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Areenoice 6.1 | Vertigine Parossistica
Posizionale Benigna (VPPB) ricorrente:
deficit di vitamina D e stress ossidativo

Giacinto Asprella Libonati, Rudi Pecci

LA VITAMINA D: LE DUE FORME
ERGOCALCIFEROLO ‘ COLECALCIFEROLO

Vitamina D2: ‘ Vitamina D3:
prodotto di derivazione vegetale, contenuta in piccola quantita in alcuni alimenti di
assunta con la dieta origine animale, la maggior parte & sintetizzata
nella cute per esposizione ai raggi solari
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LA VITAMINA D: OMEOSTASI FOSFO-CALCICA

La principale attivita biologica della vitamina D nel metabolismo fosfo-calcico si
esplica a livello intestinale dove stimola I'assorbimento del calcio che avviene per |l
60% a livello del digiuno e dell’ileo: il calcio penetra nei microvilli intestinali attraverso il
canale per il calcio (CaT1) e successivamente si lega alla calmodulina (CaM), quest’ul-
tima a sua volta & adesa alla miosina | dell’orletto a spazzola (BBMI), questo legame
favorisce lo spostamento del complesso calcio-calmodulina attraverso il microvillo
intestinale fino a raggiungere la calbindina (CaBP), cui il calcio si lega e che ne media il
trasporto citoplasmatico all’interno di vescicole endocitotiche, il passaggio attraverso
la membrana basolaterale & mediato dalla pompa del calcio (Ca-ATPasi); la 1,25(0H)2
vitamina D accresce I'assorbimento di calcio inducendo la sintesi di CaT1, CaBP e
Ca-ATPasi e incrementando il legame di CaM con la BBMI dell’orletto a spazzola.
Anche I’'assorbimento intestinale di fosforo & controllato dalla vitamina D e questo
avviene maggiormente nel digiuno: il passaggio di fosforo attraverso sia la mem-
brana dell’orletto a spazzola sia la membrana basolaterale richiede sodio ed e
mediato da un trasportatore sodio-fosfato (NaPi-IIb), la cui espressione & stimolata
dalla vitamina D.

97



A livello osseo la vitamina D favorisce la mineralizzazione dell’osteoide in presenza
di sufficiente apporto di calcio mentre promuove il riassorbimento da parte degli
osteoclasti maturi in caso di inadeguato apporto calcico con la dieta: la vitamina D
stimola il riassorbimento osseo, promuovendo fusione e differenziazione delle cel-
lule progenitrici in osteoclasti maturi e attivando gli osteoclasti stessi; questo effetto
avviene grazie all'interazione della vitamina D con il recettore VRD espresso sugli
osteoblasti facendo esprimere loro la citochina “RANKL”, quest’ultima lega il recet-
tore “RANK” espresso sulla membrana plasmatica dei preosteoclasti portando tali
cellule a maturazione e favorendo il riassorbimento del calcio e fosforo dell'osso.
Alivello renale la 1,25(0H)2 vitamina D stimola il riassorbimento di calcio e fosforo: la
regolazione del riassorbimento di calcio da parte della vitamina D avviene soprattutto
a livello del nefrone distale, dove il calcio si muove contro gradiente elettrochimico
in maniera indipendente dal sodio e attraverso una via transcellulare, in maniera del
tutto simile a quella descritta per I'assorbimento intestinale; la 1,25(0H)2 vitamina
D up-regola il VDR, induce la calbindina e stimola I’azione della pompa del cal-
cio, meccanismi questi che in sintesi aumentano il riassorbimento di calcio a livello
renale.
Anche il riassorbimento renale del fosforo & regolato dalla vitamina D: il fosforo & rias-
sorbito per circa I'80% a livello del tubulo prossimale, attraverso un processo regolato
dal PTH (la vitamina D agisce sinergicamente con il PTH solo nei confronti del calcio,
mentre per quanto riguarda il fosfato i due ormoni hanno un’azione opposta).
In sintesi:
- INTESTINO
+ assorbimento del calcio (TRPV5 e TRPV6, CaM-BBMI, CaBP, Ca-ATPasi)
+ assorbimento del fosforo - dipendente dal sodio
- 0SSO
» mineralizzazione
« riassorbimento (VDR osteoblasti, citochina RANKL, recettore RANK preo-
steoclasti, osteoclasti)
- RENE
« riassorbimento del calcio - indipendente dal sodio (contro gradiente elettro-
chimico e attraverso via trans-cellulare “intestino-like”)
» riassorbimento del fosforo (regolato da PTH).

