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L’insufficienza venosa cronica cerebrospinale

nella sindrome di Meniere:
diagnosi e trattamento

A.BRUNO!, L. CALIFANO?Z2 D. MASTRANGELC !, M. DE VIZIA !, B. BERNARDO!

CHRONIC CEREBROSPINAL VENOUS INSUFFICIENCY
IN MENIERE SYNDROME: DIAGNOSIS AND TREATMENT

Aim. The authors have evaluated through ultrasound and
phlebography the relationship between Meniére’s Syndrome
and CCSVI and effectiveness of angioplasty in the reduction
of symptomatology.

Methods. Twenty-five patients with diagnosis of Meniere's
Syndrome, not responder to usually therapy, underwent
echo-color-Doppler sonography with Zamboni’s protocel for
the diagnosis of CCSVL Twenty-four were positive. In 5 case
we performed venography and the diagnosis was confirmed.
These patients were treated with PTA of IJV.

Results. Ultrasound diagnosis of CCSVI was performed in pa-
tients with Meniére's Syndrome. It was positive in 24 cases out
of 25 (95% of cases}. In healthy population CCSV1 was noticed
in 3% of cases. Five patients underwent venography, which
confirmed the diagnosis and PTA was effective in all patients.
Conclusion. There is a significant prevalence of CCSVI in pa-
tients with Meniére’s Syndrome and its treatment with PTA
has given good results in all patients, with a consequent re-
duction of symptomatology.

Key woRrps: Venous insufficiency - Endovascular procedures -
Meniere’s Syndrome - Mesoglycan.

a Malattia di Meniére (MM) & una malattia

dell orecchio interno caratterizzata da vertigini,
ipoacusia, acufeni e fuilness, con una prevalenza di
circa 0,5/100000 della popolazione -7; nei paesi scan-
dinavi I'incidenza € di 430 casi per milione di abitanti,
raggiungendo la percentuale pili elevata in Inghiiterra
con 1000 casi per milione di abitanti. Si stima in 3.000
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il numero del pazienti affetti dalla malattia in Italia.
Nonostante sia stata descritta gia nel 1861 da Prospe-
ro Meniere !, al momento una etiologia certa € ancora
dubbia: tra le cause pilt probabili vi & una disfunzione
deil’assorbimento deil’endolinfa deli’orecchio inter-
no che causerebbe una idrope endolinfatica2.

LaMM e caratterizzata dalla triade clinica vertigini,
acufeni ed ipoacusia a cui spesso si associa sensazio-
ne di riempimento dell’orecchio con un andamento
clinico di tipo recidivante con ripercussioni segative
suila qualita di vita dei pazienti, in particolare durante
gli episodi acuti 2813, Generalmente Pesordio ¢ mo-
nolaterale, ma con gii anni la malattia pud interessa-
re anche 1"altro orecchio con andamento sinusoidale
relapsing-remitting; la capacita uditiva tra una crisi e
P’altra nelie fasi precoci si reintegra, ma con gl anni
si deteriora progressivamente, stabilizzandosi solita-
mente su livelli di ipoacusia medio-grave 3.

L’esordio & prevalentemente intorno alla quarta
decade di vita, la diagnosi & solitamente agevole 13,
con iniziale diagnosi differenziale con il neurinoma
dell’ VIII 3. P’ipoacusia, inizialmente fluttuante. &
di tipo sensoriale; la diagnosi strumentale si avvale
dell’esame audiometrico tonale e vocale. delf’esame
vestibolare, dei Potenziali evocati uditivi, dei Poten-
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ziali evocati vestibolari miogenici. dell’ elettrococle-
ografia, del test al glicerolo e delia RMN encefalica
mirata sul pacchetto acustico-facciale, per escludere
il neurinoma dell’ VIII 3-13, Al momento non esiste al-
cuna cura definitiva per la malattia di Meniere 2-9.

