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ABSTRACT

Background: Il video Head Impulse Test (v-HIT) e uno strumento innovativo per la
valutazione del riflesso vestibolo-oculare (VOR), utilizzato per diagnosticare deficit
vestibolari in pazienti con vertigini o disturbi dell’equilibrio. A differenza del test
clinico tradizionale (HIT), il vHIT offre misurazioni oggettive e rileva anche la
presenza di saccadi nascoste, migliorando le possibilita di diagnosi. Sebbene il v-HIT
sia ampiamente utilizzato per identificare patologie vestibolari periferiche, il suo ruolo
nella valutazione di disturbi del sistema nervoso centrale (SNC) come la sclerosi
multipla, il morbo di Parkinson, le lesioni cerebrali traumatiche e le atassie cerebellari

€ meno chiaro e ancora poco studiato.

Obiettivi: Questo studio mira a valutare I'utilita del video head impulse test (v-HIT)
come strumento valutativo per la funzione vestibolare in pazienti con patologie
degenerative del sistema nervoso centrale (SNC), e a esplorarne il potenziale impatto
sulla riabilitazione vestibolare (VR). Le patologie esaminate includono sclerosi
multipla (SM), morbo/malattia di Parkinson (MdP), lesioni cerebrali traumatiche
(TBI) e atassie cerebellari (CA).

Metodi: Gli studi sono stati selezionati eseguendo una ricerca su PubMed utilizzando

parole chiave come "video head impulse test", “cerebral”, "neurologic disorder*",
"traumatic brain injuries", “multiple sclerosis” e “acquired brain injuries”. Sono stati
inclusi studi primari osservazionali che valutavano il guadagno del VOR tramite v-
HIT. La qualita metodologica degli studi inclusi € stata valutata utilizzando la scala

Newcastle-Ottawa (NOS).

Risultati: Sono stati inclusi 23 studi. Il v-HIT ha rilevato deficit vestibolari in una
proporzione significativa di pazienti con sclerosi multipla, mentre nei pazienti con
lesione cerebrale traumatica lieve e morbo di Parkinson la funzione vestibolare era
generalmente normale. Nei pazienti con atassie cerebellari, € stato riscontrato un

guadagno del VOR ridotto e disordini nella generazione delle saccadi compensatorie.



Conclusioni: Il v-HIT & uno strumento utile per identificare disfunzioni vestibolari in
pazienti con patologie del SNC, condizione prevalente in determinati gruppi di
pazienti. Tuttavia, 1’eterogeneita dei risultati suggerisce la necessita di ulteriori

ricerche per valutarne il ruolo specifico nel guidare la riabilitazione.
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INTRODUZIONE

Il video head impulse test (v-HIT) € un nuovo strumento di valutazione che utilizza
degli occhiali montati sulla testa dotati di una telecamera a infrarossi per tracciare i
movimenti oculari ed un sistema di misurazione dell’accelerazione, installato nel
telaio, per descrivere il movimento della testa durante una rotazione ad alta velocita e
bassa ampiezza (10-20°). Cio consente all’operatore di valutare il guadagno, la latenza
e la simmetria del riflesso vestibolo-oculare (VOR), un riflesso cruciale che ci
consente di mantenere uno sguardo fisso su un bersaglio mentre la nostra testa € in
movimento. Il range di valori normali del VOR e >0,81 per i canali semicircolari
orizzontali e >0,71 per quelli verticali; qualsiasi valore al di sotto della soglia di questo
cut-off & considerato anormale!. Inoltre, contrariamente all'osservazione soggettiva
delle saccadi correttive (movimenti oculari di compenso per mantenere lo sguardo
fisso sul bersaglio) risultanti da un deficit di VOR, il v-HIT offre una misurazione
oggettiva sia di quelle palesi che di quelle nascoste (non apprezzabili dal clinico)®. In
questo senso, il v-HIT si propone come sostituto dell’head impulse test (HIT), un test
clinico dove il medico ruota la testa del paziente in modo brusco e imprevedibile sul
piano di una coppia di canali semicircolari (SCC) ed osserva soggettivamente la
risposta del paziente.

La sua applicazione é stata largamente studiata nell’ambito di patologie periferiche del
sistema vestibolare, mostrando alterazioni significative degli outcome misurati.
Tuttavia, la letteratura recente ha messo in luce discrepanze tra le valutazioni cliniche
(HIT) e quantitative (v-HIT) in pazienti con vestibolopatia centrale?. Infatti, alcuni
studi eseguiti su pazienti con ictus acuto (in particolare relativi alla circolazione
posteriore: “PCS”) evidenziano HIT nella maggior parte normali, mentre si rilevano
anomalie al v-HIT rappresentate da una riduzione del guadagno del VOR, con
asimmetria tra destra e sinistra, e dalla generazione di saccadi compensatorie non
visibili ad occhio nudo, definite “nascoste” 2. Le potenzialita dello strumento sono

state largamente esplorate in popolazioni di pazienti con PCS!?, ma non & ancora ben



chiaro il valore della sua applicazione nella valutazione della funzione vestibolare in
pazienti con altre problematiche del SNC soprattutto a carattere degenerativo, come
malattia di Parkinson (MdP), sclerosi multipla (SM), atassie cerebellari (CA) o traumi
cranici (TBI). Recentemente la ricerca scientifica, si ¢ proposta di esplorare 1’efficacia
di interventi riabilitativi incentrati sul recupero della funzionalita vestibolare in questa
tipologia di pazienti®*°.

La riabilitazione vestibolare (VR) e un programma di esercizi incentrato sul paziente
con l'obiettivo di promuovere la stabilita dello sguardo, migliorare I'equilibrio e il
cammino, e facilitare I'integrazione somatosensoriale®. Nella pratica questo si traduce
in:

- esercizi di equilibrio in stazione eretta su diverse superfici (solida, cedevole,
oscillante), modificando la base d’appoggio ed il feedback sensoriale. Nello
specifico si puo togliere lo stimolo visivo, renderlo conflittuale (ossia senza
una fissazione visiva) o coordinando lo sguardo con attivita manuali (lancio e
cattura di una palla)®+ 8,

- esercizi che promuovono la stabilita visiva (VOR) durante movimenti della
testa, anche durante attivita pit complesse come esercizi di “sit to stand” o nel
cammino®*

- esercizi di abituazione vestibolare, ossia 1’esposizione progressiva a
movimenti o posture che generano i sintomi (vertigini e senso di instabilita),
cercando di gestirli in sicurezza in contesti reali e ridurne I’impatto nel tempo™
6.

L’obiettivo ¢ di favorire un adattamento ottimale, noto anche come “compensazione
vestibolare ”, un processo che consente di ridurre o eliminare asimmetrie funzionali e
di riaggiustare il guadagno del VOR®. Le fasi di recupero di un danno vestibolare
possono avere come obiettivo un ripristino della funzione, come allo stato precedente
rispetto al danno vestibolare, un’abituazione del sistema, con una ripetizione dei
segnali d’attivazione per desensibilizzare e ridurre progressivamente l'asimmetria

indotta dalla lesione, oppure un adattamento ai nuovi stimoli®.

In questo lavoro di ricerca il focus viene posto sulle seguenti patologie:



1.1.1 Sclerosi multipla

Circa il 75% delle persone affette da sclerosi multipla (SM) riferisce una
sintomatologia vertiginosa e la disabilita percepita che ne deriva puo essere classificata
in lieve, moderata o severa, rispettivamente nel 60%, 31% e 9% dei casi’. Una
disfunzione vestibolare sottostante spesso viene sottovalutata come causa di questi
sintomi®. Pazienti affetti da SM, cosi come quelli con lesione vestibolare periferica,
mostrano una riduzione dell’ampiezza e della velocita delle rotazioni di testa e tronco
durante la cinematica deambulatoria rispetto alle persone sane®. Sulla base di queste
premesse, 1’utilizzo della riabilitazione vestibolare ha portato a miglioramenti della

sintomatologia riferita, dell’equilibrio, della fatica e della qualita di vita®.

1.1.2 Malattia di Parkinson

Una disfunzione vestibolare potrebbe essere tra le possibili cause dell’instabilita
posturale che caratterizza in larga parte la popolazione affetta da MdP
(approssimativamente il 60% dei pazienti cade almeno una volta all’anno); cio
potrebbe essere supportato anche dalla scarsa correlazione tra la sintomatologia e la
gravita dei sintomi motori della malattia'®. Studi precedenti hanno evidenziato la
presenza di disfunzioni dei canali semicircolari dell’orecchio interno, presenza di
nistagmo spontaneo ed altre anomalie oculomotorie in questa tipologia di pazientit?.
Sebbene vi siano ancora relativamente pochi studi che dimostrino una disfunzione del
VOR e dei riflessi vestibolo-spinali nei pazienti con MdP, una recente revisione
sistematica supporta I’efficacia della VR riguardo la stabilitd posturale migliorando

significativamente i quadri motori (misurati tramite Berg Balance Scale)®.

