnitus 1.00 - -

- History of tinnitus 1.17 0.90-1.51 0.235

Tinnitus and dementia risk: a nationwide
population-based case-control study

Wesley W W Butt!, Daniel R Wieland?, Han Wang3*, Ching-Heng Lin®,
Jing-Jie Wang®™ and Chien-Hsiang Weng®°* (& 2024



Relatore
Note di presentazione
Ancora più suggestivo è uno studio caso controllo retrospettivo su scala nazionale condotto sempre in Asia orientale in cui dati mostrano che c’è una correlazione: avere una storia di acufene è stato associato a un rischio più elevato di ricevere una diagnosi di demenza nel gruppo dei casi di età inferiore ai  65 anni . Questa associazione non era significativa in coloro di età superiore ai 65 anni. 


ACUFENI E DEMENZA PRECOCE

Studio caso-controllo

Dati dal NHIRD: 206.940 persone con diagnosi di demenza (2010 -2016)
1308 casi — 1308 controlli
Eta 30-64 aa

La preesistenza di acufene e associata ad un aumento del rischio di
demenza precoce del 68% (OR 1.67) in persone di eta < 64 aa

Limite: un’associazione epidemiologica non implica una causalita
biologica

Risk of early-onset dementia
among persons with tinnitus:
a retrospective case—control study
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Relatore
Note di presentazione
Gli stessi autori già nel 2021 avevano pubblicato uno studio retrospettivo che ha mostrato che l’acufene preesistente era significativamente associato a un rischio del 68% più elevato di demenza ad esordio precoce. 


ACUFENI E RISCHIO DI DEFICIT COGNITIVI

Review e metanalisi di 38 studi
1.863 partecipanti

Acufene associato a prestazioni con punteggi piu bassi in:

* Funzioni esecutive

* Velocita di elaborazione
 Memoria a breve termine
* Apprendimento

Limiti: variabili confondenti, metodi

Associations Between Subjective Tinnitus
and Cognitive Performance: Systematic
Review and Meta-Analyses
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Relatore
Note di presentazione
Questa review e metanalisi condotta in Gran Bretagna dimostra che l'acufene è associato a prestazioni più scarse in una varietà di domini cognitivi, tra cui le funzioni esecutive (EF), la velocità di elaborazione (Gs), la memoria a breve termine (Gsm) e l'apprendimento. 


ACUFENI E RISCHIO DI DEFICIT COGNITIVI

Metanalisi — 17 studi — 62 mila partecipanti
Due gruppi: -18-60 aa
->60 aa

Forte associazione tra acufene e demenza, ansia, disturbo del sonno,
disturbo dell’apprendimento, attenzione uditiva, depressione in entrambi

| gruppi
Nel gruppo > 60 anni associazione piu forte con i disturbi cognitivi

[T Tinnitus-associated cognitive
and psychological impairments:
a comprehensive review
meta-analysis
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Relatore
Note di presentazione
Metanalisi condotta in Cina (Pechino): individua una forte associazione tra acufene ed alcune condizioni come demenza, ansia, disturbo dell’apprendimento, attenzione uditiva, depressione, frammentazione del sonno in entrambi i gruppi. Nel gruppo > 60 anni l’associazione con i disturbi cognitivi era più forte.


ACUFENI E DISAGIO PSICOLOGICO

* Revisione di 192 lavori: analisi qualitativa di12 selezionati

* Confermano |'associazione tra gravita dell’acufene, disagio psicologico
(ansia e depressione) e riduzione della qualita della vita nei pazienti anziani

7B

* | pazienti con acufene hanno scarse prestazioni cognitive, ma non e ancora
chiaro se il deterioramento cognitivo sia una risposta alle manifestazioni
dell'acufene o una sua caratteristica, soprattutto negli anziani.

* Non e chiaro se il deterioramento cognitivo sia correlato alla perdita dell'udito
legata all'eta (ARHL) o all'acufene in sé.

* Non ci sono studi su pazienti anziani affetti da acufene con udito normale che

potrebbero chiarire questa questione critica.

