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Introduzione 
La Malattia di Ménière (MM) è caratterizza-
ta da episodici attacchi di vertigine oggetti-
va, acufeni, ipoacusia fluttuante e sensa-
zione di ovattamento auricolare. Studi au-
toptici su pazienti affetti da MM hanno di-
mostrato un aumento del volume 
dell’endolinfa con distensione dell’intero 
sistema endolinfatico (1).  
L’idrope endolinfatica conduce verso un 
danno permanente degli apparati cocleare 
e vestibolare. Il trattamento della MM ha 
come scopo principale il controllo delle ver-
tigini invalidanti. Nella maggior parte dei 
casi questo si ottiene con il trattamento 
medico conservativo (70-90%) (2). I pazien-
ti che non rispondono possono essere trat-
tati in alternativa con procedure chirurgi-
che come: labirintectomia, decompressione 
del sacco endolinfatico o sezione del nervo 
vestibolare. Inoltre la tecnica di ablazione 
del sistema vestibolare mediante la sommi-
nistrazione di Aminoglicosidi (AMG) ha 
mostrato promettenti risultati.  
Le cellule scure (dark cells) dell’ampolla e 
della stria vascolare sono coinvolte nella 
regolazione della pressione endolinfatica e 
contengono melanina che si lega con gli 

AMG somministrati. Il risultante effetto 
tossico elettivo sulle dark cells dovrebbe 
determinare una riduzione della pressione 
endolinfatica. Quindi, in teoria, la sommi-
nistrazione di AMG dovrebbe soltanto alte-
rare la funzione delle dark cells e non agire 
sulle funzioni vestibolari e cocleari; ma la 
concentrazione appropriata per determina-
re soltanto questo effetto è difficile da de-
terminare essendo l’orecchio interno uma-
no non accessibile in maniera diretta (3-4). 
Studi clinici nel passato hanno stabilito un 
livello di tossicità delle cellule sensoriali di 
coclea e vestibolo. Park e Cohen hanno ri-
portato che kanamicina e amicacina sono 
tossiche per la coclea, mentre streptomici-
na e gentamicina lo sono per il vestibolo 
(5). 
La gentamicina è nota essere più tossica 
per il neuroepitelio vestibolare che per 
quello cocleare (6). Ci sono diversi proto-
colli per la somministrazione di AMG: dose 
multipla giornaliera, somministrazione set-
timanale, somministrazione a bassa dose, 
infusione continua con microcatetere e ti-
tration methods (7-8). Diversi studi hanno 
riportato circa l’84% di successo per il con-
trollo delle vertigini con il trattamento con 
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Abstract 
Allo scopo di stabilire l’utilità della somministrazione di Gentamicina intratimpanica per 
il trattamento della Malattia di Ménière (MM), abbiamo eseguito uno studio retrospettivo 
delle cartelle dei pazienti trattati per MM definita in accordo con la scala diagnostica e di 
valutazione del trattamento stabilita dalla Accademia Americana di Otorinolaringoia-
tria – Chirurgia della Testa e del Collo (AAO-HNS). Il protocollo di trattamento consiste 
in tre iniezioni intratimpaniche di Gentamicina, con intervallo di 12 ore tra ogni sommi-
nistrazione. I risultati, riportati secondo i criteri stabiliti dalla AAO-HNS, mostrano un 
controllo completo delle vertigini nel 60% dei casi, un buon controllo nel 16,3%, mode-
rato nel 3,7%, scarso ne 16,3% e assente nel 3,7%. La funzione uditiva è rimasta inva-
riata nel 61,8% dei casi, migliorata nel 21,8% e peggiorata nel 16,3%. Possiamo conclu-
dere che la somministrazione di Gentamicina intratimpanica è una buona alternativa ai 
trattamenti medici e chirurgici per il trattamento della MM resistente a terapia medica 
tradizionale. Questo protocollo offre buoni risultati funzionali con rischi ridotti e bassi 
costi per il paziente. 
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gentamicina (9). Secondo alcuni autori 
l’insorgenza di nistagmo spontaneo, di in-
stabilità o il peggioramento della soglia u-
ditiva indicano che la terapia deve essere 
sospesa (10-11). Questo studio rivede in 
maniera retrospettiva l’utilità del nostro 
protocollo di somministrazione di gentami-
cina.  
 
