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Introduzione
L’abbondanza di proposte di nutraceutici per il trat-
tamento di disturbi riferibili all’orecchio interno 
quali ipoacusia, acufeni, fullness, vertigini e dise-
quilibrio è sicuramente dovuta alla perdurante scarsa 
disponibilità di farmaci specifici che possano agire 
in maniera mirata e definitiva. Tale condizione na-
sce sicuramente dalle caratteristiche dell’orecchio 
interno quali la complessa organizzazione strutturale 
e cellulare, la vascolarizzazione di tipo terminale, la 
strettissima dipendenza da processi che richiedono 
un costante e cospicuo dispendio energetico, l’inca-
pacità, stando a quanto riportato allo stato in lettera-
tura, di rigenerazione delle cellule ciliate. Tali pato-
logie, pur interessando inizialmente il solo orecchio 
interno, tendono poi a coinvolgere anche le strutture 
nervose centrali. È il caso, ad esempio, del disturbo 
vestibolare cronico, che coinvolge le aree cognitive e 
dell’emotività, con le note conseguenze. Ed è il caso 
dell’acufene, che innesca varie forme di alterazione 
a livello delle strutture uditive centrali 1; se infatti la 
deafferentazione cocleare rappresenta il fattore sca-
tenante dell’acufene, la cronicizzazione dello stesso 
si ritiene sia secondaria alle alterazioni funzionali 
centrali, processo anche noto come neuroplasticità 2.
Preliminarmente, ci si vuole soffermare su alcuni di 
questi aspetti, in particolare l’anatomia e la fisiopato-
logia, che rivestono un ruolo fondamentale per com-
prendere appieno la complessità dell’argomento.

L’orecchio interno
L’orecchio interno è contenuto nella porzione petro-
sa dell’osso temporale, che conserva una cartilagine 
primordiale sotto forma di isole di tessuto condrale 
che, calcificando, danno origine a una struttura ossea 
scarsamente vascolarizzata. 
Il labirinto osseo contiene perilinfa, che riempie la 
scala timpanica e la scala vestibolare, connesse tra 
loro nella regione apicale dell’elicotrema. La perilinfa 

è come un tipico fluido extracellulare, la cui fonte è an-
cora in discussione: può rappresentare un ultrafiltrato 
del sangue, originato dal liquido cerebrospinale (CSF) 
e trasportato attraverso l’acquedotto cocleare (CA), 
oppure una miscela dell’ultrafiltrato e dal liquido ce-
rebrospinale stesso. La porzione della scala timpanica 
(ST) della parete modiolare ossea è sorprendentemen-
te porosa, con numerose fenestrazioni che formano 
un trabecolato con ampi canali di comunicazione nel 
modiolo centrale; allo stesso modo, la delicata lami-
na a spirale presenta numerose finestrature ossee. Al 
contrario, la scala vestibolare (SV) presenta una su-
perficie ossea interna liscia e povera di finestrature. 
Nell’uomo sono presenti vie di comunicazione diret-
te dalla perilinfa al modiolo e tragitti intramodiolari 
che dai giri basali della ST del modiolo raggiungono 
ST e SV nei giri più apicali. È stata anche dimostrata 
una comunicazione radiale tra ST e SV attraverso il 
legamento a spirale, suggerendo che le cellule che si 
affacciano sugli spazi perilinfatici consentono il flusso 
di fluido nel modiolo centrale attraverso tutti i giri co-
cleari. Gli spazi perilinfatici sono delineati dalle cellu-
le mesoteliali (MC), che rappresentano la prima linea 
di difesa contro i microrganismi potendo generare ri-
sposte infiammatorie e immunitarie, secernono fosfa-
tidilcolina, una sostanza lubrificante che consente ai 
liquidi endolabirintici di muoversi in maniera ottimale 
e consentono infine una “pulizia” del compartimento 
luminale. In condizioni patologiche, le MC possono 
convertirsi in fibrociti e persino innescare fibrosi.
All’interno del labirinto osseo è alloggiato il labirinto 
membranoso, che contiene endolinfa, nella quale sono 
immerse le stereociglia e le chinociglia delle cellule 
ciliate interne ed esterne (accolte nell’organo del Cor-
ti) e vestibolari (accolte nelle creste ampollari e nella 
macule), la maggior parte delle quali non si rigenera se 
non in percentuale estremamente limitata nel distretto 
vestibolare  3,4. Quando un’onda di pressione sonora 
viaggia dalla base all’apice della coclea, la membrana 
basilare (MB), vibrando, determina la flessione delle 
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stereociglia, con conseguente apertura dei canali ioni-
ci di trasduzione. Ciò provoca l’ingresso di ioni potas-
sio e calcio e la genesi di una corrente di trasduzione 
che attiva i canali del calcio voltaggio-dipendenti lun-
go la parete laterale e la base della cellula ciliata, che 
infine rilascia glutammato per codificare i segnali per 
il neurone afferente post-sinaptico. Lo spazio di Nuel 
(SN) circonda le superfici laterali delle cellule ciliate 
esterne e dei processi falangei delle cellule di Deiters 
(CD) ed è stata ipotizzata una connessione tra la ST, la 
cortilinfa che riempie il tunnel of Corti e lo SN sotto 
forma di fessura tra le CD e le cellule di Hensen (CH). 
Inoltre è stata trovata una discontinuità nella MB tra le 
CH nella regione apicale nel gatto. Queste aree forni-
scono prove strutturali della libera comunicazione tra 
gli spazi intercellulari nell’organo di Corti e la ST at-
traverso la membrana basilare. Le cellule ciliate ester-
ne, il cui compito è di amplificare la motilità della MB 
quando investita dall’onda sonora, risultano molto più 
sensibili al danno rispetto alle cellule ciliate interne. 
Anche le cellule vestibolari delle creste ampollare e 
maculari vengono eccitate dal movimento dell’endo-
linfa, quando siamo soggetti rispettivamente ad acce-
lerazioni angolari e lineari. È importante ricordare che 
perilinfa ed endolinfa sono indispensabili non solo per 
la funzione “meccanica”, ma anche per il trasporto di 
ossigeno, di sostanze nutritive e di rifiuti per compen-
sare il basso apporto ematico. Lo scambio di sostanze 
tra perilinfa ed endolinfa è strettamente limitato alle 
vie transcellulari 5. I neuroni del ganglio spirale (NGS) 
non hanno un contatto diretto con liquidi o matrice 
extracellulare, perché gli assoni sono completamente 
avvolti dalle cellule di Schwann e dal soma dalle cel-
lule della glia satellite (CGS). Attraverso l’acquedotto 
vestibolare (AV), il labirinto membranoso è collegato 
al sacco endolinfatico (SE), implicato nella regolazio-
ne del volume e della pressione dell’endolinfa, nella 
risposta immunitaria dell’orecchio interno e nell’eli-
minazione dei prodotti di scarto mediante fagocitosi.
La complessità dell’irrorazione e le caratteristiche ti-
piche di un circolo terminale rendono l’orecchio inter-
no particolarmente vulnerabile agli insulti ischemici. 
L’arteria cocleare si avvolge a spirale all’interno del 
modiolo ed emette arteriole radiali attraverso la parete 
della SV per raggiungere a livello della parete laterale 
la stria vascolare, un epitelio stratificato a tre cellule 
che presenta la più alta densità di capillari, allo scopo 
di garantire il corretto gradiente elettrochimico endo-
cocleare tra perilinfa ed endolinfa e che, insieme al 
legamento spirale, genera il potenziale endococleare 
(EP) 6. Anche a questo livello è presente una barrie-
ra tra sistema vascolare e liquidi endolinfatici, nella 
quale le cellule endoteliali mancano di fenestrazioni 

