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Γ ενικά περί βιταμίνης D

Η βιταμίνη D είναι γνωστή κυρίως για τον καταλυτικό της 
ρόλο στην ομοιόσταση του ασβεστίου, την ομοιόστα-

ση των οστών και τη ρύθμιση της έκκρισης της παραθορμόνης 
(PTH). Υπάρχουν σε δύο μορφές (D2 και D3) που διαφέρουν 
μεταξύ τους ως προς τις πλευρικές αλυσίδες του μορίου τους. 
Αυτές οι δομικές διαφορές επηρεάζουν το μεταβολισμό και τον 
τρόπο σύνδεσης με τις πρωτεΐνες του πλάσματος, αλλά η βιο-
λογική δράση των ενεργών μεταβολιτών και των δύο μορφών 
είναι παρόμοια.1-9 Στον άνθρωπο, η βιταμίνη D (VD) παράγεται 
στο δέρμα από την 7-δεϋδροχοληστερόλη, η οποία μετατρέπε-
ται σε προβιταμίνη D3 με την επίδραση της υπεριώδους ηλιακής 
ακτινοβολίας. Αν υπάρχει επαρκής έκθεση στο ηλιακό φως, τότε 
δεν απαιτείται η πρόσληψη διαιτητικών συμπληρωμάτων. Η D3 
απομακρύνεται από το δέρμα και μεταφέρεται στους ιστούς συν-
δεδεμένη σε μια πρωτεΐνη-φορέα (DBP, vDBindingProtein). Το 
ήπαρ και άλλοι ιστοί υδροξυλιώνουν τόσο την παραγόμενη στο 
δέρμα VD, όσο και αυτή που προσλαμβάνεται από την τροφή 
σε 25(OH)D, η οποία είναι η κύρια μορφή VD που κυκλοφορεί 
στο αίμα. Μια δεύτερη υδροξυλίωση λαμβάνει χώρα στους νε-
φρούς μέσω της δράσης του ενζύμου 25(OH)D-1α-υδροξυλάση 
(CYP27B1), με αποτέλεσμα την παραγωγή 1,25(OH)2D, η οποία 
αποτελεί την κύρια δραστική μορφή VD, υπεύθυνη για τις περισ-
σότερες βιολογικές της δράσεις.