1.1.3 Lesioni cerebrali traumatiche

Ogni anno globalmente si stimano 69 milioni di nuove diagnosi di trauma cranico, con
una percentuale dell’80-85% classificato come lieve (mild-TBI)*2. Le forze coinvolte
nel trauma possono portare ad un danno focale o, con molta probabilita, diffuso
all’interno del SNC, tramite la compressione, lacerazione, traslazione e lesione
vascolare delle strutture cerebrali o, piu nello specifico, lo stiramento diffuso degli

assoni nervosi (diffuse axonal injury, DAI)'2. Mentre i sintomi dopo mild-TBI sono



unici da caso a caso, sono state identificate disfunzioni specifiche del VOR in un range
che va dal 29% al 69% della popolazione affetta da mild-TBI*> 24,

1.1.4 Atassie cerebellari

In letteratura sono stati descritti deficit significativi del guadagno del VOR e della sua
latenza nei pazienti con atassie ereditarie, come 1’atassia spinocerebellare e quella di
Friedrich. Altre forme genetiche possono associarsi ad un coinvolgimento periferico,
con neuropatia e areflessia vestibolare bilaterale, e sono riassunte nell’acronimo
CANVAS (Cerebellar Ataxia, Neuropathy, and Vestibular Areflexia Syndrome). Il
quadro descritto provoca uno squilibrio del cammino, causato dalla disfunzione di 3
dei 4 principali segnali che il nostro cervello utilizza per mantenere I'equilibrio
(cerebellare, vestibolare e sensoriale)'®. Pertanto, molti pazienti affetti da CA
segnalano problemi di oscillopsia, ossia 1’incapacita di stabilizzare I’immagine sulla
retina, accusando di conseguenza un senso di instabilita’®. Questa condizione puo
essere riferita ad un danno vestibolare periferico, oppure possono esserci disfunzioni
nei meccanismi di modulazione del VOR o altri danni oculomotori centrali®.
L’intervento riabilitativo che prevede esercizi di equilibrio, stabilizzazione dello
sguardo, abituazione alle stimolazioni ed altri esercizi oculomotori, ha dimostrato un
impatto positivo in termini di sicurezza nell’equilibrio, integrazione sensoriale e
rischio di caduta, con la possibilita di rendere piu efficaci gli interventi terapeutici

tradizionali®’.

1.2 Obiettivo dello studio

L’obiettivo della revisione sistematica ¢ quello di raccogliere dati che possano mettere
in luce I’'importanza del v-HIT nell’indagare la presenza di deficit vestibolari nelle
patologie degenerative del SNC (sclerosi multipla, atassie cerebellari, malattia di
Parkinson e lesioni cerebrali traumatiche e acquisite), sia in ambito valutativo che
secondariamente a supporto del fisioterapista per orientarne [’intervento ed

eventualmente poterlo implementare con un programma di VR ottimale.



Capitolo 2
BACKGROUND

2.1 1l sistema vestibolare: cenni di anatomia e funzione

Il sistema vestibolare puo essere suddiviso funzionalmente in un apparato sensoriale
periferico, un sistema centrale di integrazione ed un canale di output motorio. In
generale si puo parlare di due sottosistemi:

- Un sistema vestibolo-oculare: che ci permette di mantenere lo sguardo stabile su
degli obiettivi, metterli a fuoco ed allo sviluppo di tutte le nostre abilita di
percezione spaziale®?,

- Un sistema vestibolo spinale: che concorre al mantenimento della postura ed
orientamento del corpo nello spazio'?.

L’apparato periferico che risiede nell’orecchio interno viene chiamato nel complesso

il “labirinto”. La porzione ossea € in continuita con il lobo temporale e si divide in:

vestibolo (contenente il sacculo e I’utricolo), I tre canali semicircolari (anteriore,

posteriore e laterale) e la coclea®. Sia nei canali che nel vestibolo risiedono recettori
che rilevano i movimenti della testa, rispettivamente per accelerazioni angolari ed
accelerazioni lineari/cambiamenti di forza di gravita!?8,

| recettori sono monitorati da neuroni sensitivi localizzati nei gangli vestibolari. Le

fibre afferenti in uscita da tali strutture formano il nervo vestibolare, una branca del

nervo vestibolo-cocleare (VIII n.c.). Le fibre di questo nervo terminano nei nuclei
vestibolari localizzati al confine tra ponte e bulbo®®. 1l sistema di integrazione centrale
composto da questi neuroni e dal cervelletto utilizza le informazioni sensoriali
vestibolari, visive e somatosensoriali, con proiezioni che coinvolgono molte aree del

SNC per organizzare 1’output motorio?, distribuito agli organi effettori attraverso i

nervi cranici (111, 1V, VI, XI) ed i fasci vestibolo-spinali®. Il risultato & una perfetta

sinergia nel mantenimento della postura e dell’equilibrio, stabilita dello sguardo,

orientamento spaziale e coordinazione nel movimento®?,



2.2 1l video Head impulse test

Il v-HIT e uno strumento che, come gia accennato, & largamente utilizzato nella
valutazione di sindromi vertiginose e disturbi dell’equilibrio, tuttavia non ¢ esente da
bias di interpretazione dei risultati, per lo piu di natura tecnica. Tra i piu comuni
abbiamo per esempio il “rumore” e gli artefatti indotti dallo slittamento delle lenti o
dalla scarsa rilevazione della pupilla, la presenza di ammiccamenti ed il grado di
resistenza del collo ai movimenti passivi'®?°. Gli artefatti sopradescritti ed il rumore
sono piu frequenti durante i test dei canali verticali e potrebbero contribuire a un
calcolo di guadagno medio falso o0 compromesso, all'apparizione di saccadi e alla fine
portare a una falsa interpretazione dei risultati finali®.

E importante sottolineare che esistono diversi algoritmi di rilevazione incorporati nel
sistema v-HIT, che riconoscono quando I’impulso della testa o il movimento degli
occhi non soddisfano dei criteri predefiniti. In particolare, nel modello ICS Impulse®
gli impulsi vengono scartati durante e dopo il test, mentre nel modello EyeSeeCam®
solo successivamente al termine del test?.

Nonostante la presenza di questi algoritmi spesso € necessario che I’esaminatore
esegua una selezione manuale dei dati reperiti. A tal proposito, in uno studio sono state
trovate alterazioni significative dei valori di guadagno del VOR (anche se con
differenze basse e non impattanti) per il test dei canali verticali con ICS Impulse®,
portando nello 0,7% dei test ad una misinterpretazione dopo la selezione manuale?.
Su questa base, si & deciso di specificare nella revisione che tipo di modello v-HIT ¢

stato utilizzato nello studio incluso.

2.2.1 1l protocollo standard: HIMP

Nell’esecuzione del test standard, il paziente deve fissare un bersaglio fissato al muro
durante I'impulso. Se il suo VOR non e adeguato, il paziente dovra effettuare una
saccade correttiva per riportare la fissazione sul bersaglio; chiamiamo I'intero
protocollo d’utilizzo HIMP (come abbreviazione di Head IMpulse Paradigm)?.
L’obiettivo ¢ quello di valutare la funzionalita del VOR nel mantenere lo sguardo

stabile su un bersaglio in presenza di perturbazioni esterne.



2.2.2 La variante SHIMP: “suppression head impulse test”

Nella variante SHIMP (Suppression Head IMpulse Paradigm), lo stimolo é lo stesso
del metodo standard, ma il soggetto deve fissare un bersaglio proiettato da un laser
sulla parete che si muove insieme alla testa?. | risultati del protocollo SHIMP
completano quelli del protocollo HIMP originale: nel test alternativo, infatti, si valuta
la capacita di individui sani nel compiere un ampio movimento saccadico detto anti-
compensatorio, perché avra direzione contraria a quella del VOR. Nel protocollo
SHIMP i pazienti con disfunzione vestibolare hanno una saccade anti-compensatoria
assente o ridotta?.



Capitolo 3
MATERIALI E METODI

3.1 Criteri di eleggibilita

E stato definito il seguente PICOS che ha orientato il processo di ricerca degli studi:
P (population): pazienti con lesione del SNC.

I (intervention): somministrazione vHIT.

C (comparison): NA (non applicabile).

O (outcome): prevalenza di disfunzione del VOR (riflesso vestibolo-oculomotore).