e sigillano il loro lume con giunzioni strette; scopo di 
tale barriera è di mantenere la corretta omeostasi tra i 
liquidi dell’orecchio interno. Dati sempre più nume-
rosi forniscono prove sull’alterazione della barriera 
emato-labirintica nella malattia di Menière. I periciti, 
così come i melanociti macrophage-like perivascolari, 
sono in stretto contatto con le cellule endoteliali e ag-
giungono più strati di membrana basale per regolare al 
meglio gli scambi dal sangue al liquido interstiziale, 
in particolare all’interno della stria vascolare 7,8. 

Il metabolismo energetico delle cellule 
ciliate e la suscettibilità al danno
Sebbene morfologicamente e funzionalmente simili, 
il metabolismo energetico delle cellule ciliate co-
cleari e vestibolari differisce significativamente. Gli 
enzimi per la glicolisi e la gluconeogenesi risultano 
tre volte maggiori nella coclea rispetto all’utricolo; 
al contrario, nell’utricolo prevalgono gli enzimi del 
ciclo dell’acido citrico (quattro volte rispetto alla 
coclea), gli enzimi della catena di trasporto degli 
elettroni (10 volte) e i componenti mitocondriali 
F-ATPasi (quattro volte). Già questi soli elementi 
sono sufficienti a comprendere l’estrema necessità di 
energia dell’orecchio interno. 
Una delle componenti critiche è lo stato di “salute” 
dei mitocondri. Considerati una vera e propria “cen-
trale elettrica cellulare”, i mitocondri forniscono ener-
gia catalizzando la fosforilazione dell’ADP cellulare 
in ATP, ma svolgono anche un ruolo chiave nell’ome-
ostasi redox cellulare, nella segnalazione e nella rego-
lazione della morte cellulare programmata (apoptosi) 
e sono regolatori chiave delle risposte immunitarie in-
nate, con azione diretta e indiretta sulle cellule T, B e 
macrofagiche e nelle risposte adattative alle infezioni 
virali  9. Questi dati consentono di attribuire ai mito-
condri un ruolo nel controllo delle vie di segnalazione 
e dei profili di espressione genica che alla fine gui-
dano le funzioni biologiche. A questo proposito, un 
aspetto risulta particolarmente interessante: attraverso 
la catena di trasporto degli elettroni (ETC) e i com-
plessi proteici I-V, i mitocondri generano, da un lato, 
ATP mediante fosforilazione ossidativa e dall’altro, 
principalmente tramite i complessi  I e III dell’ETC, 
specie reattive dell’ossigeno mitocondriale (mROS) 
nello spazio e nella matrice mitocondriale intermem-
brana. La quantità di mROS prodotta è controllata da 
una varietà di fattori, tra i quali il flusso nella ETC 
e il potenziale della membrana mitocondriale. Que-
sti mROS sono in grado di diffondersi nel citoplasma 
e causare variazioni nell’attivazione dei fattori di 
trascrizione, in particolare del fattore 1α inducibile 
dall’ipossia (HIF1α), del fattore nucleare delle cellule 
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T attivate (NFAT) e del fattore nucleare κB (NF-κB) 
nelle cellule immunitarie.
Il coinvolgimento mitocondriale nella funzione audio-
vestibolare è confermato dalla presenza di ipoacusia in 
molti pazienti con malattie mitocondriali e dall’identi-
ficazione di mutazioni nel DNA mitocondriale in pa-
zienti con sordità familiare di origine materna 10. Nei 
topi, il modello più studiato è il cosiddetto mtDNA-
mutator mouse, caratterizzato da una mutazione nel 
gene della polimerasi mitocondriale (Polg), che de-
termina un aumento significativo delle soglie della ri-
sposta uditiva evocata al tronco (ABR) alle frequenze 
medio-basse a partire dai 9-10 mesi di età. Altri due 
modelli murini privi degli enzimi antiossidanti (AO), 
Gpx1 o Sod1, mostrano una maggiore suscettibilità 
alla ipoacusia da rumore. Le cellule che richiedono 
grande apporto di energia come i neuroni e le cellule 
ciliate vestibolo-cocleari sono pertanto particolarmen-
te vulnerabili alla disfunzione mitocondriale 11,12. 

La disfunzione dell’apparato uditivo e 
vestibolare
Ipoacusia, acufeni, fullness, vertigine, disequilibrio e 
presbiastasia rappresentano sintomi particolarmente 
frequenti determinati da condizioni patologiche en-
dogene o esogene e parafisiologiche, quali processi 
infettivi o infiammatori, antibiotici aminoglicosidi-
ci 13 e antineoplastici a base di platino 14, sovraesposi-
zione al rumore 15, ipertensione 16, diabete 17, fumo 18 
e infine il normale processo di invecchiamento. 
Relativamente agli aminoglicosidici, questi tendono 
ad accumularsi nei mitocondri delle cellule ciliate; 
in particolare, la gentamicina inibisce direttamente 
la sintesi proteica nei ribosomi mitocondriali  19 e 
innesca la formazione dei pori di transizione della 
permeabilità, con conseguente danno mitocondriale. 
Le specie reattive dell’ossigeno (ROS) rappresenta-
no i principali induttori dell’ipoacusia 20. L’effetto a 
lungo termine del cisplatino innesca la produzione 
di ROS e una variazione della conduttanza del po-
tassio, che causano la morte cellulare per apoptosi 
delle cellule ciliate esterne 21, delle cellule marginali 
della stria vascolare e delle cellule del ganglio spi-
rale. Tutte queste cellule tendono a degenerare più 
precocemente rispetto alle cellule ciliate interne. 
Particolarmente interessante è il ruolo del rumore, 
soprattutto per quanto riguarda i giovani, che hanno 
maggiori rischi di sviluppare una ipoacusia da rumore 
(noise induced hearing loss, NIHL), poiché comu-
nemente e frequentemente esposti a livelli di rumore 
elevati nei concerti e nelle discoteche, nonché attra-
verso dispositivi digitali portatili. In Iinea generale, la 
patogenesi della ipoacusia da rumore è da ricercare in 