Η παραγωγή 1,25(OH)2D στους νεφρούς είναι αυστηρά 
ελεγχόμενη, διεγειρόμενη κυρίως από την παραθορμόνη (PTH) 
και αναστελλόμενη από το ασβέστιο, φωσφόρο και FGF23 (αυ-
ξητικό παράγοντα των ινοβλαστών).10 Εξωνεφρική παραγωγή 
1,25(OH)2D είναι επίσης δυνατή (κυρίως στα κερατινοκύτταρα 
του δέρματος και στα μακροφάγα) αλλά υπόκειται σε διαφορε-
τικούς ρυθμιστικούς μηχανισμούς. Η νεφρική 1α-υδροξυλάση 
(CYP27B1), ένα μιτοχονδριακό ένζυμο του κυτοχρώματος P450, 
ταυτοποιήθηκε πρόσφατα με κλωνοποίηση και χαρακτηρισμό 
του γονιδίου της.11,12 Μεταλλάξεις του γονιδίου αυτού (CYP27B1) 
ευθύνονται για τη σπάνια αυτοσωματική υπολειπόμενη νόσο 
κληρονομική ραχίτιδα από ψευδοανεπάρκεια της VD ή κληρο-
νομική ραχίτιδα εξαρτώμενη από τη VD τύπου 1 (HVDDR type 1). 
Γενετικά τροποποιημένα πειραματόζωα με έλλειψη του γονιδίου 
αυτού εμφανίζουν την κλινική εικόνα της νόσου, η οποία περι-
λαμβάνει καθυστερημένη ανάπτυξη, ραχίτιδα, υπασβεστιαιμία, 
υπερπαραθυρεοειδισμό και μη ανιχνεύσιμα επίπεδα 1,25(ΟΗ)2D 
στο αίμα.13 Ανεξαρτήτως με τη δράση της PTH, χαμηλά επίπεδα 
ασβεστίου και φωσφόρου επίσης ενισχύουν την έκφραση του γο-
νιδίου CYP27B1. Η 1,25(OH)2D αυτή καθαυτή ασκεί ρύθμιση στο 
νεφρικό ένζυμο μέσω του μηχανισμού αρνητικής ανάδρασης, 
οδηγώντας σε μείωση της παραγωγής της 1,25(OH)2D ή αύξηση 
του καταβολισμού της μέσω επαγωγής του ενζύμου CYP24A1. 
Το τελευταίο προκαλεί υδροξυλίωση στη θέση 24, η οποία αποτε-
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λεί το πρώτο βήμα της αδρανοποίησης των ενεργών 
25(ΟΗ) μεταβολιτών της VD. Εξωνεφρικές 1α-υδρο-
ξυλάσες έχουν θεωρηθεί υπεύθυνες για την τοπι-
κή παραγωγή 1,25(OH)2D από την κυκλοφορούσα 
25(OH)D σε μια πλειάδα άλλων κυττάρων και ιστών, 
που εμφανίζουν έναν παρακρινή/αυτοκρινή τρόπο 
δράσης. Οι εξωνεφρικές 1α-υδροξυλάσες φαίνεται 
ότι ρυθμίζονται διαφορετικά από το νεφρικό ένζυμο 
και για παράδειγμα κυτοκίνες και όχι PTH αυξάνουν 
την έκφραση της 1α-υδροξυλάσης στα μακροφά-
γα.14 Οι μεταβολίτες της VD κυκλοφορούν στο αίμα 
συνδεδεμένοι με DBP (85-88%) και αλβουμίνη (12-
15%). Πολύ μικρή ποσότητα κυκλοφορεί σε ελεύθε-
ρη μορφή. Το ήπαρ παράγει DBP και αλβουμίνη και 
αυτές οι πρωτεΐνες ελαττώνονται σε καταστάσεις 
όπως εντεροπάθειες ή νεφρωσικό σύνδρομο. Έτσι, 
άτομα με ηπατικές, εντερικές ή νεφρικές νόσους 
μπορεί να εμφανίζουν χαμηλά ολικά επίπεδα μετα-
βολιτών VD ενώ τα επίπεδα ελεύθερων μεταβολιτών 
στο αίμα παραμένουν εντός φυσιολογικών ορίων. 
Αντίθετα, υπερβολικές δόσεις VD μπορεί να προκα-
λέσουν κορεσμό των πρωτεϊνών-φορέων, με αποτέ-
λεσμα την αύξηση των επιπέδων ελεύθερων μετα-
βολιτών και την πρόκληση υπερασβεστιαιμίας.15,16

Άνεπάρκεια Βιταμίνης D, 
πανδημία;

Είναι τέτοια η συχνότητα εμφάνισης της ανεπάρ-
κειας VD,που θα μπορούσε κάποιος να την χαρα-
κτηρίσει πανδημία. Παρότι έως τώρα δεν υπάρχει 
επίσημος ορισμός ανεπάρκειας VD οι κατευθυντή-

ριες οδηγίες της Ενδοκρινολογικής Εταιρείας επι-
σημαίνουν ότι ανεπάρκεια VD ορίζεται όταν τα επί-
πεδα 25(ΟΗ)D κυμαίνονται μεταξύ 21-29ng/mL,ενώ 
την έλλειψη χαρακτηρίζουν επίπεδα κατώτερα των 
20 ng/mL. H μέτρηση της 25 υδροξυβιταμίνης D 
25(OH)D επιβεβαιώνει την ανεπάρκεια. Σύμφωνα 
με τους παραπάνω ορισμούς υπολογίζεται ότι το 20-
100% ανδρών και γυναικών τρίτης ηλικίας σε Ηνω-
μένες Πολιτείες, Καναδά και Ευρώπη εκδηλώνουν 
κάποιου βαθμού ανεπάρκεια VD.17 Οι κυριότερες 
αιτίες ανεπάρκειας αυτής είναι οι παρακάτω:
•   Έλλειψη VD στο καθημερινό διαιτολόγιο, συχνά 

σε συνδυασμό με ανεπαρκή έκθεση στον ήλιο. 
Κίνδυνο ανεπαρκούς πρόσληψης εμφανίζουν 
συγκεκριμένες ομάδες του γενικού πληθυσμού 
όπως βρέφη και παιδιά. Ο θηλασμός για παρά-
δειγμα περιέχει ισχνές ποσότητες VD και οι πε-
ρισσότερες φόρμουλες δεν περιέχουν επαρκές 
συμπλήρωμα. Στην αντίπερα όχθη οι ηλικιωμέ-
νοι εμφανίζουν σταθερά υψηλότερο κίνδυνο και 
λόγω περιορισμένης κινητικότητας.