S (study): studi primari.
| criteri di inclusione ed esclusione sono stati definiti in modo tale da massimizzare la

sensibilita della strategia di ricerca per non perdere dati utili ad un’eventuale analisi

quantitativa. Tutti i criteri sono stati riassunti nella Tabella 1:

Tabella 1. Criteri di inclusione ed esclusione

Criteri di inclusione Criteri di esclusione
- Pazienticon - Pazienti con
Popolazione patologia legata al disfunzione
SNC (SM,TBI, CA, neurologica senza
PD)




- Nessuna restrizione

per fasce d’eta

- Somministrazione

danno strutturale

(es. emicrania)

- Valutazione

Intervento VvHIT (VOR GAIN) eseguita solo con la
variante clinica (HIT)
Confronto - NA - NA
Outcome - Guadagno del VOR
- Studi primari - Case report, case
Studi - Articoli ammessi in series, protocolli di
tutte le lingue studio, atti
congressuali

3.2 Metodo di ricerca

Gli studi presenti nella revisione sistematica sono stati individuati sulla banca dati
MEDLINE (via PubMed).

La ricerca degli articoli ha avuto inizio nel mese di marzo 2024 e si e conclusa nel
mese di luglio 2024. Degli studi presenti nella revisione é stato necessario in due casi
reperire il full text dell’articolo contattando direttamente I’autore.

Per la costruzione delle stringhe di ricerca sono state individuate le seguenti parole

chiave e termini MeSH:



- video head impulse test [All fields]
- multiple sclerosis [All fields]

- traumatic brain injury [All fields]

- acquired brain injury [All fields]

- cerebral [All fields]

- neurologic disorder*

- head impulse test [MeSH terms]

- neurologic disorder [MeSH terms]

Sulla base dei seguenti termini é stata costruita la stringa utilizzando gli operatori
booleani AND e OR in modo da massimizzare la sensibilita della ricerca. Le stringhe
di ricerca PubMed vengono riportate qui di seguito (con specifica del numero di

risultati per stringa):

#1 ("video head impulse test"[All Fields]) AND ("multiple sclerosis"[All Fields]):
12 risultati

#2 ("video head impulse test"[All Fields]) AND ("traumatic brain injury"[All
Fields]): 3 risultati

#3 ("video head impulse test"[All Fields]) AND ("acquired brain injury"[All
Fields]): 2 risultati

#4 ("video head impulse test"[All Fields]) AND ("cerebral"[All Fields]): 11
risultati

#5 ("video head impulse"[All Fields]) AND (neurologic disorder*): 40 risultati
#6 (Head impulse test [MeSH Terms]) AND (neurologic disorder [MeSH
Terms]): 414 risultati
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6

3.3 Selezione degli studi

Il processo di identificazione degli studi e stato svolto da un solo revisore manualmente
senza I’ausilio di software e la procedura si e svolta nel seguente ordine:
- ldentificazione: tramite le stringhe di ricerca é stato individuato il numero totale

degli articoli



- Screening: tramite la lettura del titolo e dell’abstract, rispetto al PICOS
precedentemente formulato
- Applicazione criteri di eleggibilita: tramite successiva lettura del full text e
verificando ’eleggibilita degli articoli rimanenti
- Inclusione: identificazione finale del numero totale di studi da includere nella
revisione
La selezione degli studi viene schematizzata in maniera completa nel Capitolo 4, nella
sezione “Selezione degli studi”, tramite 1’utilizzo di un Diagramma di Flusso del
PRISMA Statement 20202,

3.4 Valutazione metodologica degli studi inclusi

Per la valutazione della qualita metodologica degli studi selezionati si & deciso di
utilizzare la Newcastle-Ottawa Scale (NOS)?, in quanto la totalita degli studi inclusi
nella revisione sono osservazionali analitici.

La NOS ¢ stata sviluppata per verificare la qualita degli studi non randomizzati, con
I’obiettivo di integrare le valutazioni nell'interpretazione dei risultati. La valutazione
si basa su di un punteggio massimo di nove punti per gli studi di miglior qualita. Il
giudizio si basa su tre campi: la selezione dei gruppi di studio, la comparabilita dei
gruppi e l'accertamento dell'esposizione o dell'esito per gli studi caso-controllo o di
coorte.

La scala é stata somministrata da un operatore indipendente dopo aver estratto i dati

dagli studi inclusi.

1 www.prisma-statement.org » prisma-2020-flow-diagram Visitato il giorno 11/09/24

2 www.ohri.ca » programs » clinical_epidemiology Visitato il giorno 11/09/24



https://www.prisma-statement.org/prisma-2020-flow-diagram
https://www.ohri.ca/programs/clinical_epidemiology/oxford.asp




Capitolo 4
RISULTATI

4.1 Selezione degli studi

Il processo di selezione degli studi viene schematizzato e riportato nel diagramma di
flusso qui di seguito (Figura 1), secondo i criteri delle linee guida PRISMA Statement
2020.
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Figura 1. Diagramma di flusso PRISMA 2020.

Il processo di ricerca ha avuto luogo nella banca dati MEDLINE producendo un totale
di 455 articoli. Successivamente é stato eseguito lo screening dei 455 studi rimanenti
tramite lettura del titolo e abstract, producendo 35 risultati.

L’applicazione dei criteri di eleggibilita nella lettura dei 35 full-text ha portato
all’esclusione di 3 articoli in quanto non presentavano un disegno di studio congruo
per la revisione (Case report) e di ulteriori 9, nei quali la popolazione del campione
non rispettava quella stabilita (altre patologie del SNC).

| restanti 23 articoli sono stati inclusi nella revisione sistematica.

4.2 Caratteristiche degli studi inclusi

Gli articoli inclusi sono riportati nella tabella seguente (Tabella 2) come campione di
studio unico; successivamente i risultati sono declinati in sottogruppi in base alla

popolazione presa in esame. In particolare, sono stati inclusi:

- Otto studi sulla SM

- Cinque studi sulle CA
- Cinque studi sulla MdP
- Cinque studi sulle TBI

Tutti gli articoli inclusi sono di tipo osservazionale.



Tabella 2. Caratteristiche degli studi inclusi

Studio NOS Popolazione (eta, sesso, Tempo dalla Modello vHIT Outcome VOR gain cut-
patologia) diagnosi off
Grove et al (2024): USA 6/9 N =37 (MS), 27 F, 10 M. NS ICS Impulse VOR gain (tutti i cut-off di 0.8
Retrospective Eta media = SD = 53.4+12.4 anni. system piani) per i canali
Otometrics, CS frequenza e laterali e di 0,7
Natus Medical latenza per quelli
Incorporated; Gaze position error verticali
Taastrup, (GPE)
Denmark
Jun-Pyo Hong et al (2024): | 6/9 N =152 (133 MdP e 19 HC). HC: Diagnosi relativa SLVNG, VOR gain (tutti i Valori normali
Corea del sud 8MellF, etamedia+SD =62+ all’anno precedente =~ SLMED, Seoul, piani) per SCC
,Cohort, Prospective 6 anni); MdP: 59 M e 74 F, eta South Korea motion analisis orizzontali=
media + SD, 68 + 10 anni. video oculography 0.86-1.20;
(VOG) Valori normali
per SCC
anteriore =
0.75-1.23;
Valore normale
per SCC
posteriore =
0.73-1.32).
Tlknur Aydin Cantiirketal | 7/9 N =49 (39 MS e 10 HC). MS: 22 Durata della ICS Impulse, VOR gain (tutti i NS
(2023): Turchia Fe 13 M, etd mediatSD =38.5+  malattia di almeno Otometrics, piani)
Prospective 8 anni. HC: eta mediaxSD = 35.9 5 anni, con una Denmark CDP (Computerized
+ 10 anni. mediadi 12.2 £5.4 dynamic
anni posturography)
VEMPs (Vestibular
evoked myogenic
potentials)
Guler Berkiten et al (2023): | 7/9 N =80 (40 MdP, 40 HC). MdP: 24 1l range di durata ICS Impulse VOR gain (tutti i La patologia
Turchia M, 16 F; etd media 63.20+7.94 della malattia va dai system (GN piani) del vHIT e stata
Prospective anni). HC: (18 M, 22 F; eta media 2 ai 25 anni (media Otometrics, 0-VEMPs definita per un
60.36+7.68 anni). di 8,4 anni) Schaumburg, IL, c-VEMPs guadagno VOR

M. Fernandez-Rueda et al
(2023): Spagna
Cross sectional,

Retrospective

4/9 N=7(CANVAS),6 FelM (due
pazienti erano sorelle), range eta
(50-77 anni), mediana (56 anni)

20

Range eta d’esordio
dei sintomi (30-70
anni), mediana (45

anni)

USA)