fenomeni ipossici 22,23, nella eccitotossicità da glutam-
mato dell’area sinaptica delle cellule ciliate interne 24 e 
nel danno tissutale da radicali liberi quali specie reatti-
ve dell’azoto (RNS) e soprattutto dell’ossigeno 25, che 
determinano un danno a carico delle cellule ciliate e 
dei neuroni del ganglio spirale ma, come vedremo più 
avanti, anche una sofferenza della corteccia uditiva 26. 
Diversi studi hanno infatti evidenziato un aumento di 
produzione delle ROS e dei loro metaboliti e il ruolo 
degli antiossidanti nella prevenzione del danno. Ad 
esempio, i livelli cocleari di ROS sono significativa-
mente più alti 1 ora dopo l’esposizione a rumore a 
110 Db e rimangono elevati anche dopo la rimozione 
dello stimolo 27; inoltre, l’esposizione al rumore a ban-
da larga induce danni a carico delle cellule ciliate con 
un aumento dello stress ossidativo nell’organo di Cor-
ti e conseguente NIHL 28, dei livelli di ROS nella stria 
vascolare, dei radicali idrossili (HO·) nella coclea, dei 
livelli di perossido di idrogeno (H

2
O

2
) e dell’antiossi-

dante endogeno GSH nella parete laterale e nelle cel-
lule ciliate. Altro dato interessante è la riduzione dei 
livelli ridotti di coenzima Q (CoQ), uno scavenger di 
ROS endogeno, che può portare all’inattivazione degli 
enzimi della catena respiratoria e indurre un ciclo di 
feedback positivo, in cui le ridotte attività degli enzimi 
antiossidanti inducono un incremento nella produzio-
ne di ROS 29. Il rumore ha un effetto anche a livello 
centrale, determinando un’alterazione della morfolo-
gia delle spine dendritiche e una riduzione del numero 
nei neuroni degli strati piramidali II-III e V-VI della 
corteccia uditiva, contrastato dalla somministrazione 
di coenzima Q10 ad alta biodisponibilità, che riduce 
anche il danno ossidativo a carico della coclea e l’ipo-
acusia 30,31. Degno di nota è il fatto che uno dei fatto-
ri che peggiora l’ipoacusia da rumore è il fumo, che 
fornisce direttamente ROS esogeni e promuove anche 
la produzione di ROS endogeni, aumentandone così 
la concentrazione nei tessuti. In un modello animale, 
fumare prima dell’esposizione al rumore aggrava l’i-
poacusia e induce uno spostamento permanente della 
soglia, anche a un livello di intensità che normalmente 
determina una variazione della soglia solo tempora-
nea. In definitiva, i ROS potrebbero rappresentare il 
fattore chiave nella patogenesi di NIHL. In linea ge-
nerale, in condizioni fisiologiche l’equilibrio tra la 
generazione di ROS e lo scavenging risulta altamente 
controllato; quando le strutture cocleari subiscono un 
trauma acustico, inizialmente può verificarsi un’atti-
vazione dei sistemi di difesa endogeni come tentativo 
di contrastare il danno cellulare, ma solitamente il si-
stema antiossidante endogeno non riesce a ripristinare 
l’omeostasi redox e l’attività di difesa risulta insuffi-
ciente a prevenire la rottura cocleare, con conseguente 
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danno lipoperossidativo. L’effetto del rumore non si 
limita comunque alle sole strutture cocleari, poiché 
l’esposizione determina un’alterazione della memoria 
spaziale 32, una maggiore attività degli enzimi antios-
sidanti dell’ippocampo negli animali esposti in modo 
acuto e una riduzione delle attività negli animali espo-
sti cronicamente, con conseguente alterazione delle 
abilità comportamentali  33. Questi ultimi due aspetti 
rendono conto dell’importanza del controllo ossida-
tivo in caso di vestibolopatia, essendo noti gli effetti 
della stessa sull’ippocampo, sulla memoria spaziale e 
sulla navigazione dello spazio.
Per la presbiacusia, caratterizzata dalla perdita di cel-
lule ciliate e di cellule del ganglio spirale, si ipotizza 
l’influenza di fattori ambientali e genetici, con le ROS 
che svolgono ancora una volta un ruolo determinante. 
In particolare, si ipotizza un accumulo di mutazio-
ni del DNA mitocondriale dei geni che codificano il 
sistema di fosforilazione ossidativa mitocondriale 
(OXPHOS): la formazione di ROS nei mitocondri di-
sfunzionali, la diminuzione dei potenziali di membra-
na mitocondriale e l’attivazione delle vie apoptotiche 
molto probabilmente causano la morte delle cellule 
ciliate. Coerentemente, nei pazienti con mutazioni nel 
gene N-acetil transferasi (NAT), coinvolto nel meta-
bolismo e nella detossificazione dai radicali liberi, la 
presbiacusia risulta più accentuata. Particolarmente 
interessante è una recente meta-analisi che ha messo 
in stretta relazione il declino cognitivo e la demenza 
con la presbiacusia, al punto da poter e dover essere 
considerata un biomarcatore rilevante e un fattore di 
rischio modificabile per la demenza stessa 34.
Da quanto appena riportato, l’utilizzo di farmaci e/o 
nutraceutici risulta indispensabile per l’omeostasi 
dell’orecchio interno, ma la posizione anatomica iso-
lata all’interno dell’osso più denso del nostro corpo, 
le basse velocità del flusso sanguigno, un passaggio 
limitato attraverso la barriera emato-labirintica e le 
caratteristiche funzionali delle cellule dell’orecchio 
interno ne condizionano l’efficacia.