•   Αδυναμία απορρόφησης της VD από το έντερο. 
Παθήσεις που επεμβαίνουν στη φυσιολογική πρό-
σληψη VD, με κυριότερους εκπρόσωπους την ινο-
κυστική νόσο, τη νόσο Crohn, αλλά και την κοιλι-
οκάκη. Επίσης χειρουργικές επεμβάσεις όπως η 
γαστρεκτομή ή η γαστρική παράκαμψη μπορούν 
να εκδηλώσουν ανεπάρκεια VD. 

•   Δυσχερής επεξεργασία της VD λόγω νεφρικής ή 
ηπατικής νόσου. Το ήπαρ και ο νεφρός συνθέτουν 
σημαντικά ένζυμα που μετατρέπουν την ανενεργή 
VD που προέρχεται από το δέρμα ή την τροφή στη 
βιολογικά ενεργή μορφή της. Άτομα με χρόνια νε-
φρική ή ηπατική ανεπάρκεια εμφανίζουν έλλειψη 

ΑΡΤΗΡΙΑΚΗ ΥΠΕΡΤΑΣΗ

Πίνακας 1. Διαθέσιμες Μορφές Βιταμίνης D

1,25D ΕΚΛΕΚΤΙΚΟΙ ΔΙΕΓΕΡΤΕΣ VDR

ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΜΕΝΗ ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΜΕΝΟΙ

- καλσιτριόλη -  παρικαλσιτόλη (19-νορ-1,25-διυδροξυβιταμίνη D2)

-  μαξακαλσιτόλη (22-οξακαλσιτριόλη)

ΧΡΗΖΟΥΣΕΣ ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗΣ

- D2 (εργοκαλσιφερόλη, ενεργοποίηση σε ήπαρ & νεφρό)

- 1α(ΟΗ)D2 (δοξερκαλσιφερόλη, ενεργοποίηση σε ήπαρ)

- D3 (χολεκαλσιφερόλη, ενεργοποίηση σε ήπαρ & νεφρό)

- 25(ΟΗ)D3 (καλσιδιόλη, ενεργοποίηση σε νεφρό)

- 1α(ΟΗ)D3 (αλφακαλσιδόλη, ενεργοποίηση σε ήπαρ)
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αυτών των ενζύμων. 
•   H χρήση ορισμένων φαρμάκων που αλληλεπι-

δρούν με το κυτόχρωμα.
•   Η ανεπαρκής έκθεση στον ήλιο για λόγους προ-

φύλαξης από την εμφάνιση καρκίνου του δέρ-
ματος. Επιπλέον φυσιολογικό επακόλουθο της 
γήρανσης αποτελεί η ολοένα και μικρότερη πα-

ραγωγή VD. Ειδικά κατά τους χειμερινούς μήνες 
η παραγωγή της βιταμίνης πρακτικά σταματά με-
ταξύ Οκτωβρίου και Απριλίου. Αλλά ακόμη και 
τους θερινούς μήνες η υπερβάλλουσα χρήση 
αντηλιακών περιορίζει στο ελάχιστο τη βιοσύνθε-
σηVD.18,19 

ΑΡΤΗΡΙΑΚΗ ΥΠΕΡΤΑΣΗ

Πίνακας 2. Οι κυριότερες αιτίες ανεπάρκειας Βιταμίνης D και οι συσχετιζόμενες επιπτώσεις αυτής