Otometrics, ICS

Impulse

VOR gain (canali
orizzontali)
Test calorici

Sedia rotatoria

inferiore a 0,8
per i canali
laterali 0,7 per i
canali anteriore
e posteriore.
Sono
considerati

valori normali



Ruben Hermann et al
(2023): Francia

Case control, Prospective

Grove et al (2022) (1): USA

Cross sectional, prospective

Grove et al (2022) (2): USA

Cross sectional, prospective

Oguz Kadir Egilmez et al
(2022): Turchia

Case control

Kim E. Hawkins et al
(2022): Australia

Cross sectional

8/9 N =24 (12 BVH-CD, bilateral
vestibulopathy and cerebellar
ipofunction; 12 BVH). | due
gruppi erano composti
rispettivamente da9 M ,3 Fe 8 M,
4 F. I’eta media dei gruppi BVH-
CD e BVH era rispettivamente
67.8 (SD 5.6) anni e 67.2 (SD 6.9)
anni
7/9 N =24 (6 mild-MS [EDSS=2,0 a
3,5], 6 moderate-MS [EDSS = 3,0
a 4,5], 6 resezione unilaterale di
shwannoma vestibolare [Pw-
UVD], 6 HC). Eta media (SD):
HC: 57.2 (16.6) ; PLW-UVD: 52.3
(14.7) ; mild-MS: 56.2 (12.9) ;
moderate-MS: 54.8 (14.1).
6/9 N =237 MS (minimal [EDSS = 2.0
to 3.5] = 8; mild [EDSS =3.0to
4.5] = 23; moderate [EDSS = 5.0
to 6.0] = 6). Eta media (SD): min-
MS 47.3 (12.2); mild-MS 55.5
(11.9); mod-MS 54.2 (13.8)

7/9 N=93(53MS, 40 HC). MS (45 F
e 8 M, anni+SD 35.6 £ 8.7 [min.
18 — max. 55]) HC (30 F e 10 M,
annizSD 33.4 + 7.9 [min. 20 -
max. 44]).

6/9 N =80 (40 MdP, 40 HC). Eta
media MdP: 69.58 (6.27) anni;
HC: 69.88 (5.41)anni. Numero di
partecipanti maschi PD: [27
(68%)]: HC: [25 (63%)].

NS

NS

Mediana (range-
interquartile): min-
MS = 2.0 (1.0-9.2);

mild-MS =21.0
(11.0-28.5); mod-

MS = 18.5 (13.5-

19.8)

La durata media
della patologia +SD

€ 5.2+4.6 anni.

La durata media
della patologia
(SD) & 7.90 (5.52)

anni.

ICS Impulse,

GN Otometrics,

Taastrup,

Denmark

ICS Impulse
system Oto-
metrics, Natus
Medical
Incorporated,;

Taastrup

ICS Impulse
system Oto-
metrics, Natus
Medical
Incorporated,;

Taastrup

EyeSeeCam
system

Interacoustics

A/S, Middelfart

ICS Impulse,

software GN

Otometrics,
Taastrup,

Denmark

VOR gain (canali
orizzontali)
CS latenza e

frequenza

VOR gain (canali
orizzontali)
CS frequenza e

latenza

VOR gain (tutti i
canali)
CS frequenza e

latenza

VOR gain (tutti i
piani)
CS
VEMPs
DHI (dizziness

handicap inventory)

VOR gain (tutti i
piani)

di guadagno
>0,8.
NS

| valori normali
variano da 0,80
al,20

| valori normali
variano da 0,80
al,20

VOR gain <
0.80
saccadi palesi
(>200ms) o
nascoste
(<200ms) sono
considerati
risultati
anormali
NS



Adrienne Crampton et al
(2022): Canada

Prospective, longitudinal

Adrienne Crampton et al
(2022): Canada

Cross sectional

J. Kramer Jensen et al
(2022): Danimarca
Prospective, cross sectional

(47,1%) M, 45 (52,9%) F

7/9 N = 36 (mildTBI). Eta media
13.98 (2.4) anni, 52,8% F e 47,2 %
M.
5/9 N =101 (mildTBI). 54.5% F e
60,5% M; eta media 13.92+2.63
anni
7/9 N =85 (79 concussion: minor head

injury, 6 minor head injury with
BPPV). Eta media (£DS) 43,46
(17,19) anni; Sesso, n (%), 40

. Il tempo medio ICS Impulse

trascorso software
dall’infortunio alla
valutazione iniziale
e stato di 19,07
giorni (DS: 5,93, 8-
33 giorni). Due
partecipanti erano
leggermente al di
fuori del nostro
intervallo
ammissibile per la
valutazione iniziale
(>21+7 giorni)

Tempo trascorso ICS Impulse

dal trauma acuto software

alla valutazione:
18.26+6.16 giorni

Tempo trascorso ICS impulse

dal trauma cranico (Otometrics,

all'esame, media Hgje Taastrup)
(xDS): 26,78

(14,37) giorni

Cut off

anormale <0,80

provocazioni dei
sintomi
(Vestibular/Ocular
Motor Screening
tool)
performance VOR
gain (clinical HTT,
VHIT [tutti i piani],
dynamic visual
acuity test)
impairment cervicale
(test di flessione e
rotazione cervicale,
ROM, dolore riferito
dal paziente)

provocazioni dei Cut off

sintomi anormale <0,80
(Vestibular/Ocular
Motor Screening
tool)
performance VOR
gain (clinical HTT,
VHIT [tutti i piani],
dynamic visual
acuity test)
impairment cervicale
(test di flessione e
rotazione cervicale,
ROM, dolore riferito
dal paziente)
VOR gain (tutti i
canali)
CS

Valori medi di
guadagno
compresi tra
0,8e 1,2 pergli
SCC laterali.
Valori medi di
guadagno
compresi tra
0,7 e 1,2 pergli
SCC anteriori e

posteriori.



Kim E. Hawkins et al 7/9 N =79 (39 MdP, 40 HC). L'eta

La durata media ICS Impulse. (Protocollo SHIMP e NS
(2021): Australia media per il gruppo MdP e HC era  della malattia PD Software, GN HIMP): VOR gain
Observational rispettivamente di 69,58 (DS 6,27) eradi 7,90 (DS Otometrics, (canali orizzontali)
e 69,88 (DS 5,41) anni. 5,52) anni. Taastrup, CSs
punteggio medio Denmark
MDS-UPDRS parte
3 eradi 26,93 (DS
13,79)
M. Dankova et al (2021): 6/9 N =79 (12 CA e vestibolopatia NS ICS Impulse, VOR gain (tutti i I risultati sono
repubblica ceca bilaterale—-CA-V, 20 CA senza GN Otometrics, canali) considerati
Case control vestibolopatia CA-NV, [32]; BV Denmark Test calorico patologici se
[13]; UV (vestibolopatia Elettronistagmografia  sotto lo 0,7-0,8
unilaterale) [13]; HC [21]. Eta (ENG) per i canali
media (SD): CA-NV 56.65 (15.43) CS orizzontali
(n=20); CA-V: 67.5 (16.13)
(n=12); BV: 59.07 (19.22) (n=13);
UV: 52.15 (10.15) (n=13); HC:
52.57 (20.46) (n=21).
Priyanka Misale et al 5/9 N =4921 TBI (1105 [25,7%] con Il tempo medio di ICS Impulse, VOR gain (tutti i I guadagni
(2021): Canada disturbi vestibolari periferici; 908  valutazione ¢ stato Otometrics, canali) medi < 0,8 per i
Retrospective chart rewiew [82,17%] lavoratori con vertigini di 23,7 mesi Taastrup, CS canali
posizionali post-traumatiche; 244 Denmark orizzontali e <
[22%] lavoratori con vertigini 0,65 per quelli
episodiche non posizionali; 16 verticali
lavoratori avevano reperti riflettevano un
posizionali periferici e oggettivi deterioramento
combinati; | dati presentati si del VOR.
concentrano principalmente su
questi 244 lavoratori (VHIT
disponibile solo per 33 casi). Eta
media 46.3 anni (19-79 anni);
rapporto M:F (2:1)
Javad Heravian Shandizet | 5/9 N =239 (26 MS, 13HC). MS: (6 M  Durata media della NS VOR gain (tutti i NS
al (2020): Iran and 20 F, etd media 36.42 + 9.39 patologia 52.26 + canali)
Case control, prospective anni); HC: (2 M and 11 F, eta 72.082 mesi DVA (Dynamic
media 36.38 £ 10.37 anni). visual acuity)
Gorkem Ertugrul et al 6/9 N =40 (20 childhood-onset MS, La durata media Synapsis VHIT VOR gain (tutti i VOR gain < 80
(2020): Turchia 20 HC). MS (6 M, 14 F; media della patologia € di Ulmer System canali) saccadi palesi
Case control, prospective etatSD 19.06 + 1.66) HC (media  4.45+2.38 annie (Marseille) CSs (>200ms) o
eta+SD 19.08+1.88). I’eta media di

nascoste

esordio é 14.60 + (<200ms) sono

1.53 anni.

considerati



Thuy Tien C Le et al (2020):
USA

Prospective

Dario Andrés Yacovino et al
(2019): USA

Retrospective chart rewiew

Ivan Paviovié¢ et al (2017):
Croazia

Case control, prospective

Wen Lv et al (2017): Cina

Cross sectional

6/9 N = 81 (45 non-TBI, 5 moderate
TBI, 20 mild TBI). Eta media
(DS): 52 + 2 anni (N = 25 TBI); 53
= 1 anni (N = 45 non TBI).