Materiali e Metodi  
Abbiamo effettuato una revisione retro-
spettiva delle cartelle di 55 pazienti (26 
femmine e 29 maschi) affetti da MM mono-
laterale diagnosticata in accordo con la 
scala diagnostica della AAO-HNS (12). 
L’età media dei pazienti era di 54 anni 
(range 19-71). Tutti i pazienti erano stati 
sottoposti a precedente terapia medica uti-
lizzando: dieta iposodica, betaistina e diu-
retici per più di un anno senza alcun be-
neficio. Sin dall’inizio i pazienti hanno ri-
fiutato ogni eventuale terapia chirurgica 
per la MM. Dopo aver ottenuto il consenso 
informato al trattamento con gentamicina 
è stata eseguita la valutazione pre-
trattamento che comprende una valutazio-
ne otoneurologica completa, audiometria 
tonale, impedenzometria, risonanza ma-
gnetica encefalo o tomografia computeriz-
zata. 
I nostri criteri di inclusione sono stati: ma-
lattia monolaterale con udito controlatera-
le normale, vertigini ricorrenti, assenza di 
malattie del sistema nervoso centrale. Il 
protocollo da noi utilizzato prevede tre i-
niezioni intratimpaniche di gentamicina 
con intervallo di 12 ore tra ogni sommini-
strazione. Se il paziente non mostra la 
comparsa di nistagmo spontaneo o peggio-
ramento della soglia uditiva o non riceve 
alcun beneficio dal primo ciclo di terapia, 
lo stesso protocollo viene ripetuto un mese 
dopo. Abbiamo utilizzato una soluzione di 

gentamicina 80mg/2ml tamponata con 
1ml di bicarbonato di sodio per ottenere 
un pH neutro, facilitando l’assorbimento e 
riducendo la sintomatologia dolorosa. Un 
ml di soluzione contiene 27mg di gentami-
cina. Durante il procedimento terapeutico 
il paziente è in posizione supina con la te-
sta ruotata controlateralmente di 45° per 
prevenire la perdita della soluzione attra-
verso la tuba di Eustachio e per permette-
re un adeguato contatto del farmaco con la 
finestra rotonda. Dopo l’iniezione di 1ml di 
soluzione il paziente mantiene la posizione 
della testa per almeno 30 minuti e viene 
suggerito al paziente di non deglutire per 
prevenire la apertura della tuba. Il dosag-
gio finale per un ciclo di terapia è di 81 
mg. Dopo ogni somministrazione viene e-
seguito un controllo audiometrico ed oto-
neurologico. 
 
Risultati 
I risultati dei 55 casi trattati sono stati ri-
portati rispettando i criteri della AAO-HNS 
(12) che divide i pazienti in 5 classi in rela-
zione al numero di crisi vertiginose per 
mese. I risultati mostrano un controllo 
completo delle vertigini in 33 pazienti (60% 
classe A), un buon controllo in 9 pazienti 
(16,3% classe B), controllo modesto in 2 
pazienti (3,7% classe C), un controllo scar-
so in 9 pazienti (16,3% classe D) e manca-
to controllo delle vertigini in 2 casi (3,7% 
classe E) (Fig. 1). Sei pazienti dopo il trat-
tamento hanno riportato una modesta sin-
tomatologia vestibolare come instabilità ed 
oscillopsia. La funzione uditiva è stata 
considerata migliorata o peggiorata se pre-
sente una variazione di ± 10 dB nella PTA 
(media della soglia per i toni puri 0,5-1-2-4 
kHz) tra la valutazione audiometria pre e 
post trattamento. In 34 casi (61,8%) la so-
glia non si è modificata; è migliorata in 12 
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Figura 1: risultati dei pazienti trattati riportati secondo i criteri dell’AAO-HNS. 



pazienti (21,8%) e peggiorata in 9 pazienti 
(16,3%) (Fig. 2). Durante il follow-up 3 pa-
zienti che non hanno avuto beneficio dalla 
terapia hanno deciso di sottoporsi a tera-
pia ablativa chirurgica per le vertigini inva-
lidanti. Due pazienti sono stati trattati con 
neurectomia vestibolare ed un paziente a-
nacusico con labirintectomia. I dati non 
hanno mostrato correlazione tra la durata 
del follow-up ed i risultati funzionali.  
 