RECETTORI PER LA VITAMINA (VDR) D E ORECCHIO INTERNO

Studi recenti condotti su orecchio interno di Danio rerio (zebrafish, zebra danio) rife-
riscono che la riduzione dei recettori per la vitamina D di tipo vdrb porta a difetti nello
sviluppo dell’orecchio, ed in particolare a riduzione del volume della vescicola otica
e ad otoliti malformati.

I VDR & un recettore ormonale intracellulare che si lega specificamente ad una
forma attiva di vitamina D (1,25 (OH) 2D3) e media le sue diverse azioni biologiche.
La vitamina D controlla I'omeostasi del calcio e del fosforo e regola anche funzioni
cellulari non strettamente correlate al metabolismo minerale.’

LA VITAMINA D: IL DOSAGGIO

Il marker ematico diagnostico di riferimento per valutare lo stato generale del sistema
della vitamina D & rappresentato dalla concentrazione della 25(0OH) vitamina D:
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nonostante la 1,25(0H)2 vitamina D costituisca la forma attiva, il suo dosaggio non
ha valore diagnostico in quanto ha una emivita breve (< 4 ore), inoltre il suo livello
tende sempre a rimanere normale a seguito dell’effetto continuo di stimolo operato
dal PTH a livello renale e fino a quando persiste anche solo una piccola riserva della
forma 25(0OH) vitamina D; a causa di una piu lunga emivita (circa 2 settimane) e di
una piu elevata concentrazione (1000 volte superiore a quella della 1,25(0H)2 vita-
mina D), e quindi con una maggiore sensibilita nel rilevarne anche minime variazioni,
viene comunemente misurata la 25(0OH) vitamina D per monitorare la concentrazione
di vitamina D ematica.

Le Linee guida sulla prevenzione e il trattamento dell’ipovitaminosi D con colecal-
ciferolo del 2011 definiscono i seguenti intervalli di riferimento: si parla di carenza
per un deficit di vitamina D marcato in presenza di livelli sierici di 25(OH) vitamina D
inferiori a 20 ng/ml e di insufficienza per un deficit sfumato (meno severo) quando i
livelli sierici di 25(0OH) vitamina D sono compresi tra 20 e 30 ng/ml; valori superiori a
30 ng/ml sono considerati sufficienti.

LA VITAMINA D E LA VPPB: LA LETTERATURA
Correlazioni in letteratura
1. VPPB e osteoporosi

a. C’é un trend verso un’associazione negativa tra VPPB e osteoporosi trat-
tata nelle donne. La VPPB refrattaria si associa a bassi livelli di densita
minerale ossea nelle donne con osteoporosi non trattata. E probabile che
i farmaci utilizzati nel trattamento dell’osteoporosi siano utili nella preven-
zione e nella terapia della VPPB. La VPPB e |'osteoporosi si potenziano
a vicenda, perché la VPPB aumenta il rischio di caduta e I’osteoporosi
aumenta il rischio che la caduta esiti in frattura.?

b. La densita minerale ossea e la percentuale di mineralizzazione € piu bassa
nei pazienti con VPPB recidivante rispetto ai pazienti con VPPB non reci-
divante e nei pazienti con recidive multiple rispetto ai pazienti con recidive
singole. Le recidive di VPPB sono piu frequenti nei pazienti con osteopenia
e osteoporosi rispetto ai pazienti normali e le recidive multiple di VPPB
sono pil frequenti nei pazienti con osteoporosi rispetto ai pazienti con
osteopenia. Nei pazienti con VPPB c’e una diminuzione della massa ossea
e la frequenza delle recidive di VPPB aumenta al diminuire della densita
minerale ossea.