Nel 2006 fu segnalato che i pazienti affetti da
sclerosi multipla presentavano con elevata frequen-
za una modificazione dei vasi venosi che drenano il
sangue dal cervello e dall’apparato midollare, con
conseguente ralientamento del flusso e formazione
di circoli collaterali 2!. Tale condizione, il cui signi-
ficato fisiopatologico non € ancora del tutto chiaro e
non da tutti accettato, ¢ stata individuata con {"acro-
nimo CCSV1 (chronic cerebro spinal venous insuf-
ficiency). Queste anomalie vascolari, rallentando il
deflusso venoso. provocherebbero, in particolare a
livello cerebrale, una meodificazione del meccani-
smo di adesione delle molecole alla barriera endo-
teliale; questo fenomeno a sua volta sarebbe causa
di una aumentata permeabilita della barriera emato-
encefalica 2!-26. I ’infiammazione che ne deriverebbe
porterebbe 'endotelio attivato a secernere citochine
proinflammatorie, con secondaria trasformazione
dei monociti in elementi antigenici che determine-
rebbero una azione autoimmune nei confronti delle
ceiluie nervose contenenti mielina 1427,

Tra le numerose metodiche proposte per la diagno-
si di CCSVI, la pili confacente alla tipologia dei vasi
e alle caratteristiche dei flussi venosi e 'ecocolor-
Doppler, integrato con il Doppler transcranico che
consente anche una vaiutazione delle Vene Cerebrali
Profonde e gli eventuali reflussi 18-21. Zamboni ha sta-
bilito a tal fine un protocollo UltraSonografico iden-
tificando 5 parametri caratteristici di CCSV119-21;

1. presenza di flusso bidirezionale in una o en-
trambe le vene giugulari interne (VGI) e/o nelle vene
vertebrali (VV) in tutte e due le posizioni {clinosta-
tismo e ortostatismo) o flusso bidirezionale in una
posizione con assenza di flusso neil’altra;

2. presenza di flusso bidirezionale nelle vene intra-
craniche e nei seni.

3. visibilita di difetti intraluminali (lembi, setti o
malformazioni valvolari) associati a modificazioni
emodinamiche (blocchi, refiussi o accelerazioni) e/o
riduzione della VGI in posizione supina a 0.3 co/2°.

4. assenza di flusso sia nelia VGI che nelie VV e/o
assenza di flusso in una posizione e flusso bidirezio-
naie neil’altra:

5. DCSA (area) delia VGI maggiore o invariata sia
a90° chea0°
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Nel 2009 Zamboni ha proposto un frattamento en-
dovascolare di queste lesioni mediante angioplastica
al fine di migliorare il deflusso venoso cerebrale 28,
Negli ultimi anni la PTA venosa dei vasi del collo
e del sistema azygos, praticata a pazienti affetti da
Sclerosi multipla, ha avuto una ampia diffusione con
buoni risultati e bassa morbilita 28. 29, pur alimentan-
do discussioni ¢ polemiche nel mondo scientifico
{Studio Cosmo) 26,

Oggetto di questo lavoro e riportare ia nostra espe-
rienza preliminare sia nelia diagnosi che nel tratta-
mento endovascolare della CCSV1 in pazienti affetti
da MM.

Materiali e metodi

Da aprile 2013 a luglio 2013 sono pervenuti alla
nostra osservazione 25 pazienti. 21 femmine, 4 ma-
schi di eta compresa fra 45 ¢ 68 anni con etd media
di 56 aa, affetti da malattia di Meniére clinicamente
definita secondo i criteri AAO 1995 13, diagnosticata
in Centri specialistici italiani di Otorinolaringoiatria
e di Audiologia. Tutti i pazienti avevano presentato
scarsa risposta ai trattamenti terapeutici convenzio-
nali (betaistina, cortisonici, diuretici. diuretici osmo-
smotici, vasoattivi ecc.). con persistenza di sintoma-
tologia vertiginosa frequentemente recidivante. Lo
studio & stato approvato dal comitato etico dell’isti-
tuto in cui la ricerca € stata condotta e i pazienti han-
no dato il loro consenso informato.