419 N =5 (CANVAS)

8/9 N =69 (29 MS, 39 HC). HC: 78
orecchi, 20 F e 19 M, eta media
25,3+ 6,3); MS: 58 orecchi, 14 F e
15 M, eta media 33,7 £ 7,7).

7/9 N =119 (63 MdP, 56 HC). L'eta
media nei gruppi MdP e HC era

rispettivamente di 65,7 e 65,9 anni.

Tutti i veterani con
TBI sono stati
classificati come
cronici, con un
anno di lesione
compreso tra il
1967 e il 2016 (3-
52 anni)
esordio tardivo
(>60 anni)

NS

la valutazione del
paziente é stata
eseguita utilizzando
le scale (m-
UPDRS) e Hoehn
and Yahr Scale
(H&Y). | pazienti
con PD con un
punteggio H&Y
compresotrale
2,5etra3eb5sono
stati considerati
rispettivamente in
fase iniziale e in
fase intermedia-

avanzata

GN Otometrics,

Taastrup

Eye See Cam®-
Interacoustics,
Middlefart,
Denmark
EyeSeeCam,
Interacoustics,
5500 Middelfart)

(ICS Impulse
system, GN
Otometrics,

Denmark)

risultati
anormali.
Valori anormali
<0,80

VOR gain (tutti i
canali)
CS

VOR gain (tutti i NS
canali)
VEMPs

Video-oculografia

VOR gain (tutti i VOR gain <

canali) 0,80 per i canali
CS orizzontali e
MRI (risonanza VOR gain
magnetica) <0,70 peri
canali verticali,
saccadi
nascoste
(<200ms) sono
considerati
risultati
anormali
VOR gain (canali NS
orizzontali)
CS



L. Luis et al (2016): NS
Cross sectional

7/9 N = 63 (15 SCA [atassia
spinocerebellare] tipo 3, 4 SCA
tipo 2, 4 SCA tipo 1 [4], 9 FA
[atassia di Friedrich]). Eta media
(xSD): FA 36.3 = 12.0 anni; SCA3
49.8+ 11.9 anni; SCA148.5 +
16.5 anni; SCA2 46.5 £ 14.9 anni;
Controls 41.10 + 16.6 anni

Durata media della
malattia (zSD): FA
23,3 + 15,7 anni;
SCA36,8+4,1
anni; SCA18,3 +
4,6 anni; SCA2
15,3 £ 3,6 anni

EyeSeeCam,
Munich,
Germany

VOR gain (canali
orizzontali in
differenti momenti:
40ms, 60ms e 80ms);
VORr
CS; DVA

Il guadagno
VOR é definito
anomalo al di
sotto della
media meno
2SD dei valori
di controllo
(0,78).



4.3 Valutazione della qualita metodologica degli studi

Di seguito si riportano nella tabella 3 i punteggio della NOS per ogni studio. In

totale dodici studi hanno raggiunto il punteggio minimo per essere considerati di

qualita moderata (da 4 a 6), mentre i restanti undici sono stati valutati di qualita

alta (da 7 a 9). Nessuno studio ha ottenuto un punteggio minore di 3 (qualita

scarsa).

Tabella 3. Valutazione della qualita degli studi inclusi.

Studio Selezione Comparabilita Esposizione/Outcome Totale Qualita dello
studio
Grove et al. falaled *x *x 6 Moderata
(2024)
Jun-Pyo Hong et Fhx * ** 6 Moderata
al (2024)
Cantiirk et al el ** ** 7 Alta
(2023)
Berkiten et al Fokkx * ** 7 Alta
(2023)
Rueda M.F. et al fal * * 4 Moderata
(2023)
Hermann et al falalel ** ** 8 Alta
(2023)
Grove et al faleie * ** 6 Moderata
(2022) (2)
Grove et al Fkkk * ** 7 Alta
(2022) (1)
Egilmez et al il ** ** 7 Alta
(2022)
Hawkins et al falelei * * 6 Moderata
(2022)
Crampton et al ** ** Fxk 7 Alta
(2022):
longitudinal
Crampton et al ** * ** 5 Moderata
(2022): cross
sectional
Jensen et al il * Hhx 7 Alta
(2022)
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Hawkins et al falakad * N
(2021)
Dankova et al SRS * wok
(2021)
Priyanka Misale ol * *k
etal (2021)
Shandiz et al P * *ok
(2020)
Ertugrul et al falall * *ok
(2020):
Le et al (2020) SRS * e
Yacovino et al *x 0 *ok
(2019)
Paviovié¢ et al EREHS Hk Hkek
(2017)
Wen Lv et al Hkkk * o
(2017)
Luis et al (2016) EELES *k *

4.4 Misure di outcome principali del vHIT
4.4.1 VOR gain

In tutti gli studi, come criterio di inclusione nella revisione stessa, viene
analizzato come outcome principale il guadagno del VOR. In una parte degli
studi®1522232425 (20 1%) viene considerato esclusivamente il VOR dei canali
semicircolari (SSC) orizzontali. In uno studio su pazienti con MdP, 1’outcome
viene analizzato utilizzando anche il paradigma SHIMPZ. In uno studio su
pazienti aventi diverse forme di atassie cerebellari ereditarie, il guadagno del
VOR viene differenziato e valutato separatamente in base all’intervallo di tempo
dall’inizio della rotazione della testa, rispettivamente a 40ms, 60ms e 80ms, €
confrontando le pendenze tra la velocita della testa e dell'occhio attorno
all'accelerazione di picco, qui chiamata “guadagno di regressione” (VORN?. In
tutti gli altri studi viene calcolato il rapporto delle aree sotto la curva (AUC) delle
curve di velocita dell'occhio e della testa®®.

Alta

Moderata

Moderata

Moderata

Moderata

Moderata

Moderata

Alta

Alta

Alta



4.4.2 Saccadi compensatorie (CS)

Il deficit di guadagno del VOR e correlato alla presenza di CS, che vengono
analizzate contestualmente durante il test. In particolare, vengono differenziate
le seguenti caratteristiche:
- Frequenza: ottenuta sommando tutte le saccadi compensatorie nascoste e
palesi per impulso
- Latenza: determinata identificando il tempo dall’insorgenza del primo
movimento saccadico compensatorio rispetto all’inizio impulso
- Velocita di picco: massima velocita raggiunta dalla saccade
- Ampiezza: differenza di posizione dell’occhio tra I’inizio e fine del

movimento

4.5 Analisi qualitativa dei risultati

Non é stato possibile fare una metanalisi dei risultati data 1’eterogeneita della
popolazione oggetto in questa revisione e del metodo d’applicazione del vHIT.
Infatti, diversi studi descrivono solo parzialmente i risultati non riportando il
numero di canali con VOR anormale oppure analizzando solo quelli orizzontali.
Negli studi inclusi, I’applicazione del vHIT per la valutazione della funzione
vestibolare ha portato a considerazioni diverse sulla sua rilevanza, in base al tipo
di patologia affrontata dall’articolo di riferimento.

Un quadro di questo tipo era prevedibile data 1’eterogeneita della popolazione
oggetto di questa revisione sistematica, motivo per il quale e stato deciso di
declinare i risultati presentandoli per sottogruppi di popolazioni in base alla

patologia esaminata.