Tinnitus and Neuropsychological Dysfunction in the Elderly:
A Systematic Review on Possible Links

Rita Malesci "1, Francesca Brigato (0, Tiziana Di Cesare 2(, Valeria Del Vecchio ', Carla Laria '),
Eugenio De Corso >*#00 and Anna Rita Fetoni 2%*% 202 1


Relatore
Note di presentazione
In questa revisione ed analisi qualitativa italiana viene confermata l'associazione tra gravità dell’acufene e disagio psicologico (ansia e depressione) come anche con la riduzione della qualità della vita nei pazienti anziani. Ma, sebbene i pazienti con acufene abbiano scarse prestazioni cognitive, ma non è ancora chiaro se il deterioramento cognitivo sia una risposta alle manifestazioni dell'acufene o una sua caratteristica, soprattutto negli anziani. Non è chiaro se il deterioramento cognitivo sia correlato alla perdita dell'udito legata all'età (ARHL) o all'acufene in sé. Non ci sono studi su pazienti anziani affetti da acufene con udito normale che potrebbero chiarire questa questione critica. 
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Relatore
Note di presentazione
Considerati i dati sulla correlazione possiamo ipotizzare che ci siano meccanismi patogenetici comuni? Il modello fisiopatologico più accreditato per l’acufene prevede che esso sia sostenuto da un’ipereccitabilità neuronale, come aumento compresatorio alla deafferentazione periferica,  che porta ad un modifica della plasticità neuronale, definita quindi disadattativa o maladattativa. Tuttavia, resta da chiarire quale meccanismo induca e mantenga lo squilibrio sinaptico, soprattutto dove l’acufene non è associato a presbiacusia. 
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NEUROINFIAMMAZIONE
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Relatore
Note di presentazione
Studi recenti suggeriscono che la neuroinfiammazione potrebbe svolgere un ruolo importante nello sviluppo dell'acufene. Studi precedenti su pazienti con acufene hanno mostrato inoltre un ruolo dello stress ossidativo ed un accumulo di beta amiloide nella corteccia uditiva. 



NEUROINFIAMMAZIONE

* Risposta del sistema nervoso centrale a stimoli potenzialmente
dannosi come tossine, infezioni, dimostrata anche nelle m.
neurodegenerative

* La perdita dell'udito o I'esposizione al rumore causano una
neuroinfiammazione cronica nel percorso uditivo periferico e
centrale

* Le citochine pro-infiammatorie influenzano la trasmissione
sinaptica determinando uno squilibrio tra eccitazione e inibizione


Relatore
Note di presentazione
La neuroinfiammazione è la risposta del sistema nervoso centrale a stimoli potenzialmente dannosi (tossine, infezioni, etc). Studi dimostrano che la perdita dell'udito o l'esposizione al rumore causano una neuroinfiammazione cronica nel percorso uditivo periferico e centrale, con aumento di citochine pro-infiammatorie che influenzano la trasmissione sinaptica che si traduce in uno squilibrio tra eccitazione e inibizione



TNF-a E ACUFENE: studi preclinici

STUDI SU RODITORI

Martcatore fenotipico: compromissione del rilevamento degli spazi
vuoti

1) Acufene indotto con rumore o salicilato
Topi knockout per TNF-a: nessuna compromissione
Topi wild: compromissione

2) il TNF-« infuso nella CUP
topi wild e knockout per TNF-a: compromissione in entrambi

3) bloccanti del TNF-a - allevia i comportamenti di acufene


Relatore
Note di presentazione
Una di queste citochine , il TNF-alfa, è stato oggetto di studi preclinici ed implicato nella genesi dell’ acufene. Nei roditori con acufene indotto sperimentalmente, è stato documentato che i topi knockout per il TNF-α non manifestano il comportamento marker di acufene (rilevamento degli spazi vuoti) come fanno invece i controlli wild che esprimono normalmente il TNF alfa. Quando il TNF-α è stato infuso nella CUP entrambi i gruppi hanno presentato comportamenti suggestivi di acufene, nei topi knockout la mancanza di TNF-α non aveva permesso la comparsa di acufene. Inoltre, la somministrazione di bloccanti del TNF-α ha alleviato i comportamenti da acufene in entrambi i modelli di topi. 
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Relatore
Note di presentazione
Quindi l'esposizione al rumore provocherebbe neuroinfiammazione nel sistema uditivo, attraverso l'attivazione della microglia e il rilascio di citochine pro-infiammatorie. Livelli aumentati di citochine pro-infiammatorie influenzano la trasmissione neuronale modificando l’attività dei recettori, in particolare aumentando della localizzazione superficiale di NMDA e riducendo (endocitosi) recettori GABA-A. Il risultato di ciò è l’aumento dell'attività sinaptica eccitatoria e la diminuzione di quella inibitoria nel percorso uditivo, tutto ciò determina l’ ipereccitabilità. 