La VPPB e I'osteoporosi hanno un meccanismo patogenetico in comune. Le

ossa si formano e si mantengono attraverso I'up-take del calcio, e una dimi-

nuzione dei livelli di estrogeni pud portare ad una insufficienza di calcio, che

a sua volta porta ad una riduzione dell’'up-take del calcio da parte delle ossa,

causando osteopenia/osteoporosi; d'altra parte gli otoliti sono costituiti da car-

bonato di calcio e maturano attraverso I'up-take del calcio, quindi il calcio &
essenziale anche per la sintesi degli otoliti, di conseguenza I'apporto di calcio
agli otoliti puo diventare insufficiente in presenza di condizioni di ridotta massa
ossea, che portano ad una maturazione incompleta degli otoliti. Inoltre, nella

matrice ossea si trova I’osteopontina, una proteina coinvolta nella formazione e

nel riassorbimento delle ossa; anche negli otoliti & presente I'osteopontina, che

forma un complesso con i cristalli di carbonato di calcio ai margini degli oto-
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liti, contribuendo alla loro sintesi, quindi anche la formazione degli otoliti pud
essere compromessa se c’e un deficit di osteopontina nei pazienti con osteo-
porosi. Infine, le ossa svolgono un ruolo importante come di riserva di calcio,
essenziale per il mantenimento della sua omeostasi; la stessa funzione & stata
riconosciuta anche agli otoliti, che vengono a pil riprese riassorbiti, a seconda
della concentrazione del calcio, per mantenere la sua omeostasi, quindi se c’é
una riduzione dei livelli di calcio nell’endolinfa nelle donne in menopausa con
osteoporosi, il calcio viene richiamato dagli otoliti, favorendo il loro distacco
dalla macula utricolare. Nel complesso, tutto questo porta alla sintesi di otoliti
atrofici, fragili, proprio come per le ossa, tanto che si potrebbe parlare di “oto-
litoporosi”, come equivalente otolitica dell’osteoporosi.

E possibile prevedere il rischio di recidiva nei pazienti con VPPB e osteopenia

o osteoporosi.®*

. VPPB e deficit di vitamina D

Livelli sierici bassi di vitamina D nella recente letteratura sono correlati a una

piu elevata ricorrenza della VPPB. Inoltre la correzione di livelli insufficienti o

carenti di vitamina D sembra migliorare nel follow up I'andamento della VPPB

in termini di riduzione di recidive.

a. E stata supposto un legame altamente probabile tra la carenza di vitamina
D e disturbi otolitici e VPPB. E stato accertato un miglioramento della ricor-
renza della VPPB in 4 pazienti che correggono il deficit di vitamina D con
implementazione orale.

Data la prevalenza di carenza di vitamina D e la semplicita della proce-
dura di misurazione dei livelli di vitamina D e della sua supplementazione
se necessaria, la correzione dei valori viene altamente consigliata in ogni
caso. La VPPB & cosi comune che, anche se la supplementazione di vita-
mina D dovesse ridurre la recidiva anche solo in una piccola percentuale di
casi, un gran numero di pazienti avrebbe, in goni caso, un miglioramento.s

b. | pazienti con VPPB hanno un indice di massa corporea piu alto.

Nei pazienti con VPPB ci sono livelli pit bassi di vitamina D.

Nei pazienti con VPPB c¢’é una maggiore incidenza di deficit di vitamina D.
| pazienti con VPPB hanno un’osteoporosi pit marcata.