Il ruolo delle ROS
Le ROS sono specie molecolari instabili e altamente 
reattive che contengono uno o più elettroni spaiati 34. 
L’ossigeno ha infatti una struttura molecolare unica e 
accetta gli elettroni liberi generati dal normale metabo-
lismo ossidativo all’interno della cellula, producendo 
ROS quali l’ossigeno singoletto (1O

2
), lo ione superos-

sido (O
2
·-), il radicale idrossile (HO·), nonché prodotti 

originati dalle loro stesse reazioni come l’ossidante 
H

2
O

2
. I processi che causano il disaccoppiamento del 

trasporto di elettroni possono aumentare la produzio-
ne delle ROS, con i mitocondri che ne rappresentano 

una fonte importante, coadiuvati comunque da altri 
componenti cellulari come gli enzimi legati al reticolo 
endoplasmatico, i sistemi enzimatici citoplasmatici, 
la superficie della membrana plasmatica, il sistema 
della monossigenasi del citocromo P450, la xantina 
ossidoreduttasi, l’ossido nitrico sintasi e fattori coin-
volti nel processo infiammatorio quali ciclossigenasi 
e lipossigenasi. È importante sottolineare che lo ione 
superossido (O

2
·-) reagisce rapidamente con l’ossido 

nitrico per formare il perossinitrito (ONOO), un po-
tente composto nitrante e ossidante, la cui interazione 
con i lipidi di membrana consente la formazione di ra-
dicali più complessi, con conseguente perossidazione 
lipidica e danno cellulare a catena.
Altra fonte importante di produzione endogena di 
ione superossido (O

2
·-) è rappresentata dalle NADPH 

ossidasi (NOX 1-4) e dalle doppie ossidasi (DUOX 
1-2). Il carico delle ROS può essere ulteriormente 
amplificato dalla presenza di metalli “liberi”, come 
ferro, rame e manganese, che possono essere rila-
sciati dalle metalloproteine.
L’equilibrio tra produzione e tossicità delle ROS e gli 
antiossidanti può essere alterato o per eccessiva gene-
razione delle ROS, come accade in condizioni di ipe-
rossia, infiammazione o fenomeni di ischemia-riper-
fusione, o in presenza di difese antiossidanti limitate o 
alterate: la conseguenza è un danno diretto a proteine, 
lipidi e acidi nucleici, con conseguente morte cellula-
re. Ad esempio, l’ossidazione e la nitrosilazione delle 
proteine possono alterare un’ampia varietà di processi 
enzimatici e fattori di crescita con conseguente mar-
cata sofferenza cellulare; la perossidazione lipidica 
agisce sui fosfolipidi cellulari attraverso l’attivazio-
ne della sfingomielinasi e il rilascio di ceramide, con 
conseguente apoptosi; l’ossidazione degli acidi nu-
cleici è stata correlata all’invecchiamento fisiologico e 
prematuro nonché alla rottura del filamento del DNA, 
con successiva necrosi e/o apoptosi disadattativa. 
D’altro canto, in concentrazione e sedi corrette, le 
ROS possono anche funzionare da “secondi mes-
saggeri” e attivare molteplici vie di trasduzione del 
segnale all’interno della cellula, facilitando le azioni 
dei fattori di crescita, delle citochine e dell’attività 
del calcio. Livelli relativamente elevati di ione su-
perossido (O

2
·-) vengono generati dalle NOX nei fa-

gociti, neutrofili e macrofagi, un processo essenziale 
nella distruzione dei batteri.
L’encefalo è stato lungamente studiato come orga-
no bersaglio delle ROS. Una gran parte degli studi 
sperimentali si è concentrata su modelli di ischemia-
riperfusione pretrattati con antiossidanti o scavenger 
di radicali liberi, che tipicamente riducono l’apoptosi 
(ad es. minore frammentazione del DNA ed espres-
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sione di caspasi) e migliorano l’evidenza istologica 
di danno cerebrale.
La vulnerabilità delle molecole target, dei comparti-
menti cellulari e degli organi dipende dall’ambiente 
redox locale che, a sua volta, dipende dalla regola-
zione degli antiossidanti. L’espressione cellulare, 
subcellulare e tessuto-specifica degli enzimi antios-
sidanti, quali superossido dismutasi (SOD), catalasi, 
glutatione perossidasi e perossiredossina determina 
in gran parte la vulnerabilità dei tessuti e delle cel-
lule al danno mediato dalle ROS. D’altro canto, lo 
stress ossidativo può effettivamente regolare la ca-
pacità antiossidante, con i ratti neonati che mostrano 
una sovraregolazione della glutatione perossidasi e 
catalasi e l’espressione e l’attività di rame-zinco su-
perossido dismutasi in risposta all’iperossia.
Molti modelli di colture cellulari hanno suggerito che 
la sovraespressione di antiossidanti previene le lesioni 
indotte dalle ROS. Ad esempio, è stato dimostrato che 
le cellule che sovraesprimono la superossido dismuta-
si manganese dipendente (MnSOD) restano vitali fino 
al 40%, quando esposte al 95% di O

2
 per 10 giorni 35. 

Ancora, la sovraespressione di MnSOD o CuZnSOD 
ha invertito gli effetti inibitori sulla crescita in presen-
za di iperossia, con una protezione ottimale che si ve-
rifica con aumenti dell’attività da 1,5 a 3 volte 36. La 
prevenzione dell’ossidazione mitocondriale sembra 
rappresentare un fattore critico, poiché i marcatori del-
la funzione mitocondriale e della sopravvivenza cellu-
lare correlano direttamente con l’entità mitocondriale 
dell’attività antiossidante e non dell’intera cellula. La 
sovraespressione di SOD riduce non solo la produzio-
ne delle ROS, ma anche l’attivazione della via Jun N-
terminal kinase activator protein-1 (JNK/AP-1) impli-
cata nella patogenesi del danno mitocondriale indotto 
dalle ROS e nella morte cellulare apoptotica. Infine, è 
stato dimostrato che l’infezione batterica e la conse-
guente infiammazione aumentano significativamente 
la produzione delle ROS; l’esposizione delle cellule 
epiteliali, dei monociti e dei macrofagi all’iperossia 
per un minimo di 24 h è associata ad aumenti signi-
ficativi dell’adesività batterica e della produzione di 
IL-8, nonché a un’alterazione della fagocitosi e della 
clearance batterica: in queste condizioni, la sovrae-
spressione delle SOD è significativamente efficace 
nella prevenzione della iperossia indotta.