La popolazione-studio & stata sottoposta a EcoCo-
lorDoppler dei vasi venosi del collo e del circolo ve-
noso intracranico seconda la metodica di Zamboni:
I’esame & stato eseguito anche in 100 pazienti sani.
non affetti da patologia neurologica o audiovestibo-
lare, di eta analoga a quella della popolazione —stu-
dio con positivith di aimeno due parametri solo nel
3% dei casi (popolazione controllo).

In 5 pazienti, 4 femmine ed I maschio. si ¢ pro-
ceduto a trattamento endovascolare di PTA mono o
bilaterale della vena giugulare interna: 4 casi erano
a localizzazione monolaterale della MM, uno bila-
terale.

Dopo due mesi dalla procedura endovascolare, i
pazienti sono stati inviati a controlio presso la SSD
di Audiologia deila A.O. “G. Rummo™ per la valuta-
zione dello stato audiclogico e vestibolare, mediante
audiometria tonale, audiometria vocale, impedenzo-
metria ed esame vestibolare.

December 2013
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Procedura endovascolare

Per eseguire la PTA della vena giugulare interna
¢ stato utilizzato il protocollo chirurgico standard in
uso presso la nostra Struttura dal 2011 per il tratta-
mento delle forme di CCSVI correlate alla sclerosi
multipla:

— accesso femorale percutaneo destro in aneste-
sia locale con lidocaina al 2%;

— puntura diretia o ecoguidata della vena femo-
rale comune;
inserimento di un introduttore 8Fr o 9 Fr;
somministrazione di 2500 Ul di eparina sodica;
flebografia selettiva delle vene giugulari in-
terne mediante catetere idrofilico Cordis Ber 4Fr da
100 cm (in alternativa catetere Cobra Cordis 4Fr per
lo studio della vena azygos) montato su guida idrofi-
lia stiff Cordis Acquatack da 260 cm.

— ottenuta la conferma della presenza delia le-
sione evidenziata dall’esame ecocolorDoppler, si
procede alla dilatazione con catetere da PTA a bassa
compliance con pallone da 10 a 20Fr (Cordis maxi-
LD) utilizzando gonfiaggi assistiti da inflation devi-
ce di durata di 120 secondi a 4-8 atm;

— ["emostasi si effettuava per compressione:

— alla dimissione € stata prescritta eparina a bas-
so peso molecolare (EBPM) a dosaggio terapeutico
(Bemiparina sodica: 7500 Ul bis in die) per 20 giorni
€ successivamente mesoglicano 100 mg/die per 12
mesi.

Risultati

L'esame EcoColorDoppler dei vasi venosi del
collo e del circolo venoso intracranico ha fatio ri-
levare in 24/25 casi la presenza di 2 o pilt parametri
di Zamboni positivi per CCSVT sul lato affetto dalla
MM ed in due casi anche sul lato sano. Non si sono
evidenziati casi di ipoplasia della vena giugulare ¢
in nessun caso ¢ stata identificata una lesione della
vena azygos.

Nella popolazione-controllo sono state rilevate
alterazioni compatibili con la CCSVI solo in tre pa-
zienti (3%) e nessuno di loro aveva diagnosi o sinto-
matologia riconducibile ad una patologia neurodege-
nerativa o ad una MM.

Vi & stata una corrispondenza fra i reperto riscon-
trati all’esame ultrasonografico e ’indagine fiebo-
grafica nella misura del 90%.
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In tutti i casi € stato possibile effettuare la proce-
dura endovascolare programmata. Non ¢ stata regi-
strata alcuna complicanza maggiore né morbilitl ¢/o
disabilita conseguente all’intervento. Tutti i pazient
sono stati dimessi il giorno successivo alla procedu-
ra.

Il follow-up a 1 mese dalla PTA ha rilevato in 4/3
pazienti un miglioramento della capacita uditiva, una
riduzione delle vertigini e degli acufeni. Un pazien-
te non ha mostrato mighioramenti significativi della
capacita uditiva, anche se ha riferito una soggetiiva
riduzione degli acufeni e della sensazione di fullness
auricolare; 2 pazienti hanno presentato una crisi ver-
tiginosa, di entita clinica molto pili lieve rispetto alla
fase precedente !'intervento.