La relazione tra VPPB e vitamina D & legata al fatto che la vitamina D con-
trolla il metabolismo del calcio, e fa si che la concentrazione di calcio nel
labirinto sia alta localmente dove avviene la formazione degli otoconi, per
avviare la cristallizzazione sul nucleo proteinaceo, e bassa nel resto del
vestibolo dove avviene il riassorbimento degli otoconi distaccati, per evi-
tare una mineralizzazione non necessaria nel resto dell’endolinfa.

La relazione tra VPPB e indice di massa corporea & legata al fatto che in
condizioni di obesita si ha una diminuzione dei livelli di vitamina D, che &
liposolubile e di conseguenza si accumula nel tessuto adiposo, e la dimi-
nuzione dei livelli di vitamina D induce un iperparatiroidismo secondario,
che porta ad un aumento dei livelli del calcio e del suo influsso nelle cellule
adipose, dove stimola la lipogenesi.®

c. Un altro studio indica che la correzione del deficit di vitamina D nella VPPB
fornisce un ulteriore vantaggio per la terapia riabilitativa (manovra di Epley)
soprattutto per quanto riguarda la durata del miglioramento. Questi risul-
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tati suggeriscono di misurare nel siero la 25-OHD nelle VPPB recidivanti.’
Un ulteriore studio degli stessi Autori indica una correlazione fra normaliz-
zazione dei livelli deficitari di vitamina D e significativo miglioramento della
ricorrenza della VPPB.®

Questo studio dimostra una correlazione fra i livelli sierici di vitamina D e la
ricorrenza della VPPB indipendentemente da eta sesso periodo di follow
up e tipo di VPPB.®

Non ¢’ una differenza significativa in termini di livelli di calcio tra i pazienti
con VPPB recidivante, i pazienti con VPPB non recidivante e i controlli.
C’e una differenza significativa in termini di percentuale di mineralizzazione
tra i pazienti con VPPB (recidivante e non recidivante), che hanno i valori
pill bassi, e i controlli, che hanno i valori piu alti.

C’e una differenza significativa in termini di livelli di vitamina D tra i pazienti
con VPPB (recidivante e non recidivante), che hanno i valori piu bassi, € i
controlli, che hanno i valori piu alti.

La diminuzione della densita minerale ossea porta alla comparsa della
VPPB e alla recidiva della VPPB.

| livelli di vitamina D portano alla comparsa della VPPB se sono bassi e alla
recidiva della VPPB se sono molto bassi."°

Nei pazienti con VPPB e deficit di vitamina D, in cui i livelli di vitamina
D aumentano piu di 10 ng/ml dopo la supplementazione, si ha una dimi-
nuzione del numero di pazienti con recidive, del numero di recidive e del
numero di recidive per paziente, quindi la correzione del deficit di vitamina
D riduce le recidive.

Le recidive interessano indifferentemente I'orecchio ipsilaterale o I’orec-
chio controlaterale e il canale semicircolare posteriore in una percentuale
di casi piu alta rispetto alla incidenza della VPPB del CSL, quindi il deficit
di vitamina D provoca un’alterazione nelle macule di entrambe le orec-
chie."

Nei pazienti con VPPB, in fase acuta c¢’é una diminuzione dei livelli della vita-
mina D e del calcio e un aumento dei livelli del paratormone rispetto alla fase
di remissione, sia negli uomini che nelle donne (quindi le modificazioni del
quadro ormonale, con la riduzione degli estrogeni, non sono I'unico fattore
implicato), sia nei pazienti con osteoporosi sia nei pazienti senza osteoporosi
(quindi la diminuzione della massa ossea non & I'unico fattore implicato). |
pazienti con VPPB e con i livelli piu bassi di vitamina D sono quelli che hanno
le recidive piu precoci e che hanno bisogno di pit manovre.'