I nutraceutici
Alla luce di quanto analizzato, risulta estremamente 
importante utilizzare nutraceutici specifici che ab-
biano un efficace effetto antiossidante sia a livello 
periferico sia a livello centrale, che possano svolgere 
un’attività antinfiammatoria, che siano efficaci nel 

controllare il microcircolo, che garantiscano la giu-
sta quantità di energia indispensabile per il corretto 
metabolismo dell’orecchio interno, che modulino 
nei limiti del possibile le reazioni emotive e i distur-
bi del sonno nel paziente con acufene cronico, che 
controllino nausea, vomito 37 e ansia 38 nel paziente 
con vestibolopatia ricorrente, tenendo in considera-
zione che a volte una stessa sostanza può svolgere 
più azioni contemporaneamente.
In particolare, è possibile ricorrere alla somministra-
zione di antiossidanti esogeni, alla sovraregolazione 
della produzione di antiossidanti endogeni e alla pro-
mozione del sistema scavenger delle ROS 39.
Nel caso specifico, in presenza di una patologia oto-
logica o vestibolare è necessario agire innanzitutto 
sui meccanismi che determinano la sofferenza cel-
lulare, inquadrabili in fenomeni ossidativi, infiam-
matori e di alterazione del microcircolo, utilizzando 
sostanze che abbiano azione sia a livello periferico 
sia centrale. 
Nelle pagine a seguire focalizzeremo l’attenzione 
sulla necessità di ricorrere ad antiossidanti esoge-
ni, quali il coenzima Q10 ad alta disponibilità e lo 
zenzero, e a sostanze che migliorino le condizioni 
del microcircolo quale il ginkgo biloba, del quale è 
nota anche l’attività antiossidante. Occorre poi ricor-
dare quelle che sono le conseguenze psicologiche e 
cognitive dell’ipoacusia, dell’acufene o dei disturbi 
vestibolari cronici quali disturbi emotivi, insonnia, 
deficit di attenzione, concentrazione e memoria. A 
tale scopo, troveranno un’utilissima applicazione il 
Lactium e la melatonina.

Ginkgoselect
Il ginkgo biloba appartiene alla famiglia delle Gin-
kgoaceae e le sue foglie contengono varie sostanze 
fitochimiche inclusi alcani, lipidi, steroli, benzoidi, 
carotenoidi, fenilpropanoidi, carboidrati, flavonoidi e 
terpenoidi. In particolare, in Ginkgoselect fitosoma, 
l’estratto di ginkgo biloba è costituito da oltre il 21% 
di ginkgo flavanoli glicosidi, da oltre il 6% di trilattoni 
terpenici e da meno di 5 ppm di acido ginkgolico; la 
presenza di fosfolipidi di soia aumenta significativa-
mente la biodisponibilità dei principi attivi.
Tale prodotto mostra capacità antinfiammatoria, 
inibisce le monoaminossidasi (IMAO), modula la 
funzione piastrinica in senso antitrombotico (latto-
ni terpenici), controlla il tono vascolare con conse-
guente vasodilatazione, svolge un’evidente attività 
antiossidante (flavonoidi)  40, modula l’attività delle 
catecolamine, svolge un’attività anti-apoptotica e 
neuroprotettiva  41 e garantisce un effetto protettivo 
dallo stress ossidativo nei mitocondri.
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Per queste proprietà, il ginkgo biloba è una delle 
sostanze più utilizzate nel trattamento dell’acufene, 
benché i dati della letteratura non siano del tutto uni-
voci e ciò rende fondamentale un approccio multi-
disciplinare al sintomo, valutandone attentamente, 
oltre che le cause, anche e soprattutto il tipo di ap-
proccio e i differenti dosaggi di ginkgo biloba 42.
Il ginkgo biloba è altrettanto utilizzato nel trattamen-
to dei disturbi dell’equilibrio cronici e ricorrenti 43,44, 
soprattutto relativamente ai disturbi cognitivi e alla 
deambulazione. Una metanalisi di 2625 pazienti 
affetti da demenza ha mostrato infatti che il tratta-
mento con estratto di ginkgo biloba può migliorare 
le capacità cognitive e le attività quotidiane 45. È noto 
che le regioni frontali e prefrontali e le funzioni ese-
cutive che da tali aree dipendono svolgono un ruolo 
chiave nel controllo della deambulazione, in caso di 
singolo e doppio compito, e che una ridotta perfu-
sione di tali aree è associata significativamente alla 
compromissione dell’andatura  46. Il miglioramento 
della microcircolazione delle aree appena ricorda-
te favorisce le funzioni esecutive, le abilità spazio-
temporali e l’andatura 47. Tali aspetti risultano estre-
mamente interessanti relativamente ai pazienti con 
vestibolopatia cronica, nei quali i disturbi appena 
ricordati sono particolarmente disabilitanti.
È necessario ricordare le possibili interazioni con 
alcuni farmaci quali antibiotici (aminoglicosidi, ma-
crolidi), farmaci antimalarici e FANS; ricordiamo 
inoltre il possibile effetto proconvulsivante per l’in-
terazione con farmaci antiepilettici e l’aumento dei 
livelli di acetilcolina, dopamina e noradrenalina.
La presenza di flavonoidi potenzia gli effetti degli 
anticoagulanti, con conseguente prolungamento del 
tempo di sanguinamento e questo ne controindica 
l’utilizzo nei pazienti che già assumono questi far-
maci. Al contrario, la co-somministrazione di ASA e 
ginkgo biloba non costituisce un rischio 48.

Zenzero
Conosciuto già nell’antica Grecia, le attività farma-
cologiche dello zenzero sono attribuibili al rizoma 
che contiene una varietà di composti bioattivi, tra i 
quali i gingeroli (GN) e i suoi prodotti di deidratazio-
ne shogaol (SN) e zingiberene. I GN rappresentano 
un gruppo di composti fenolici volatili, tra i quali 
quello maggiormente rappresentato è il 6-GN; ter-
micamente labili, ad alte temperature si trasformano 
in SN, con il tipo 6-GS che costituisce il più comune 
prodotto di deidratazione. Lo zingiberene è un se-
squiterpene monociclico. 
GN e SN mostrano una marcata attività antiossidan-
te, con valori di IC