NEUROINFIAMMAZIONE: studi clinici

RISULTATI NON UNIVOCI

Cause:

- tipo di tessuto in cui sono stati misurati i marcaton mﬂammaton via
uditiva vs sangue periferico , o L o

- Tempo del prelievo: acufene in fase acuta vs acufene in fase cronica
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Relatore
Note di presentazione
La linearità dei risultati sull’espressione delle citochine pro-infiammatorie negli studi su animali non si ritrova negli studi clinici. Tale discrepanza potrebbero essere dovute a una serie di variabili: il tipo di tessuto in cui sono stati misurati i marcatori infiammatori: negli animali in regioni lungo la via uditiva, come la coclea, il nucleo cocleare, il collicolo inferiore, il corpo genicolato mediale e la corteccia uditiva. Negli studi sugli esseri umani, i marcatori infiammatori sono stati misurati in campioni di sangue. È possibile che l'effetto infiammatorio possa manifestarsi solo lungo la via uditiva e non si rifletta nel sangue. Un'altra variabile critica è il momento in cui vengono misurati i livelli di citochine: negli animali direttamente dopo l'induzione dell'acufene (vale a dire, in modo acuto), mentre nell’uomo è misurata molto tempo dopo l'inizio dell'acufene (vale a dire, in modo cronico). Ciò potrebbe suggerire che la neuroinfiammazione svolga solo un ruolo nella fase acuta dell'acufene. 


STRESS OSSIDATIVO

* Danno ossidativo da radicali liberi ha un ruolo critico nel danno
cocleare sia da invecchiamento sia indotto da rumore

* 'aumento dello stress ossidativo € un meccanismo implicato nella
patogenesi di AD e PD

* Nell’AD e dimostrato un aumento dello stress ossidativo nelle regioni
cerebrali medio-temporali incluso I'ippocampo

PROTEINOPATIA

Studi autoptici di pazienti con acufeni e normale funzione cognitiva
mostrano accumulo di aggregati proteici patologici nelle aree cerebrali
correlate all’'acufene


Relatore
Note di presentazione
Il danno ossidativo da radicali liberi ha un ruolo critico nella neurodegenerazione e nel danno cocleare. Ad esempio nell’AD è dimostrato un aumento dello stress ossidativo nelle regioni cerebrali medio-temporali incluso l’ippocampo. L’aumento dello stress ossidativo è un meccanismo implicato anche nella patogenesi della malattia di Parkinson. Così anche il ruolo delle proteine patologiche può essere un meccanismo patogenetico condiviso: studi autoptici di pazienti con acufeni e normale funzione cognitiva mostrano accumulo di aggregati proteici patologici nelle aree cerebrali correlate all’acufene. 


ACUFENE: AREE CEREBRALI
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Relatore
Note di presentazione
Nella ricerca di una correlazione tra acufeni e neurodegenerazione, hanno un ruolo importante anche gli studi di neuroimaging che ci consentono di localizzare le aree cerebrali implicate nella sua genesi. Queste immagini di RM funzionale tratte da una metanalisi del 2022 su paziente in stato di riposo (quindi in assenza di esecuzione di un compito) e documentano alterazioni strutturali e funzionali di alcune sedi encefaliche come la corteccia cingolata posteriore (PCC), il giro del cingolo ed il precuneo, che svolgono un ruolo centrale all'interno della rete della default mode network. Ed è proprio il coinvolgimento di più reti neuronali che amplifica la consapevolezza del suono dell'acufene, riduce la capacità di cambiare set cognitivi ed ostacola l'attenzione comportamentale e cognitiva verso altri stimoli. È degno di nota che le anomalie più robuste correlate all'acufene non si trovano nel sistema uditivo (cortecce uditive primarie e secondarie). 


ACUFENE: AREE CEREBRALI
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Lee S-Y et al (2020) Effects of Chronic Tinnitus on Metabolic and Structural Changes in
Subjects With Mild Cognitive Impairment. Front. Aging Neurosci.