La capacitd € passata da un Pure Tone Average
medio (500, 1000, 2000 Hz) preoperatorio di 63 dB
ad uno postoperatorio di 55 dB. mentre 'intelelzione
vocale € passata da un valore di medio di 80% ad
un postoperatorio di 90%. L’esiguita numerica della
casistica non permette una valida analisi statistica,

Tutti i pazienti non hanno presentato recidive mor-
fologiche di stenosi al controllo ecocolorDoppler
con persistenza di 1 parametro positivo per CCSVI
solo in 1 caso.

La PTA venosa giugulare & risultata sicura, anche
se richiede una esperienza consolidata in procedure
endovascolari. 1 risultati iniziali di questa esperienza,
rappresentati principalmente dai seguenti parametri,
i sonorincoraggianti:

1. riduzione delle vertigini sia come entitd che
frequenza;

2. riduzione. in tutti i casi, della sensazione di
ovatta mento e della cefalea, se presente;

3. migliorata capacita uditiva all’esame audiome-
trico tonale e vocale in 4/5 casi.

1 controlli ecocolordoppler secondo metodica
Zamboni ad 1 mese ed a 3 mesi hanno mostrato in
un solo caso una recidiva, ma di uno solo dei para-
metri {reflusso della VGI a 0° e 907). Non abbiamo
finora registrato ripresa della sintomatologia uditiva
e vestibolare ai livelli precedenti intervento

Conclusioni

Non € al momento conosciuto il motivo perche t
pazienti rispondono al trattamento endovascolare. Di
certo vie un’ alta percentuale di casi di MM che pre-
sentano lesioni delle VGI ¢ delle VV di tipo malfor-
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mativo o stenosante analoghe a quelle tipiche della
sclerosi multipla (CCSVT) con rallentamento del de-
flussc venoso cerebrale, confermate anche dall’esa-
me flebografico.

i risultati della nostra esperienza preliminare
confermano quanto ormai accertato per la CC-
SV1 da Sclerosi Multipla. ovvero che la PTA della
vena giugulare interna & una procedura efficace ¢
a rischio nullo. Certamente nella bonta dei risulta-
ti da noi ottenuti svolgono un ruolo determinante
I"esperienza maturata sia con il trattamento delle
patologie arteriose che delle lesioni venose dei pa-
zienti affetti da sclerosi multipla: la standardizza-
zione della metodica consente inoltre di non avere
nessuna complicanza maggiore ed anche una mi-
nor percentuale di recidive nei confronti di altre
casistiche.

Nella nostra casistica non si ¢ verificato nessun
caso di trombosi post-procedurale della VGI né a di-
stanza dalla procedura. L’assenza di tale grave com-
plicanza ¢ legata alla terapia farmacologica utilizzata
e prima riportata: non si sono finora registrarti effetti
collaterali legati ai farmaci.

L'esperienza maturata in questo periodo ha per-
messo una nuova valutazione sia ultrasonografica
che endovascolare del circolo venoso cerebrale che
finora era quasi del tutto ignorata: tale valutazione,
sinora non eseguita nei pazienti menierici e {'indi-
viduazione di alterazioni di flusso pon presenti nei
soggetti normali, ha certamente offerto una nuova
possibile prospettiva di trattamento.

Riteniamo pertanto che la procedura endovasco-
lare di angioplastica delle vene giugulari interne in
pazienti affetti da MM sia una metodica sicura asso-
ciabile agli attuali presidi terapeutici. nei casi in cui
siano presenti i criteri diagnostici di Zamboni, rico-
noscendo comunque il ruolo centrale e apicale dello
specialista ORL per la gestione di questa patologia.