50
 compresi tra 8,05 e 26,3  mM 

per il 2,2-difenil-1-picrylhydrazylil (DPPH), 0,85-
4,05 mM per il radicale superossido e 0,72-4,62 mM 
per il radicale idrossilico. Il 6-GN (25 mM) inibisce 
la produzione di ossido nitrico (NO) e riduce la os-
sido nitrico-sintasi inducibile (iNOS) nei macrofagi 
J774.1 stimolati dai lipo-polisaccaridi (LPS), soppri-
me l’ossidazione indotta dal perossinitrito della diclo-
rodiidrofluoresceina, la formazione di 3-nitrotirosina 
nelle cellule incubate con seralbumina bovina (BSA), 
elimina i radicali derivati dal perossinitrito e inibisce 
le reazioni di ossidazione e nitrazione indotte dal pe-
rossinitrito stesso, protegge dalla citotossicità indotta 
e dalla morte cellulare apoptotica sopprimendo l’ac-
cumulo intracellulare delle ROS e delle specie reattive 
dell’azoto e ripristinando i livelli di glutatione antios-
sidante endogeno, tutti fenomeni indotti dall’Amyloid 
b-Protein Fragment 25-35 (Ab25-35), coinvolto nella 
patogenesi della malattia di Alzheimer.
Lo zenzero, e in particolare il 6-GN, mostra attività 
antinfiammatoria di tipo non steroideo da attribuire 
all’inibizione delle citochine pro-infiammatorie e 
della presentazione dell’antigene da parte dei macro-
fagi attivati dai LPS, alla inibizione di NOS e COX-2 
indotti da LPS nelle cellule murine RAW 264.7, alla 
riduzione dei livelli di mRNA dei fattore infiamma-
tori IL6, IL8 e dell’amiloide sierica A1 (SAA1), alla 
inibizione della sintesi delle prostaglandine e dei 
leucotrieni.
L’attività antinausea è da attribuire alla inibizio-
ne dei recettori colinergico M3 e serotoninergico 
5-HT3, probabilmente per attività su siti modulatori 
differenti dai siti bersaglio della serotonina 49.
Notevole è poi l’efficacia nella cinetosi. Studi su ani-
mali suggeriscono che la possibile azione sia da attri-
buire all’attività sulle vie colinergiche, istaminergiche 
e serotoninergiche sia periferiche sia centrali 50.
Altra azione riconosciuta è la riduzione dell’aggre-
gazione piastrinica.
Una serie di lavori descrive infine l’efficacia dello zen-
zero nel ridurre i disturbi della sfera vestibolare 51,52. 
I possibili effetti collaterali comprendono sintomi 
gastrointestinali (reflusso, cattivo gusto, diarrea e di-
sturbi addominali), potenziamento degli effetti degli 
antistaminici con conseguente maggiore sonnolenza, 
aumentato rischio di sanguinamento, ipoglicemia, 
blocco del recettore serotoninergico 5HT3. 

Coenzima Q
Il coenzima Q (CoQ) è un benzochinone con catena 
isoprenica idrofobica, la cui lunghezza variabile ne ca-
ratterizza i differenti tipi. La molecola è presente prin-
cipalmente nel dominio idrofobico del doppio strato 
fosfolipidico del sistema delle membrane interne dei 
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mitocondri, ma è presente a livelli significativi anche 
in tutte le altre membrane biologiche come nel retico-
lo endoplasmatico, nei perossisomi, nei lisosomi, così 
come nelle lipoproteine plasmatiche. Il contenuto di 
CoQ e i rapporti tra le sue forme sono diversi a seconda 
della specie, del tessuto o persino dell’organo analiz-
zati. Proprio per la sua onnipresenza in natura è anche 
chiamato ubichinone, e viene definito coenzima per la 
sua capacità unica di partecipare alle reazioni chimiche, 
mentre rimane a livelli di stato stazionario nella cellula. 
Nell’uomo, il principale ubichinone è il CoQ10 (2,3 
-dimetossi-5-metil-6-decaprenil-1,4-benzochinone). 
La particolare lunghezza della catena poli-isoprenili-
ca consente al CoQ10 la stabilità all’interno del dop-
pio strato lipidico idrofobico, una particolare mobi-
lità, l’interazione intermolecolare con le proteine di 
membrana e l’auto-ossidabilità. A causa della sua 
estrema idrofobicità, è possibile ritrovare il CoQ10 
sostanzialmente disciolto in doppi strati lipidici o 
sotto forma di aggregati micellari.
A seconda dello stato di ossidazione e dei differenti 
livelli di protonazione, l’anello benzochinonico può 
presentarsi completamente ossidato, il già ricordato 
CoQ o ubichinone completamente ridotto (CoQH2), 
ubichinolo parzialmente ridotto (CoQH) o ubisemi-
chinone 53.
Il coenzima Q10 ha un ruolo bioenergetico fonda-
mentale nella produzione di ATP e come componen-
te della catena respiratoria mitocondriale 53 e agisce 
dapprima da vettore per lo scambio di elettroni deri-
vati ​​da entrambi i complessi I (NADH-deidrogenasi) 
e II (FADH2 succinato-deidrogenasi) e, successiva-
mente, come mezzo per trasferirli al complesso III 
(citocromo C-reduttasi). 
Altra funzione fondamentale è quella antiossidante e la 
localizzazione intra-membranosa, la distribuzione ge-
nerale e abbondante e la sua peculiarità di essere ridotto 
e/o riattivato da parte di un certo numero di sistemi cel-
lulari ne giustificano l’eccezionale efficacia 54.
All’interno dei mitocondri, l’ubichinone è ridotto 
dalla catena respiratoria alla sua forma attiva di ubi-
chinolo, efficace antiossidante che previene la peros-
sidazione lipidica e il danno mitocondriale. Si ritiene 
che l’attività antiossidante dell’ubichinolo dipenda 
dalla capacità di intercettare i radicali liberi sia nelle 
fasi acquose sia nelle interfacce lipido-acqua e che la 
mobilità dell’antiossidante nelle membrane e nelle li-
poproteine giochi un ruolo fondamentale nel determi-
narne l’efficacia. L’ubichinolo è infatti presente anche 
nelle lipoproteine, in particolare nelle lipoproteine a 
bassa densità (LDL), con conseguente attività antia-
terosclerotica. È inoltre noto che i mitocondri sono al 
centro della via intrinseca dell’apoptosi ed è stato re-