4.5.1 Sclerosi multipla

Tutti gli studi inclusi analizzano popolazioni omogenee per eta e sesso,
prevalentemente composte da persone con SM classificata di lieve e/o moderata
gravita, identificata con la scala EDSS®2728293031 per escludere bias che
potrebbero alterare significativamente gli outcome, i pazienti sono stati valutati
in tutti gli studi nella fase remissiva della patologia ed escludendo tramite
anamnesi ed esami clinici la presenza o storia di altre patologie del sistema
vestibolare o 1’assunzione di farmaci correlati. Il guadagno del VOR secondo uno
studio condotto da Grove et al.?’, risulta ridotto significativamente in persone
affette da SM in via prevalente rispetto ai SCC verticali in confronto a quelli
orizzontali (p<0,001) ed in particolare per SCC posteriori rispetto a quelli
anteriori (p=0,003), con il 51,4% dei pazienti con SM che presentano una
disfunzione del VOR. Piu nello specifico, il guadagno del VOR risulta anormale
per impulsi sul piano orizzontale, verso 1’alto e verso il basso, rispettivamente
nel 24%, 51% e 35% delle performance, mentre in tutte le direzioni nel 19%?’.
In un lavoro condotto precedentemente dallo stesso autore nel 2022, i guadagni
VOR per i SCC orizzontali risultavano normali (VOR>0,8)%. Allo stesso modo
i risultati di altri due articoli riportano differenze non statisticamente significative
(p>0,05) confrontando la totalita dei pazienti con i controlli sani, ponendo pero
attenzione a differenze considerando alcuni sottogruppi della popolazione in
esame®%3L, Infatti, il lavoro di Egilmez et al.*® specifica che i pazienti con SM
aventi lesioni del tronco encefalico riportano guadagni del VOR
significativamente ridotti rispetto ai controlli (p<0.05), mentre quello di Shandiz
et al.3! evidenzia un deficit prevalente in pazienti che presentavano sintomi
motori all’esordio della patologia. Nello studio di Ertungul et al.?® il gruppo
affetto da SM con sintomi vertiginosi aveva un guadagno del VOR per i SCC
orizzontali di sinistra minore rispetto al sottogruppo senza sintomi simili
(p<0,05). Tre studi rilevano un significativo grado di asimmetria nei valori dei
canali, minori a sinistra rispetto a destra (p<0,05)%%%%, In relazione ai risultati
relativi al guadagno del VOR dei SCC orizzontali tramite il v-HIT & stata
descritta una moderata correlazione negativa con la scala EDSS, riportata da uno
studio di Grove et al.® (p<0,001), da Ertungul et al.?° (p=0,03) ma non confermata
da Cantiirk et al.3? (p>0,05).

E stato visto nello studio di Pavlovié et al.® come i risultati su v-HIT per i SCC

orizzontali siano correlati significativamente ai risultati della MRI (p=0,046);



infatti tutti 1 pazienti che presentavano un’anomalia della funzione vestibolare,
avevano anche lesioni del tronco encefalico su MRI. Questo correlazione é stata
evidenziata anche da due studi successivi?®*°. In un altro studio sono stati
descritti dei deficit vestibolari tramite il v-HIT anche in presenza di MRI
normale®!,

La maggior parte dei pazienti con SM presenta CS in presenza di un VOR
anormale, tuttavia € specificato in tre studi che i pazienti con una gravita
moderata della patologia tendono in parte a non generare alcuna CS anche in
presenza di deficit del VOR®282°,

4.5.2 Malattia di Parkinson

Negli studi inclusi sono stati analizzati campioni omogenei per eta e sesso; nella
totalita degli studi per classificare e definire la gravita della MdP sono state
utilizzate le scale MDS-UPDRS10232434% ¢ |3 H&Y102434 | criteri di esclusione
comuni a tutti gli studi sono I’assenza di comorbilita visive, auditive, vestibolari
o centrali, e I’assenza di disfunzioni nella regione cervicale come ad esempio
un’eccessiva rigidita. Lo studio di Hong et al.'® evidenzia di aver incluso pazienti
con diagnosi recente di MdP, ancora in attesa di terapia farmacologica, mentre il
resto degli studi ad eccezione di quello condotto da Lv et al.?* nel 2017 (il quale
non vi fa riferimento), specifica di aver testato i pazienti tutti nella fase “ON”
d’azione del farmaco!®?34%_In quattro studi viene valutata anche la funzione
cognitiva del soggetto, utilizzando la scala MMSE%2%3435 Nello studio di Hong
et al.’® i pazienti sono stati divisi in sottogruppi in base alla positivita per
anamnesi relativa a cadute avvenute nell’anno precedente alla valutazione,
mentre in quello di Hawkins et al.® i pazienti affetti da malattia di Parkinson
vengono differenziati in base al sintomo dominante della patologia (tremore,
instabilita posturale/disfunzione del cammino, indeterminato). In tre studi, la
riduzione del guadagno del VOR di almeno un SCC in pazienti con MdP viene
riportata solo per una minoranza della popolazione (18%%*%® e 24%%%), mentre
nel lavoro condotto da Berkiten et al.®* la media del guadagno del VOR per i
canali verticali risultava ridotta in maniera statisticamente significativa rispetto
ai controlli sani (p<0,05). In due articoli viene riscontrata un’asimmetria
significativa del VOR nei canali orizzontali (p<0,05)?**4. Il guadagno del VOR
non risulta correlato per nessun SCC con I’eta, la durata della malattia, le scale
UPDRS-IIl e H&Y, ad eccezione di una debole correlazione con la scala motor-

UPDRS nello studio di Lev et al.?*. I risultati anormali al v-HIT inoltre non sono



correlati con il numero di cadute dei pazienti (p=0,3) mentre emerge una
correlazione tra il guadagno del VOR per i SCC anteriori e i parametri
deambulatori (velocita cammino e lunghezza passo) raccolti con la motion
analysis (p=0,02)°. Solo lo studio di Hawkins et al.?® ha applicato il paradigma
SHIMP nella valutazione dei pazienti con MdP, riscontrando un guadagno del
VOR leggermente ridotto in confronto al protocollo standard (p<0,001) e la
presenza di disordini nella generazione di saccadi correttive in termini di latenza
e di velocita di picco (p<0,001). Si sottolinea in particolare la correlazione
significativa tra la latenza delle CS durante il test SHIMP e lo score MMSE nei
pazienti con MdP (p<0,001)?3. Nello studio di Berkiten et al.3* sono state rilevate
CS in 14 su 240 valutazioni (1,71%) nel gruppo affetto da MdP, mentre nessuna
CS nel gruppo di controllo.

4.5.3 Lesioni cerebrali traumatiche

Tutti gli studi considerano campioni di individui con una maggioranza di mild-
TBI1314.363738 Glj studi inclusi analizzano fasce di popolazione d’eta differenti
e meccanismi lesivi disomogenei; due studi analizzano una popolazione in eta
pediatrica (etd media = 14 anni)®4, mentre i restanti tre studi includono adulti
aventi etd media di 50 anni (range = 19 - 70 anni)**3"%, Gli studi di Crampton et
al.’>1* esplorano gli esiti di traumi legati ad attivita sportive nell’80% dei casi,
uno studio include persone in seguito ad infortuni sul lavoro per cadute (40%) o
contusioni (40%)%, mentre un altro studio considera persone con traumi in
quanto veterani di guerra (traumi da esplosione 26% o0 da oggetti contundenti
56%)%. 11 tempo medio trascorso dall’evento acuto alla valutazione & stato di
circa 3 settimane (19 + 6 giorni) per gli studi che includono pazienti in eta
pediatrica®!*, di circa un mese (26,78 + 14,37 giorni) per lo studio condotto da
Jensen et al.’, e oltre 1 anno per i restanti due articoli che considerano quindi la
fase cronica della malattia®®-38.

| criteri di esclusione degli studi di Crampton et al.*3* erano: anamnesi di TBI
nei 6 mesi precedenti 0 comunque pregressi con sintomi irrisolti, presenza di
comorbilita che influenzerebbero il risultato degli esami (neurologiche, visive,
auditive, vestibolari), terapia farmacologica con azione sul sistema vestibolare e
consenso alla partecipazione allo studio seguito da abbandono prima della
valutazione'®,

In uno studio* sono state eseguite piti valutazioni, con un follow-up a distanza

di 3 e 6 mesi dalla prima valutazione.



Negli articoli relativi all’eta pediatrica sono stati confrontati i risultati della
valutazione condotta tramite v-HIT e HIT con quelli della batteria di test VOMS
(Vestibular/Ocular Motor Screening), ovvero “tasks” che prevedono una
soppressione attiva del VOR da parte del soggetto con la ricerca della
provocazione dei sintomi (vertigine, mal di testa)**4. In entrambi gli studi, &
stata riscontrata una concordanza tra i test VOMS e HIT con la provocazione
della sintomatologia (in proporzione maggiore in pazienti con coinvolgimento
cervicale®), ma non con le misure oggettive del vHIT, che risultava in larga parte
normale (solo il 26% presentava CS)**14. Nel follow-up dello studio* & stato
individuato un significativo miglioramento degli outcome su VOMS e VHIT (a
destra) dalla valutazione iniziale a quella di 3 mesi e 6 mesi (p=0,01). Risultati
simili in relazione alla normalita della funzione vestibolare sono stati confermati
dagli altri tre studi inclusi nella revisione®**"*8,  In particolare, nello studio
condotto da Misale et al.®, il v-HIT ¢ stato valutato in soli 33 casi di cui 7
(21,2%) patologici, mentre nel lavoro di Jensen et al.*" solo 75 pazienti (89,1%)
si sono sottoposti a v-HIT che risultava patologico in 5 casi (6,7%) ed
inconclusivo in 54 casi (72,9%) su un totale di 85 pazienti. Nell’articolo di Le et
al.®®, un campione di veterani di guerra presentava CS (nascoste e palesi
rispettivamente nel 70% e nel 60% dei casi) in circa il 25% degli impulsi della
testa su tutti i piani, anche se il guadagno del VOR misurato con il v-HIT risultava
normale in ogni SCC. | dati precedentemente raccolti in anamnesi mostravano
una funzione del VOR diminuita soprattutto nei test attivi®® (come, per esempio,
VOMS e DVA).