Una lettera pubblicata da due ricercatori USA sulla rivista Jama - Oto-
laryngology — Head & Neck Surgery sembra suffragare I'esistenza di una
correlazione tra I'incidenza di episodi di BPPV e il riscontro di bassi livelli
ematici di vitamina D in un campione di soggetti sottoposti a visita otori-
nolaringoiatrica a Boston. In particolare, € stato osservato che I'incidenza
di BPPV potrebbe essere piu elevata nel periodo compreso tra i mesi di
marzo e di maggio rispetto ad altri periodi dell’anno, a suggerire come le
note fluttuazioni stagionali dei livelli ematici di vitamina D alle diverse lati-
tudini potrebbero rendere conto della stagionalita di incidenza di questa
condizione.™
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RELAZIONE TRA VPPB E VITAMINA D: | MECCANISMI

alterazioni del » Osteopenia _E

offetto diretto metabolismo dell’osso osteoporosi

“otolitico primitivo”
(calcio-mediato) |

alterazioni della i ;
> . —» otolitoporosi
omeostasi del calcio P

cellule senescenza
muscolari lisce "~ calcificazione hdbitin
danno A A
struttural ;
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CERiny stri ossidati
endoteliali™> S©ss 0sslcauvo

destabilizzazione
effetto indiretto

“labirintico secondario” |
(vasculo-mediato) |
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danno @
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cascata ’
) _.’
emo coaaulativa trombosi @

Fig. 1: Relazione tra VPPB e vitamina D: i meccanismi

Osteopenia/Osteoporosi
Riduzione dei livelli di estrogeni, (eta post-menopausale) insufficienza di cal-
cio, riduzione dell’'up-take del calcio nelle ossa, diminuzione della massa ossea
(osteopenia/osteoporosi)
1. deficit di osteopontina
« compromissione della formazione degli otoliti
2. insufficiente apporto di calcio agli otoliti
« maturazione incompleta degli otoliti
3. estrusione del calcio dagli otoliti
« perdita ricorrente di otoliti dalla macula

Metabolismo del calcio

- Gli otoliti sono generati attraverso un up-take dinamico del calcio

- @ necessario mantenere una concentrazione di calcio:
+ ALTA localmente per favorire la cristallizzazione degli otoconi
+ BASSA nel resto dell’endolinfa per favorire il riassorbimento degli otoconi

distaccati

- per fare questo intervengono un sistema di proteine leganti il calcio e un
sistema di trasporto epiteliale del calcio, con:
+ canali di ingresso apicali (TRPV5 e TRPV6)

+ proteine che legano il calcio citoplasmatico (calbindina-D9K e calbindina-
D28K)
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. pompe che estrudono il calcio dalla membrana basolaterale (scambiatori
sodio-calcio e calcio-ATPasi)
. questo sistema di trasporto del calcio & espresso anche nel labirinto mem-
branoso e nella coclea e la sua espressione & up-regolata dalla vitamina D
* deficit di vitamina D
- down-regulation del sistema di proteine leganti il calcio e del sistema di tra-
sporto epiteliale del calcio
- CONSEGUENZE:
. difetto nella produzione degli otoconi (“otolitoporosi”) > aumentato
distacco otolitico > OTOLITA FRAGILE
. aumento della concentrazione del calcio libero nel resto dell’endolinfa >
ridotta capacita di dissoluzione degli otoliti distaccati > AUMENTO DI OTO-
LITI LIBERI NELL'ENDOLINFA

Il deficit di vitamina D favorisce lo stress ossidativo e incrementa I'apoptosi cellulare
attraverso:

1. diminuzione della produzione di ossido nitrico

2. aumento della produzione di radicali liberi dell’ossigeno

3. aumento dell’espressione dei marcatori dell’apoptosi

4. diminuzione dell’espressione dei marcatori dell’autofagia

5. alterazione della funzione mitocondriale.