centemente dimostrato che il CoQ10 riduce il nume-
ro di cellule apoptotiche e la produzione delle ROS, 
previene la depolarizzazione mitocondriale e ne sta-
bilizza la membrana, inibendo il rilascio del citocro-
mo C  55,56. L’attività anti-apoptotica si realizzerebbe 
comunque anche indipendentemente dalla capacità di 
eliminare i radicali liberi e dagli effetti antiossidanti, 
presumibilmente per inibizione diretta dell’apertura 
dei pori di transizione mitocondriali ed evitando, di 
conseguenza, la depolarizzazione del mitocondrio, 
momento fondamentale per la morte cellulare.
Il CoQ10 è inoltre coinvolto nella rigenerazione di 
altri antiossidanti come la vitamina  C e la vitami-
na E 57, contribuendo in quest’ultimo caso a ridurre la 
propagazione della perossidazione lipidica. Pertanto, 
la carenza di alcuni antiossidanti come la vitamina E 
e il selenio potrebbe essere compensata dall’induzio-
ne del sistema antiossidante CoQ10-dipendente. 
Altra importante attività è quella antinfiammatoria, 
che il CoQ esercita, influenzando l’espressione dei 
geni dipendenti dal fattore nucleare κB (NF-κB)1 e 
determinando l’inibizione di citochine pro-infiam-
matorie 58.
Degno di nota è il ruolo neuroprotettivo e neurotrofi-
co che il CoQ10 svolge nel danno da rumore a livello 
sia periferico sia centrale 29.
Infine, si ricorda l’efficacia del CoQ10 come antia-
stenico, nel migliorare la forza muscolare e nel ridur-
re i livelli di lattato plasmatico dopo esercizio fisico 
nelle malattie mitocondriali 59,60.
L’applicazione terapeutica del CoQ10 è limitata dal-
la sua mancanza di solubilità e dalla scarsa biodispo-
nibilità. Il CoQ10 è infatti una sostanza praticamente 
insolubile, con una biodisponibilità molto scarsa, 
problemi di bassa stabilità, difficile da maneggiare 
a causa delle sue proprietà simili a cere. Pertanto è 
una sfida migliorare la sua solubilità in acqua, al fine 
di ottimizzarne l’efficacia nei tessuti e nei fluidi. A 
tale proposito, si è dimostrata altamente solubile una 
formulazione multi-composita di Q10 e fitosoma 
nella quale vengono preservate le parti chimiche dei 
materiali di partenza, mentre vengono migliorate le 
proprietà fisico-chimiche, come solubilità, stabilità e 
velocità di dissoluzione. 

Lactium
Da decenni è noto che il latte di mucca è una bevanda 
ansiolitica e capace di favorire un sonno ininterrotto. 
Tale effetto è stato associato ad alcune frazioni delle 
proteine del latte che favorirebbero un migliore rap-
porto tra triptofano (Trp), un precursore della sintesi 
della serotonina che svolge un ruolo importante nel 
controllo del sonno e del quale il Lactium favorisce 
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l’assorbimento cerebrale, e il pool di grandi aminoa-
cidi neutri (LNAA) presenti nel sangue. Inoltre, dalla 
digestione enzimatica del latte nel tratto gastrointe-
stinale vengono prodotti e rilasciati numerosi peptidi 
bioattivi quali peptidi oppiacei e antagonisti degli 
oppioidi, che molto probabilmente hanno un ruolo 
funzionale interagendo con il sistema endogeno de-
gli oppioidi.
Più recentemente, è stato scoperto che un idrolizzato 
triptico di caseina alfa-s1 (ACH), uno dei componenti 
principali delle proteine del latte, si dimostra efficace 
nel controllo dello stress, della pressione sanguigna 
e del sistema immunitario e ha effetti antitrombotici. 
In particolare, è stato dimostrato che un decapeptide 
bioattivo in esso contenuto, la caseina aS1 (f91-100) 
o a-casozepina), mostra affinità per i recettori GA-
BA

A
 e presenta due anelli aromatici flessibili di tiro-

sina con struttura simile ai classici anelli aromatici 
benzodiazepinici, che ne giustificano gli effetti an-
siolitici 61, con azione sui sottotipi recettoriali alfa2 
e alfa3 e non sui sottotipi alfa1. E che l’ACH abbia 
un effetto sui recettori GABA

A
 è stato dimostrato dal 

fatto che l’azione dose-dipendente dell’ACH sull’af-
flusso intracellulare di ioni cloruro viene inibita dalla 
co-somministrazione di bicucullina.
L’efficacia di Lactium è stata dimostrata da una serie 
di studi pre-clinici e clinici. 
La somministrazione orale di 15 mg/kg/die di ACH 
nei ratti sottoposti a stress cronico è stata efficace nel 
prevenire i disturbi del sonno, consentendo il man-
tenimento della fase a onde lente (SWS) e anche un 
leggero aumento della durata del sonno paradosso 
(PS). È stato peraltro dimostrato che l’azione dose-
dipendente dell’ACH sull’afflusso intracellulare di 
ioni cloruro viene inibita dalla co-somministrazione 
di bicucullina, il che conferma che l’ACH ha un ef-
fetto sui recettori GABA

A
 con un meccanismo d’a-

zione diverso da quello del diazepam. Inoltre, in uno 
studio eseguito nei topi in doppio cieco, randomiz-
zato, cross-over, controllato versus placebo, la som-
ministrazione per via orale 150  mg/kg di ACH ha 
determinato una significativa efficacia nel favorire 
il sonno indotto da pentobarbital e l’attività a onde 
lente dell’elettroencefalografia, il che suggerisce che 
tale sostanza ha un effetto anche sul sistema ner-
voso centrale. Più recentemente, è stato dimostra-
to che l’espressione della subunità del recettore b1 
del GABA

A
 nell’ipotalamo dei ratti aumenta con la 

somministrazione per 4 settimane di 300 mg/kg/die 
di ACH, con conseguente aumento significativo del 
sonno totale e dell’onda teta dell’EEG.
Relativamente agli studi clinici, una ricerca in dop-
pio cieco, eseguita su 42 soggetti maschi sottoposti a 

Stroop Test e Cold Pressor Test, ha evidenziato che il 
trattamento per os con 200 mg di ACH è in grado di 
controllare l’aumento della pressione sistolica e dia-
stolica, della frequenza cardiaca e della concentra-
zione plasmatica di cortisolo (CC) versus placebo 62. 
In un altro lavoro è stato dimostrato che 30 giorni di 
integrazione con Lactium in soggetti di sesso femmi-
nile risultano efficaci nel controllo dei sintomi col-
legati allo stress e, più recentemente, uno studio in 
doppio cieco, randomizzato, cross-over, controllato 
versus placebo ha dimostrato miglioramenti sogget-
tivi e oggettivi della qualità del sonno 63, in assenza 
di effetti collaterali e in termini di tolleranza. È in-
teressante notare che gli effetti dell’ACH sul sonno 
sono più evidenti dopo quattro settimane di utilizzo 
rispetto a due settimane, il che suggerisce che l’ACH 
risulta efficace se somministrato per un periodo pro-
lungato, a differenza degli ipnotici convenzionali.