Discussione 
Vertigini e ipoacusia sono i due sintomi 
più invalidanti associati con la Malattia di 
Meniere (MM). Nella maggior parte dei casi 
questi sintomi sono ben controllati con la 
terapia medica con una combinazione di 
farmaci vasoattivi (Betaistina), dieta iposo-
dica e diuretici. Il trattamento chirurgico è 
riservato per i pazienti che non rispondono 
alla terapia medica. Gli approcci chirurgici 
sono: la neurectomia vestibolare (VN), la 
decompressione del sacco endolinfatico 
(ELSD) e la labirintectomia. VN offre un 
immediato controllo delle vertigini (85-
95%) (13-14) ma può comportare compli-
canza quali il decesso, meningite e liquor-
rea cerebrospinale (15). Tuttavia questa 
procedura non sembra avere alcun effetto 
sulla fisiopatologia della MM. ELSD offre 
un buon controllo delle vertigini con con-
servazione dell’udito nell’80% dei casi (15); 
presenta poche complicanze eccetto quelle 
legate all’anestesia generale. La labirintec-
tomia sembra essere altrettanto efficace, 
ma viene riservata ai casi con udito com-
promesso o ai pazienti che presentano va-
rianti anatomiche che impediscono un ac-
cesso alle strutture bersaglio senza ulterio-
ri rischi specie per il seno sigmoide e per il 

nervo facciale. La somministrazione di 
gentamicina intratimpanica (GI) non è con-
siderata una tecnica chirurgica, è rapida 
da eseguire, produce buoni risultati sul 
controllo delle vertigini (che spesso risulta-
no superiori a quelli ottenuti ad esempi 
con la ELSD) e ha costi ridotti. L’uso della 
GI è aumentato negli anni ’90 come tratta-
mento alternativo per questi pazienti (2). 
Gli aminiglicosidi sono stati usati per il 
trattamento delle vertigini da diversi anni. 
Schuknecht nel 1957 (16) è stato il primo 
a descrivere il successo terapeutico con 
l’uso di streptomicina solfato intratimpani-
ca in 5 pazienti, ma il risultato è stato 
complicato dalla ipoacusia profonda che si 
è avuta in tutti i pazienti. Come riportato 
da studi precedenti (5), la gentamicina è 
più tossica per le cellule vestibolari che per 
quelle cocleari. La principale via di comu-
nicazione per i farmaci tra l’orecchio medio 
e quello interno sono la membrana della 
finestra rotonda (RWM) ed il legamento a-
nulare della platina della staffa (3). Alcuni 
fattori possono modificare la permeabilità 
della finestra rotonda. I più importanti so-
no: infiammazione della mucosa 
dell’orecchio medio (3), la funzionalità della 
tuba di Eustachio, le dimensioni e la forma 
della nicchia della finestra rotonda, lo 
spessore della membrana fibrosa che rico-
pre la nicchia, che può essere alterata da 
sangue e polvere d’osso di precedenti in-
terventi chirurgici all’orecchio (17). La gen-
tamicina nell’orecchio interno si lega con 
la melanina presente nelle dark cells 
dell’ampolla e della stria vascolare (3). Le 
dark cells contengono Na-K ATP-asi e fo-
sfolipidi con i quali crea un legame. Questi 
giocano un ruolo fondamentale nel tra-
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Figura 2: risultati clinici relativi all’udito dopo trattamento. 