Quindi, in assenza di vitamina D le cellule endoteliali della parete dei vasi sono
suscettibili di un danno ossidativo per:

- ridotta produzione di ossido nitrico

- adesione piastrinica e formazione di micro-aggregati leucocitari

- alterazione del glicocalice

- flogosi endoteliale: aterotrombosi, edema, ischemia.
Azione antiossidante della vitamina D

IL RUOLO DELLO STRESS OSSIDATIVO NELLA VPPB

E stato dimostrato un ruolo dello stress ossidativo nella VPPB con aumentata espres-
sione di VCAM-1 e d-ROM che conferma I'esistenza di angite e supporta I'esistenza
di un coinvolgimento vascolare nella VPPB. Inoltre, I'identificazione di elevati livelli di
d-ROM e VCAM-1 potrebbe aprire la strada al trattamento selettivo farmacologico
mirato a correggere lo stress ossidativo e 'attivazione delle cellule endoteliali.
Aumentato stress ossidativo > danno endoteliale > sofferenza del neuroepitelio delle
macule utricolari > aumento distacco otolitico > macula fragile.'*'>'*"

ESPERIENZA PERSONALE

(dott. G. Asprella Libonati, dati presentati al Simposio Italo Francese novembre 2016
Matera)

Alla luce dei dati della letteratura su esposti & stato condotto uno studio preliminare
volto ad appurare: il rapporto tra deficit di vitamina D (VD) e recidive di VPPB.

Lo studio & stato condotto per verificare I'effetto della supplementazione con VD o
VD + acido alfa lipoico (LICA: associazione brevettata di acido alfa-lipoico a rilascio
prolungato, carnosina, zinco) sulla ricorrenza della BPPV.
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Metodi

Da gennaio 2015 a luglio 2015 abbiamo arruolato 125 pazienti con VPPB recidivante
(78 donne e 47 uomini; eta media 56 anni). Tutti i pazienti sono stati sottoposti tera-
pia fisica per la VPPB (manovre liberatorie) e prelievo di sangue venoso con dosag-
gio della VD. | pazienti con carenza o insufficienza di VD sono stati integrati con VD
orale (al dosaggio di 25.000 Ul a settimana per 3 mesi) o VD + LICA. Tutti i pazienti
sono stati seguiti e rivalutati dopo 3 (T1), 6 (T2) e 12 mesi (T3).

Risultati

Tutti i pazienti che hanno ricevuto integrazione con sola VD, e che hanno comple-
tamente compensato la loro carenza di VD, hanno mostrato nessuna ricorrenza di
VPPB o la marcata diminuzione di ricorrenza al T2. | pazienti che hanno mostrato
un tempo piu lungo di recupero della carenza di VD (4 pazienti erano ancora insuffi-
cienti a T1) hanno diminuito le recidive di BPPV a T3. | pazienti che hanno ricevuto
integrazione con VD + LICA, hanno mostrato una diminuzione di recidive di VPPB a
T2, e nessuna recidiva o la diminuzione di recidive di BPPV a T3. Tutti i pazienti con
deficit VD e ancora insufficienti a T1 (6 pazienti) avevano minore ricorrenza di VPPB.
Tutti i pazienti trattati aggiungendo LICA non avevano piu alcuna recidiva di VPPB a
T3, inclusi 6 pazienti con deficienza a TO e insufficienti a T1, 4 pazienti ancora insuf-
ficienti a T1 trattati con solo VD, nonostante la correzione del deficit VD a T2, hanno
presentato diminuzione delle recidive di VPPB a T3.

Conclusioni

La supplementazione di VD, con la correzione del deficit, rapportato ai valori ematici
di 250H-vit D, riduce la ricorrenza di VPPB in tutti i pazienti trattati. L’aggiunta di
acido alfa lipoico nella formulazione LICA, sfruttando le sue proprieta antiossidanti,
migliora ulteriormente questi risultati, specialmente nei pazienti con deficit iniziale
maggiore (carenza di 250H-Vit D) e con tempo di recupero dei valori ematici normali
piu lungo.