4.5.4 Atassie cerebellari ereditarie

Gli studi inclusi nella revisione includono diverse forme di atassie ereditarie. In
tutti gli studi i pazienti sono stati suddivisi in sottogruppi in base alle condizioni
della patologia come qui descritto:
- Trestudi'®?2% su pazienti affetti da CANVAS, di cui solo uno?? includeva
un gruppo di controllo con patologia bilaterale periferica
- Uno studio®® su pazienti affetti da atassia cerebellare di cui un sottogruppo
affetto anche da vestibolopatia periferica, e controlli con patologie
vestibolari periferiche e persone sane
- Uno studio® che confronta tre forme di atassie spino cerebellari (SCA-3,
SCA-2, SCA-1) e I’atassia di Friedrich (FA)
In tutti gli studi i criteri diagnostici includevano 1’anamnesi, gli esami clinici,

I’imaging (MRI) e le indagini vestibolari e genetiche. Inoltre, sono stati condotti



esami metabolici per escludere altre cause di neuropatia periferica. In due studi
¢ stato valutato il grado di severita della patologia attraverso il SARA score!®2®,
Nello studio di Rueda et al.*® su pazienti affetti da CANVAS (eta d’esordio tra i
30 e 70 anni, eta mediana = 45 anni) tutti i 7 partecipanti mostravano segni di
disfunzione cerebellare (Romberg positivo), cinque casi presentavano
disfunzioni vestibolari documentate utilizzando la sedia rotatoria, di cui solo uno
aveva una MRI positiva per segni di atrofia cerebellare ed utilizzava ausili per la
marcia. La disfunzione vestibolare é stata documentata tramite v-HIT solo sul
paziente con MRI positiva®®. Lo stesso disaccordo tra le valutazioni vestibolari
non & stato invece riscontrato dallo studio di Yacovino et al.* su cinque pazienti
con CANVAS (eta d’esordio tardiva, >60 anni); infatti & stata evidenziata una
marcata riduzione del guadagno del VOR (circa il 25% del valore normale) in
tutti i canali e presenza di CS.

Nello studio di Hermann et al.?, sono stati confrontati due gruppi di pazienti con
vestibolopatia bilaterale periferica che differivano in base alla presenza (BVH-
CD) o all’assenza (BVH) di coinvolgimento cerebellare. Entrambi i gruppi di
pazienti riportano un guadagno del VOR ridotto bilateralmente ma senza
differenze significative (p=0,78), con la presenza di disordini saccadici che
interessavano maggiormente il gruppo BVH-CD. In particolare, le prime CS
presenti in questi pazienti erano caratterizzate da una latenza e una deviazione
standard significativamente maggiori rispetto al gruppo BVH (p=0,04). Le CS
presenti nel gruppo BVH-CD erano piu frequentemente ipo- o ipermetriche
rispetto al gruppo BVH (p=0,04).

Lo studio di Dankova et al.*® confronta i risultati del v-HIT con la DVA (acuita
visiva dinamica) in pazienti con atassia cerebellare e vestibolopatia bilaterale
associata (CA-V) o senza vestibolopatia (CA-NV) insieme ad un gruppo di
controllo vestibolare con vestibolopatia unilaterale (UV) o bilaterale (BV) e
controlli sani (HC). Non vi erano differenze significative d’eta tra i gruppi
(p>0,05) né differenze di gravita dell’atassia tra i1 gruppi CA-V e CA-NV
misurata tramite la scala SARA (p>0,05). Il 56,2% dei soggetti affetti da CA
riportava oscillopsia, non osservata invece nei soggetti sani. Il guadagno del
VOR era significativamente minore nel gruppo CA-V rispetto a CA-NV per i
SCC orizzontali (p=0,002). Mentre i valori del v-HIT per il gruppo CA-V erano
simili al gruppo BV, i pazienti con CA-NV avevano risultati nella norma, simili

quindi ai controlli sani.



Nello studio di Luis et al.?®, il guadagno del VOR veniva declinato in: VORr
(regressione) e a diversi momenti dopo I’inizio del test impulsivo con il fine di
esplorarne la dinamica (VOR4oms, VOResoms, VORsgoms). | gruppi di studio erano
composti da pazienti con FA, SCA-3, SCA-2, SCA-1 e controlli sani (HC). La
latenza del VOR era significativamente maggiore nei pazienti con FA (p<0,001)
e SCA-3 (p<0,022) rispetto al gruppo HC. I valori di VORr, VOR4oms € VOR60ms
erano significativamente ridotti in SCA-3 e FA rispetto ai controlli (p<0,006),
mentre il VORgoms S0l0 nei pazienti con SCA-3 (p<0,004). Il gruppo SCA-2
presentava valori normali al vHIT, mentre il gruppo SCA-1 presentava un deficit
ma non era significativo (p>0,05). E stata osservata una correlazione negativa tra
VORr e SARA score (p=0,01). La generazione di CS palesi era comune a tutti i
gruppi, con frequenza piu alta nei pazienti con SCA-3 rispetto ai controlli
(p<0,001).



Capitolo 5
DISCUSSIONE

L’obiettivo principale della tesi era quello di raccogliere, ordinare e presentare
dei dati che potessero verificare I'utilita dell’applicazione del Video Head
Impulse Test (v-HIT) nella valutazione dei pazienti affetti da lesione
degenerativa del SNC, con un focus su: sclerosi multipla, malattia di Parkinson,
lesioni cerebrali traumatiche/acquisite e atassie cerebellari ereditarie. L’ obiettivo
secondario era invece di stabilire se il v-HIT potesse essere utile come esame al
fisioterapista per proporre sulla base di dati oggettivi un programma di
riabilitazione vestibolare.

I risultati sono stati eterogenei, con differenze in base alla popolazione presa in
esame ed alla gravita della compromissione neurologica. In linea generale
considerando i ventitré studi inclusi, la valutazione metodologica (tramite
I’ausilio della scala NOS) ha evidenziato un’elevata qualita per undici studi e una
moderata qualita per dodici, con un rischio di bias rispettivamente basso e
discreto. Questo evidenzia una metodologia complessivamente solida, sebbene
con diverse limitazioni relative al disegno ed al campione di ciascuno degli studi

inclusi.

5.1 Sclerosi multipla

In generale il v-HIT ha portato alla rilevazione di deficit vestibolari di entita
variabile in relazione alla gravita della patologia in atto. In particolare, €
interessante sottolineare la correlazione negativa descritta in due studi tra la scala
di misurazione EDSS e il guadagno del VOR (per i SCC orizzontali)®?°, anche
se non confermata dallo studio di Cantiirk et al.®?. Questa discordanza puo essere
spiegata dal fatto che in quest’ultimo®? la maggior parte dei pazienti inclusi nello
studio avessero un punteggio EDSS basso, portando ad un bias di selezione del
campione. In generale, i pazienti affetti da SM riportano un deficit vestibolare
maggiore sui piani dei SCC verticali, con un coinvolgimento in proporzione
maggiore per quelli posteriori?”?, mentre la funzione dei SCC orizzontali risulta
per lo piu risparmiata, soprattutto in patologie di grado lieve®?72%32 Questo

dipende, come evidenziato da due articoli*>*, anche dalla variabilita degli esiti
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e dal coinvolgimento di diverse aree cerebrali nel decorso della patologia. E stata
inoltre descritta una correlazione significativa tra il guadagno del VOR nei SCC
orizzontali e I’MRI nello studio di Pavlovi¢ et al.®3, mentre nell’articolo di
Shandiz et al.*! si fa riferimento ad anomalie nella funzione vestibolare analizzata
tramite v-HIT e altri strumenti anche in presenza di MRI normale!. Questo
sostanziale accordo rafforza le evidenze sull’utilita del v-HIT nell’indirizzare la
diagnosi e I’intervento di pazienti affetti da patologie di origine centrale. Gli studi
riportano la presenza di CS nei pazienti con un guadagno del VOR anormale, ad
eccezione di alcuni pazienti con SM di gravita moderata®27:2829

In conclusione, tutti gli studi presenti ad eccezione di quello condotto da Cantiirk
et al. concordano sul fatto che il v-HIT sia un esame affidabile ed utile per la
valutazione e il follow-up in pazienti affetti da SM, in quanto rappresentativo
della funzione fisiologica del sistema vestibolare. Ulteriori ricerche in futuro
potranno valutare I’efficacia di una riabilitazione vestibolare personalizzata sulla
base della valutazione con v-HIT da integrare nella gestione riabilitativa dei
pazienti affetti da SM.