sporto attivo di elettroliti nel labirinto ve-
stibolare influenzando il bilancio Ns/K 
(18). Questa prima fase è reversibile so-
spendendo la somministrazione del farma-
co. Una seconda fase irreversibile data dal-
la gentamicina è l’alterazione della perme-
abilità della membrana delle cellule ciliate 
agli ioni Ca e Mg, provocandone la distru-
zione (19-20). La prima fase (reversibile) 
produce una riduzione della produzione di 
endolinfa ed un conseguente controllo del-
le vertigini (21). Dati recenti spiegano il ra-
zionale dell’uso di dosi ridotte di gentami-
cina per prevenire la tossicità irreversibile 
per le cellule ciliate essendo il danno cocle-
arie dose correlato (22). È anche evidente 
che la completa ablazione della funzione 
vestibolare non è necessaria per ottenere il 
controllo totale delle vertigini (9). Come ri-
portato da diversi studi sulla somministra-
zione di gentamicina nella MM (7), la tera-
pia intratimpanica è emersa come una mo-
dalità standard per il trattamento. Noi ab-
biamo usato una modalità a basso dosag-
gio (low dose) modificata in tutti i pazienti, 
facendo attenzione alla comparsa di segni 
otoneurologici o ipoacusia. Il protocollo è 
stato adattato alla somministrazione in 
one day hospital per soddisfare le esigenze 
del paziente (anche proveniente da sedi 
lontane) e ottenere un diretto controllo di 
eventuali segni e sintomi dopo ogni som-
ministrazione. Abbiamo considerato il do-
sagg io  to ta le  d i  gentamic ina, 
l’ospedalizzazione del paziente e il costo del 
trattamento. Non c’è consenso riguardo al 
metodo di somministrazione. Esistono vari 
metodi come: dose giornaliera multipla, 
dose settimanale, low dose, infusione con-
tinua con microcatetere e titration (7). Il 
metodo low dose consiste nella sommini-
strazione di una o due dosi in giorni o set-
timane consecutive. Il razionale di questa 
tecnica è quello di minimizzare il dosaggio 
totale di farmaco somministrato al pazien-
te per evitare il danno coclearie e la conse-
guente ipoacusia (7). Comparato con altri 
metodi il low dose risulta avere il minor 
dosaggio cumulativo per il paziente (20-
240 mg) (7). Nel nostro studio abbiamo 
modificato la somministrazione riducendo 
la permanenza del paziente a 24h ed ab-
bassando il dosaggio totale di gentamicina 
(81 mg totali dopo 3 iniezioni intratimpani-
che) ottenendo un controllo effettivo nell’ 
80% circa dei pazienti. Nel 60% dei casi 
questo è stato ottenuto con un solo ciclo di 

somministrazioni. La funzione uditiva è 
peggiorata nel 17% dei casi in maniera va-
riabile. Questi risultati sono in accordo 
con i dati esistenti nella letteratura in in-
glese riguardo la somministrazione di GI 
con metodo low dose (7). Oscillopsia e altri 
lievi sintomi vestibolari sono stati riportati 
da sei pazienti, ma senza compromissione 
della qualità di vita. Non abbiamo notato 
una correlazione tra il periodo di follow-up 
ed il risultato funzionale. Il costo del trat-
tamento è stato calcolato considerando: il 
numero di visite del paziente (una o due 
includendo il costo del viaggio per raggiun-
gere il nostro reparto) e la quantità di far-
maco utilizzato. Altri autori riportano la 
somministrazione di gentamicina utilizzan-
do colla di fibrina o microcateteri (23-24); 
questi dispositivi medicali accrescono i co-
sti senza migliorare il risultato.  
 
Conclusioni 
Nella nostra esperienza, la somministrazio-
ne di gentamicina è una valida alternativa 
sia alla terapia medica che a quella chirur-
gica per il trattamento della MM resistente 
a terapia. Alcune procedure chirurgiche 
(VN, ELSD) producono un ottimo controllo 
delle vertigini con pochi rischi per la fun-
zione uditiva, ma presentano allo stesso 
tempo importanti complicanze come me-
ningite e liquorrea cerebrospinale, è neces-
saria una più lunga ospedalizzazione per il 
paziente ed hanno costi alti. Il nostro trat-
tamento in un giorno permette controllo 
adeguato delle crisi vertiginose senza com-
promettere l’udito e la qualità di vita e ri-
ducendo i costi. La somministrazione di 
gentamicina è ripetibile fino alla comparsa 
di una delle complicanze. L’anacusia e la 
ipoacusia sono le peggiori, ma questi dan-
ni sono dose-correlati e per questa ragione 
prevedibili. In caso di fallimento di questa 
tecnica è sempre possibile convertire il 
trattamento in chirurgico. 
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