ESPERIENZA PERSONALE
(dott. Rudi Pecci dati presentati al Simposio Italo Francese novembre 2016 Matera)
In letteratura sono riportati diversi studi sull’associazione tra VPPB e osteopenia/
osteoporosi e sull’associazione tra osteopenia/osteoporosi e vitamina D, ma pochi
mettono in relazione la VPPB e la vitamina D.
Sulla base dei dati di letteratura, abbiamo avviato uno studio che si pone tre obiettivi:
1. valutare se esiste una correlazione tra i livelli ematici di vitamina D e I'insor-
genza della vertigine parossistica posizionale;
2. valutare se nei pazienti con ipovitaminosi D, dopo supplementazione e ripri-
stino di valori sufficienti, si riduce il numero di recidive;
3. se nei pazienti recidivanti, dopo correzione dell'ipovitaminosi D, migliora la
risposta alla terapia della VPPB (numero di manovre per episodio e durata
della fase attiva).

Materiali e metodi

Lo studio & stato condotto nel periodo che va da marzo 2014 a novembre 2014 presso
la SOD di Audiologia dell’Azienda Ospedaliero-Universitaria Careggi di Firenze.
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Nel periodo di studio abbiano arruolato 26 pazienti giunti alla nostra osserva-
zione con una vertigine acuta e un quadro obiettivo di VPPB. Nel gruppo di con-
trollo sono stati arruolati 24 soggetti in lista d’attesa per interventi funzionali di
pertinenza otorinolaringoiatrica (ORL), con esclusione delle patologie otoiatriche,
e che non avessero mai sofferto di vertigine o turba posturale.

| pazienti con VPPB sono stati trattati con manovre fisiche liberatorie specifiche
per il canale interessato e ricontrollati a distanza di una settimana, fino alla riso-
luzione della sintomatologia e alla scomparsa dei segni. Tutti i pazienti sono stati
istruiti sulla possibilita di contattarci in caso di recidive per documentarle e, a
novembre 2014, tutti i pazienti sono stati contattati telefonicamente per sapere
come stessero e se avessero avuto altri episodi di vertigine.

Tutti i pazienti, sia quelli del gruppo con VPPB che quelli del gruppo di controllo,
sono stati sottoposti a prelievo ematico con dosaggio della 25(OH)vitaminaD3.
Nei pazienti con una carenza/insufficienza della vitamina D e stata effettuata una
supplementazione mediante la somministrazione per via orale di colecalciferolo
(vitamina D3) con dosaggio diverso a seconda dello stato vitaminico: 50.000 Ul
alla settimana per due settimane, poi 25.000 Ul alla settimana per altre due set-
timane ed infine 7.000 Ul alla settimana come mantenimento in caso di carenza;
7.000-8.000 Ul alla settimana in caso di insufficienza.

Dopo 3 mesi di terapia, i pazienti che hanno assunto la vitamina D sono stati
sottoposti ad un secondo prelievo ematico con dosaggio della 25(0OH)vitami-
naD3.

Risultati

Nel gruppo di pazienti con VPPB, il livello medio di vitamina D era di 20,18 ng/ml:
in 17 pazienti (65,39%) sono stati riscontrati dei valori di vitamina D inferiori a 20
ng/ml (carenza), in 6 pazienti (23,08%) i valori di vitamina D erano compresi tra
20 ng/ml e 30 ng/ml (insufficienza) e solo in 3 casi (11,53%) era presente un nor-
male livello di vitamina D (superiore a 30 ng/ml). Per quanto riguarda i controlli,
invece, il valore medio di vitamina D era di 23,73 ng/ml: in 8 pazienti (33,33%)
di questo gruppo & stata rilevata una condizione di carenza di vitamina D (valori
inferiori a 20 ng/ml) e in 12 casi (50%) & stata riscontrata una insufficienza di vita-
mina D (valori compresi tra 20 ng/ml e 30 ng/ml) (fig. 15); solo 4 pazienti (16,67 %)
mostravano dei valori normali di vitamina D (superiori a 30 ng/ml).