Melatonina
La melatonina, ampiamente distribuita in natura e 
isolata per la prima volta più di mezzo secolo fa, 
è un’indolamina (N-acetil-5-metossitriptammina), 
un neuro-ormone sintetizzato e secreto secondo un 
ritmo circadiano in assenza di luce principalmente 
dalla ghiandola pineale, ma anche da diverse altre 
cellule e tessuti, compresa la coclea 64.
Diverse ricerche cliniche dimostrano che la molecola 
in particolare influenza il sonno, l’umore, la funzio-
ne immunitaria, l’invecchiamento, interferisce con il 
sistema autonomo periferico e centrale, con conse-
guente diminuzione del tono del sistema adrenergico 
e aumento dell’attività colinergica 65. 
Non ultimo, la melatonina agisce direttamente come 
un potente scavenger di radicali liberi, ma interviene 
anche indirettamente sui meccanismi antiossidativi. 
Nel processo di eliminazione diretta dei radicali libe-
ri, la melatonina viene convertita in metaboliti quali 
3-idrossimelatonina ciclica, N1-acetil-N2-formil-
5-metossichinuramina (AFMK), N1-acetil-5-metos-
sichinuramina (AMK) e forse altri, che sembrano 
essere efficaci almeno quanto la melatonina stessa 
nel neutralizzare, ad esempio, il radicale idrossile 
(HO·), l’anione perossinitrito (ONOO-), lo ione su-
perossido (O

2
·-), l’ossigeno singoletto (1O

2
), nonché 

il perossido d’idrogeno (H
2
O

2
). Come azione indi-

retta, la melatonina stimola gli enzimi antiossidanti 
che convertono i radicali liberi in prodotti innocui 
non reattivi, può chelare i metalli di transizione che 
normalmente parteciperebbero alle reazioni redox, 
previene la formazione dei radicali liberi nei mito-
condri, favorisce la sintesi di un altro importante an-
tiossidante, il glutatione, e migliora in maniera dose-



I nutraceutici e l’apparato uditivo e vestibolare

9

dipendente l’attività e l’espressione dei complessi I 
e IV dell’ETC in condizioni normali, ripristinandone 
le attività in condizioni patologiche e favorendo la 
produzione di ATP. Infine, la melatonina e/o il suo 
metabolita AMK inibiscono l’enzima pro-ossidativo 
ossido nitrico sintasi, evitando che l’arginina venga 
convertita in ossido nitrico, sostanza che accoppian-
dosi con lo ione superossido (O

2
·) formerebbe l’al-

tamente aggressivo anione perossinitrito (ONOO-).
L’effetto della melatonina sull’omeostasi mitocon-
driale potrebbe spiegare, almeno in parte, le proprie-
tà protettive in presenza di condizioni degenerative 
come l’invecchiamento e il morbo di Parkinson, mor-
bo di Alzheimer, epilessia, sepsi e altre lesioni, come 
l’ischemia-riperfusione. Come già ricordato, i mito-
condri rappresentano un sito primario di generazione 
di ROS/RNS nella cellula che, se non controllati, de-
terminano un danno a carico della catena respiratoria 
mitocondriale e, di conseguenza, un ulteriore aumento 
della generazione di radicali liberi, in un circolo vi-
zioso la cui conseguenza finale è la morte cellulare 
per necrosi o apoptosi. Alcuni autori riferiscono inol-
tre che i livelli di melatonina nei mitocondri possono 
superare significativamente quelli nel siero.
Infine, la capacità di penetrare sia negli ambien-
ti lipidici (ad esempio membrane), sia acquosi (ad 
esempio citosol e nucleoplasma) della cellula rende 
la melatonina uno degli antiossidanti più efficaci tra 
i nutraceutici.
Relativamente all’orecchio interno, è stato dimostra-
to che la melatonina può ridurre il tono muscolare e 
gli spasmi del tensore del timpano, allevia l’acufe-
ne e migliora la qualità del sonno 66,67, riducendo le 
conseguenti ripercussioni quali depressione, ansia e 
sintomi somatici, e soprattutto migliora la perfusione 
dell’orecchio interno, proteggendolo dall’ipossia. È 
verosimile che questa ultima attività sia secondaria 
alla riduzione di un possibile ipertono simpatico de-
terminato, ad esempio, da un brusco calo pressorio 68, 
con conseguenti danni all’orecchio interno. Infine, la 
presenza di melatonina nella coclea lascia ipotizzare 
un possibile ruolo della melatonina sulla regolazione 
dei meccanismi immunitari dell’orecchio interno 64.
Relativamente agli studi clinici, una ricerca condotta 
su volontari sani ha rivelato che basse concentrazio-
ni plasmatiche di melatonina possono essere signi-
ficativamente correlate con lo sviluppo di acufene 
idiopatico soggettivo 69. Una review più recente con-
ferma inoltre che la melatonina, da sola o in combi-
nazione con altri farmaci, offre utili prospettive nella 
gestione dei pazienti affetti da acufene e disturbi del 
sonno, grazie anche al miglioramento della qualità 
del sonno stesso 70.

L’integrazione con melatonina è inoltre prevista dal-
le ultime linee guida europee per la gestione dell’a-
cufene 71.

Conclusioni
Alla luce di quanto sopra riportato, l’associazione 
delle sostanze considerate in questo manoscritto è 
stata valutata in una serie di studi sia in soggetti con 
disordini acuti che cronici dell’orecchio interno.
Relativamente ai disordini uditivi, numerosi lavori 
clinici dimostrano l’efficacia dei nutraceutici citati in 
caso di acufene cronico 72, presbiacusia 73 e ipoacusia 
da rumore 74.
Relativamente ai disordini vestibolari, numerosi stu-
di dimostrano altresì l’efficacia dei nutraceutici, in 
particolare sul disequilibrio  75,76, nel recupero della 
turba posturale post-manovra 77-79 e nella fase inter-
critica della vertigine emicranica 80.
In tutti gli studi si è evidenziato un effetto positivo 
dell’integrazione sui parametri valutati e sulla qua-
lità della vita.
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