Relatore
Note di presentazione
 In questo studio coreano del 2020 gli autori hanno studiato le modificazioni nel metabolismo del glucosio e nel volume della sostanza grigia correlate all'acufene, in soggetti con diagnosi di con lieve deterioramento cognitivo (MCI) con e senza acufene. Rispetto al gruppo MCI_NT, il gruppo MCI_T ha mostrato un volume GM significativamente più basso nell'insula destra (Figura 2A) Rispetto al gruppo MCI_NT, il gruppo MCI_T ha mostrato un metabolismo più basso nel polo temporale superiore destro e nel giro fusiforme sinistro e un metabolismo più alto nel giro postcentrale destro (Figura 2B). Questi risultati indicano che l'acufene può causare cambiamenti metabolici e strutturali nel cervello e altera reti inter- o intra-emisferiche complesse in MCI. 


ACUFENE
AREE CEREBRALI E FUNZIONI CORTICALI

Amigdala, ippocampo, cortecce posteriori sono le regioni .
funzionalmente piu compromesse nelle MRI delle AD ad esordio
precoce

Il polo temporale superiore comprende la corteccia uditiva ed e
|mpI|c.ata nei processi cognitivi sociali che interagiscono con le
aree limbiche

Il giro fusiforme sinistro e implicato nel riconoscimento delle
lettere e dei volti ed e alterato nella demenza semantica

Uinsula e coin_volta nelle emozioni e nella regolazione
dell’lomeostasi

La corteccia prefrontale svolge un ruolo chiave nel mantenere
I"acufene cronico. La ridotta funzione implica riduzione
dell’'attenzione, della capacita di concentrazione, nelle abilita
cognitive piu complesse, nel comportamento sociale



Relatore
Note di presentazione
Amigdala, ippocampo, cortecce posteriori sono le regioni funzionalmente più compromesse nelle MRI delle AD ad esordio precoce. Ci sono evidenti modificazioni strutturali e funzionali nelle stesse aree nelle persone con MCI ed acufene, aree implicate in vari processi cognitivi ed emozionali per la nota interazione con le aree limbiche. Molti studi indiano anche un coinvolgimento della corteccia prefrontale nell’acufene cronico. Il polo temporale superiore comprende la corteccia uditiva ed è implicata nei processi cognitivi sociali che interagiscono con le aree limbiche. Il giro fusiforme sinistro  è implicato nel riconoscimento delle lettere e dei volti ed è alterato nella demenza semantica. L’insula è coinvolta nelle emozioni e nella regolazione dell’omeostasi. La corteccia prefrontale svolge un ruolo chiave nel mantenere l’acufene cronico. La ridotta funzione implica riduzione dell’attenzione, della capacità di concentrazione, nelle abilità cognitive più complesse, nel comportamento sociale. L’acufene deviando l’attenzione verso i processi uditivi può indebolire le funzioni esecutive e questo può indurre un circolo vizioso che influenza memoria, prassia e linguaggio. 



Acufene — ansia/depressione

Acufene — malattie
neurodegenerative

Non-Randomized Controlled Trials
B

Cohort Studies

Case Series or Studies
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Note di presentazione
Valutando l’insieme degli studi sull’argomento la scalata alla piramide dell’evidenza è ancora in corso. Se per la correlazione con l’ansia e la depressione ci sono chiare evidenze , per le malattie neurodegererative sono necessari ancora studi più forti. 



CONSIDERAZIONI CONCLUSIVE

Non e ancora chiaro se I'acufene sia fattore di rischio indipendente per la
neurodegenerazione

La condivisione di aree cerebrali e meccanismi patogenetici tra acufene e demenze
rende plausibile una correlazione ma sono necessari ulteriori studi per chiarirla

'acufene cronico e associato ad ansia e depressione, puo interferire con lI'attenzione e
indebolire altre funzioni esecutive in presenza di una MCI

Mantenere un alto livello di sospetto clinico per il declino cognitivo, specialmente nei
pazienti piu giovani (50-65 anni) con acufene , monitorare i segni precoci soprattutto se
coesistono ansia e/o depressione

Proporre terapie riabilitative puo migliorare gli aspetti cognitivi ed emozionali riducendo
la depressione e I'isolamento sociale e prevenire condizioni di deficit cognitivo secondario
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Note di presentazione
Vi ringrazio per l’attenzione
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