Dei 23 pazienti trattati con la supplementazione di vitamina D e ricontattati tele-
fonicamente, solo 16 sono tornati al controllo per il secondo prelievo: di que-
sti, 11 (68,75%) non avevano avuto altre recidive, i rimanenti 5 (31.25%), tutte
donne, avevano avuto una sola recidiva (tutte e 5 venivano da recidive multiple
prima della supplementazione, e in 2 casi la recidiva si & presentata dopo pochi
giorni dall’inizio della terapia con vitamina D).

Per le 5 pazienti che avevano avuto una recidiva abbiamo calcolato il numero di
manovre necessarie per risolvere gli episodi di VPPB prima e dopo la supple-
mentazione. Prima del trattamento con colecalciferolo sono state necessarie 22
manovre per risolvere 16 episodi, con un rapporto di 1,37 manovre per episodio.
Dopo la supplementazione, per risolvere i 5 episodi (uno per paziente) sono state
necessarie 5 manovre (una per paziente), con un rapporto di 1 manovra per epi-
sodio.
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Discussione e conclusioni

Dall’analisi dei nostri dati & risultato che non c’era una differenza significativa tra i due
gruppi di pazienti in termini di valori medi di vitamina D (20,18 ng/ml versus 23,73 ng/
ml, p = 0,16), e per entrambi & stata riscontrata una condizione basale di insufficienza.
Tuttavia, nel gruppo con VPPB abbiamo trovato una maggiore incidenza di carenza di
vitamina D rispetto al gruppo di controllo (65.39% versus 33.33%, p = 0,02), mentre
nel gruppo di controllo & stata riscontrata una maggiore incidenza di insufficienza di
vitamina D rispetto al gruppo con VPPB (50.00% versus 23.08%, p = 0,04). Questo
conferma che I'insufficienza di vitamina D & una condizione molto diffusa nella nostra
popolazione, mentre la carenza favorisce lo sviluppo della VPPB (OR = 3,78).

Se consideriamo che prima della supplementazione tutti e 16 i pazienti (100%), di cui
abbiamo i valori di vitamina D pre e post-trattamento, avevano una VPPB recidivante
(con un numero medio di recidive per paziente di 9,31 +/- 8,80) e che dopo il trat-
tamento con vitamina D solo 5 di questi pazienti (31,25%) avevano avuto una sola
recidiva (con un numero medio di recidive per paziente di 0.31 +/- 0.48), & evidente
che la correzione dell’ipovitaminosi € in grado di ridurre sia il numero di pazienti reci-
divanti che il numero di recidive per paziente (per quest’ultimo p = 0,0003).
Riguardo alla possibilita di migliorare la risposta alla terapia fisica con la correzione
della carenza di vitamina D, non abbiamo trovato una differenza significativa nel
numero medio di manovre usate per risolvere gli episodi verificatisi prima della sup-
plementazione (1.37) e quelli verificatisi dopo la supplementazione (1.37 versus 1,00,
p = 0,6543). Evidentemente queste 5 pazienti era gia abbastanza responsive alla
terapia fisica. In futuro potrebbe essere interessante verificare I'effetto del tratta-
mento con vitamina D proprio nei casi piu resistenti e complicati.

SECONDO LE LINEE GUIDA SULLA PREVENZIONE E TRATTAMENTO
DELL'IPOVITAMINOSI D CON COLECALCIFEROLO
E RACCOMANDATO UN APPORTO MINIMO DI:

- 200 Ul/die dal secondo mese di vita all’adolescenza;

- 400 Ul/die in eta adulta;

- almeno 600 Ul/die sopra i 70 anni.
La somministrazione di colecalciferolo & sicura, perché solo la quantita necessaria
all’organismo momento per momento viene idrossilata e trasformata nell’ormone
attivo.®
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