5.2 Malattia di Parkinson

In generale, le persone affette da MdP mostrano disfunzioni vestibolari
identificate tramite il vHIT solo in una minoranza di casi negli stadi iniziali: due
studi®*3 riportano un deficit in almeno un canale nel 18% dei casi e uno studio®
nel 24% dei casi. Al contrario lo studio di Berkiten et al.** ha riscontrato
differenze significative rispetto ai controlli sani per quanto riguarda il guadagno
del VOR nei SCC verticali, suggerendo che la funzione vestibolare potrebbe
essere affetta dalla patologia in maniera piu complessa. Tuttavia, la riduzione del
guadagno del VOR in questo tipo di popolazione non sembra essere un fenomeno
generalizzabile e comungue di entita minore rispetto ad altre patologie centrali
come la sclerosi multipla. Questo potrebbe indicare che nella malattia di
Parkinson il sistema vestibolare sia meno compromesso, o comunque, altri
sistemi come quello extrapiramidale, contribuiscano maggiormente ai disturbi
posturali e dell’equilibrio. E opportuno sottolineare come molti degli studi
inclusi facciano riferimento alla difficolta nell’utilizzo del v-HIT in questa
popolazione, soprattutto per la presenza del tremore e per la rigidita del collo,
che si traducono in artefatti durante la prova impulsival®?3, In termini di
movimenti saccadici, solo una parte dei pazienti (18%) ha presentato CS in

presenza di un VOR anormale nel paradigma HIMPZ33435 mentre si sono



riscontrati disfunzioni specifiche di velocita e latenza durante il test SHIMP®. E
interessante sottolineare che la funzione cognitiva in questa popolazione
(misurata con la MMSE) potrebbe influire sui meccanismi di generazione di
CS®. Non & stata pero riscontrata alcuna relazione chiara tra la progressione dei
sintomi motori (intesa quindi come gravita della MdP) e una riduzione del
guadagno del VOR%®: tuttavia la funzione dei SCC anteriori sembra essere
correlata ad alcuni parametri del cammino misurati con la motion analysis®®.
Alcuni studi hanno rilevato un’asimmetria dei guadagni del VOR tra destra e
sinistra, tuttavia non descrivendo una chiara correlazione con la lateralita dei
sintomi motori o altri fattori clinici?*3*.

I risultati indicano che il VHIT pu0 essere uno strumento utile per la valutazione
del sistema vestibolare in alcuni pazienti affetti da MdP per escludere il
coinvolgimento vestibolare qualora fossero presenti vertigini e disequilibrio. In
base alla letteratura attuale, & opportuno che il programma riabilitativo sia
incentrato su altri tipi di intervento ed esercizi terapeutici piuttosto che
concentrarsi sulla VR per quanto riguarda la prevenzione delle cadute, il

miglioramento dell’equilibrio, la sicurezza e la qualita di vita.

5.3 Lesioni cerebrali traumatiche

Anche nel caso delle lesioni cerebrali traumatiche, in particolare quelle lievi
(mild-TBI), la valutazione della funzione vestibolare tramite 1’utilizzo del vHIT
ha portato risultati molto eterogenei. Questo potrebbe essere dovuto al fatto che
gli studi analizzano popolazioni diverse per fasce d’eta (due studi su pazienti
pediatricit®!* e gli altri tre su pazienti adulti®®"3) e per fase della malattia
(tempo dalla diagnosi). In generale pero, tutti gli studi descrivono un guadagno
del VOR normale nella maggioranza dei pazienti a prescindere dalla tipologia di
trauma, dall’eta e dalla fase della malattia. Solo nello studio di Crampton et al.*4
viene mostrato un significativo miglioramento del guadagno del VOR e delle CS
nel tempo (da 21 giorni, a 3 mesi ed a sei mesi). Questi risultati suggeriscono che
un possibile deficit vestibolare possa anche risolversi spontaneamente. Tuttavia,
nello studio di Le et al.®, i veterani di guerra a distanza di anni dal trauma
presentavano CS sia nascoste che palesi anche in presenza di un guadagno del
VOR normale. Inoltre, emerge una discordanza tra i test di performance attivi
(dove é il paziente ad eseguire i movimenti richiesti) e passivi, come il VHIT
(dove ¢ il medico che esegue un imprevedibile rotazione del capo)*438 In

particolare, viene riportato che la sintomatologia (vertigini e mal di testa) € piu



frequentemente evocata durante i test attivi (VOMS) ed in pazienti con
coinvolgimento cervicale, anche in presenza di VOR normale®®4, Questi risultati
potrebbero essere spiegati per la presenza di un deficit di integrazione degli input
sensoriali periferici a livello centrale'®!4%, E opportuno sottolineare che in uno
studio alcuni pazienti (11,9%) non sono stati in grado di sottoporsi al VHIT®,
mentre nel lavoro di Misale et al.*® lo strumento & stato disponibile dopo 1’inizio
dello studio, e quindi applicato solo su 33 pazienti.

In conclusione, i pazienti con TBI di grado lieve presentano un guadagno del
VOR generalmente preservato che, applicato singolarmente, potrebbe non
fornire un quadro completo della funzione vestibolare del paziente. Il vHIT
potrebbe essere utile per orientare gli sforzi riabilitativi fornendo informazioni
oggettive sulla funzione vestibolare e sulle caratteristiche delle CS, ma solo se

integrato anche con altri esami funzionali.

5.4 Atassie cerebellari ereditarie

| pazienti oggetto dei vari studi presentano forme diverse della patologia,
rendendo difficile un confronto completo dei risultati. In generale il vHIT ha
evidenziato un deficit del guadagno del VOR soprattutto in pazienti con FA e
SCA-3% ed in pazienti affetti da CANVAS, ossia con vestibolopatia periferica
associata'®1%22% | pazienti con ipofunzione cerebellare di altro tipo e senza
coinvolgimento periferico mostravano valori nella norma, non statisticamente
differenti rispetto a quelli dei controlli sani'®2°. | pazienti con atassia cerebellare
mostravano CS ipo- e ipermetriche al vHIT, e una latenza aumentata rispetto ai
controlli sani o con vestibolopatia periferica??. Questi risultati, suggeriscono che
il VHIT sia uno strumento utile per delineare le caratteristiche della patologia
cerebellare, fornendo informazioni sulle caratteristiche delle CS per giustificare
e guidare il riabilitatore nella proposta di un programma personalizzato di

riabilitazione vestibolare.

5.5 Implicazioni riabilitative del v-HIT

| dati ottenuti integrando il video head impulse test nella valutazione dei pazienti
neurologici forniscono indicazioni oggettive al fisioterapista per giustificare la
proposta di un programma di VR. Il vHIT permette di stabilire la tempistica con
la quale agire utilizzando un intervento riabilitativo di questo tipo rispetto ad altri
programmi (in base alla gravita e decorso della patologia), poiché consente di

rilevare la funzione vestibolare residua e I’entita del deficit® 19 14 29, 32,34, 35



Questo aiuta il fisioterapista a personalizzare il trattamento in funzione del livello
di compromissione rilevato. L’intervento puo essere reso piu specifico per il
paziente, sulla base delle caratteristiche delle CS e proponendo esercizi orientati
alla stimolazione del SCC piu disfunzionale, identificato tramite v-HIT® 15 1627,
28,32 11 programma di VR puo essere integrato per migliorare la qualita di vita e
la disabilita percepita in pazienti che segnalano problemi di oscillopsia, vertigini

ed instabilita® 1516.27.28.32,

5.6 Limitazioni della revisione

La presente revisione presenta diverse limitazioni che potrebbero ridurre la
generalizzabilita e la solidita dei risultati sopra descritti. Tali criticita dipendono

da vari fattori:

- La ricerca ¢ stata condotta solo su MEDLINE. L’esclusione di altri
database e della letteratura grigia potrebbe aver impedito di identificare
ulteriori studi sull’argomento, nonostante la strategia di ricerca sia stata
molto sensibile.

- Per motivi di risorse i processi di screening, di estrazione dei dati e di
valutazione qualitativa sono stati svolti da un singolo ricercatore,

introducendo un possibile bias di selezione.



CONCLUSIONI

La presente revisione sistematica ha esplorato I'utilizzo del vHIT nella
valutazione dei deficit vestibolari in pazienti con patologie degenerative del
SNC, come sclerosi multipla, malattia di Parkinson, atassie cerebellari e lesioni
cerebrali traumatiche/acquisite. | risultati hanno mostrato una variabilita
significativa tra le patologie e i metodi di valutazione. L’utilizzo del VHIT si &
rivelato utile nel rilevare disfunzioni vestibolari in queste popolazioni, ma con
limiti legati alla scarsita di studi e all'eterogeneita dei campioni analizzati. Il
VHIT puo rappresentare quindi uno strumento utile per guidare la riabilitazione
vestibolare, sebbene siano necessari ulteriori studi per consolidarne

I'applicazione clinica.
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