Riassunto

Obiettivo. Recentl studi eseguiti presso la Divisone di
Neurologia dell’Ospedale Bellaria di Bologna in pazienti
affetti da Sindrome di Meniére hanno dimostrato una si-
gniticativa associazione di lesioni stenotiche e/o malfor-
mative valvolari a carico della vena giugulare /o azygos,
con caratteristiche morfo-funzionali simili a quelle riscon-
trabili nella sclerosi multipla che sono causa di una insuf-
ficienza venosa cronica cerebrospinale {(chronic cerebro
spinai venous insufficiency, CCSV1).
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Metodi. Nel presente studio. gl autori, dopo aver ma-
turato una notevole esperienza nella diagnosi ¢ trattamen-
to endovascolare della CCSVI nella sclerost multipla con
oltre 200 pazienti operati, presentano 1 risultat prelimn-
nari di uno studio diagnostico e clinico di validazione i
trattamento endovascolare in pazienti affettd da Matatua
di Meniére refrattaria alla terapia medica convenzionale.
eseguito dal gennaio a luglio 2013,

Risultari. Presso la UD di Chirurgia Vascolare ed En-
dovascolare della Clinica “GEPOS™ di Telese Terme
(BN) sono stati valutati 25 pazienti con diagnost di Ma-
fattia di Menigre (MM} clinicamente definita sccondo
i parametri AAO 1995 {13). con la tetrade sintomatica
caratteristica: ipoacusia, vertigini. acufeni ¢ fullness au-
ricolare. L'esame ecocolorDoppler, eseguito con appa-
recchiatura Esaote My Lab Vinco secondo la metodica
di Zamboni per la diagnosi di CCSVI. ha mostrato la
presenza di lesioni caratteristiche della CCOSVI in 24425
casi, con almeno 2 parametri diagnostici positivi. I test
€ stato eseguito anche in una popoelazione-controllo sana,
in cui la positivita det parametri per CCSVI ¢ stata dello
2-3%. Det 24 pazienti positivi per CCSVIL 5, 4 donne. |
vomo, hanno aceettato di soltoporsi a trattamento endo-
vascolare di angioplastica (FTA)*® delle vene giugulari. 4
con MM monolaterale, 1 bilaterale con insorgenza della
malattia variabile da 28 a 2 anni: in tutti fe vene azygos
sono risultate indenni da lesioni significative alla flebo-
grafia selettiva. Non si & registrata nessuna complicanza
maggiore né minore 1€ nel postoperatorio né nel follow-
up successivo e tulti 1 pazienti sono stati tutts dimesst il
giorno dopo la procedura. Il follow-up ad 1 ¢ 3 mesi dal-
ia PTA ha rilevato in 4/5 pazienti un mighoramento della
capacita uditiva. valutata con esame audiometrico tonale
@ vocale, una riduzione degli acufeni. Un paziente non ha
mostrato miglioramenti significativi della capaciia udi-
tiva, anche se ha riferito una soggettiva riduzione degli
acufeni e della sensazione di ripienezza dell’orecchio: 2
pazienti hanno presentato crisi vertiginose di entita clini-
ca moelto pilt lieve rispetto a quelle pretrattamento. Quat-
tro pazienti non hanno presentato recidive morfologiche
di stenosi al controlio ecocolorDoppler. 1o un paziente &1
& evidenziata la persistenza di un parametro positivo per
CCSVL

Conclusioni. La procedura endovascolare di PTA delle
vene giugulari interne si € rivelata sicura. a basso rischio,
poco invasiva, associabile a tutti 1 principi farmaceutict co-
munemente impiegati per il trattamento della MM, L'esi-
guitd della casistica presentata ed il breve follow-up non
consentono ancora di trarre indicazioni significative sulla
validita della procedura di PTA net pazienti menierici con
positivita dei parametri diagnostici di CCSVIL wtavia 1
primi risultati sono tali da far ritenere tale procedura pos-
sibile per la MM refrattaria alia terapia medica convenzaio-
nale, in attesa di dati numerici pit significativi ¢ con un
follow-up pilt lungo.

ParorE cHiavE: Insufficienza venosa - Procedure endova-
scolari - Sindrome di Meniére - Mesoglicano.

December 2013
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