ΆΙΤΙΆ ΕΠΙΠΛΟΚΕΣ

ΠΕΡΙΒΆΛΛΟΝΤΙΚΆ
Αντηλιακή προστασία, μελαγχρωμία, 
γεωγραφικό πλάτος >350, εποχή

ΦΆΡΜΆΚΆ
Γλυκοκορτικοειδή,αντιεπιληπτ
ικά, ριφαμπικίνη, αντιρετροϊκά 
φάρμακα υψηλής δραστικότητας 

(HighlyActiveAntiretroviralTherapy – 

HAART), St. John’sWort

ΣΥΝΔΡΟΜΆ ΔΥΣΆΠΟΡΡΟΦΗΣΗΣ

Ινοκυστική νόσος, κοιλιοκάκη, νόσος 

Crohn, νόσος Whipple

ΆΝΕΠΆΡΚΕΙΆ ΟΡΓΆΝΏΝ
Χρόνια ηπατική ανεπάρκεια, χρόνια 
νεφρική ανεπάρκεια, νεφρωσικό 
σύνδρομο

ΜΥΟΣΚΕΛΕΤΙΚΟ
Οστεοπόρωση, οστεομαλακία,
οστεοαρθρίτιδα, ραχίτιδα, μυαλγίες

ΚΝΣ 

Σχιζοφρένεια, κατάθλιψη

NΟΣΟΙ ΤΟΥ ΆΝΆΠΝΕΥΣΤΙΚΟΥ
Άσθμα, ↓ FEV, δύσπνοια

ΛΟΙΜΏΞΕΙΣ
Φυματίωση, λοιμώξεις αναπνευστικού

ΚΆΡΚΙΝΟΓΕΝΕΣΗ
Προστάτη, μαστού, εντέρου

ΝΟΣΟΙ ΤΟΥ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΚΟΥ
Αρτηριακή υπέρταση, καρδιακή ανεπάρκεια, στεφανιαία νόσος 

ΆΛΛΕΣ ΠΆΘΗΣΕΙΣ 

Σακχαρώδης διαβήτης, αντίσταση στην ινσουλίνη, παχυσαρκία, 
σύνδρομο Χ

Holick MF. Vitamin D deficiency. N Engl J Med 2007; 357:266.

Πίνακας 3. Κατανομή υποδοχέων βιταμίνης D

ΚΆΤΆΝΟΜΗ ΤΏΝ ΥΠΟΔΟΧΕΏΝ ΤΗΣ ΒΙΤΆΜΙΝΗΣ D ΣΕ ΔΙΆΦΟΡΟΥΣ ΙΣΤΟΥΣ

ΣΥΣΤΗΜΆ ΙΣΤΟΣ

ΕΝΔΟΚΡΙΝΙΚΟ Παραθυρεοειδείς, Παγκρεατικά Β κύτταρα, C Θυρεοειδικά κύτταρα

ΚΆΡΔΙΆΓΓΕΙΆΚΟ Καρδιακά μυοκύτταρα, Λεία μυικά κύτταρα των αρτηριών

ΜΥΟΣΚΕΛΕΤΙΚΟ Οστεοβλάστες, Χονδροκύτταρα, Γραμμωτοί μύες

ΓΆΣΤΡΕΝΤΕΡΙΚΟ Οισοφάγος, Στομάχι, Έντερο

ΗΠΆΤΙΚΟ Παρεγχυματικά ηπατικά κύτταρα

ΝΕΦΡΙΚΟ Σωληνάρια, Παρασπειραματική συσκευή, Ποδοκύτταρα

ΆΝΆΠΆΡΆΓΏΓΙΚΟ Ωοθήκες, Μήτρα, Όρχεις

ΆΝΟΣΟΠΟΙΗΤΙΚΟ Τ και Β κύτταρα, Μυελός των οστών, Θύμος αδένας

ΚΝΣ Εγκεφαλικοί νευρώνες

ΆΝΆΠΝΕΥΣΤΙΚΟ Κυψελιδικά κύτταρα του πνεύμονα

ΕΠΙΔΕΡΜΙΔΆ Κερατινοκύτταρα, Τριχοθυλάκια
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Εξωσκελετικές δράσεις της 
1,25D

Οι VDRs εκφράζονται σε πολλούς ιστούς και είναι 
παρόντες, για παράδειγμα, σε αρτηρίες, καρδιακό 
ιστό, ανοσοποιητικό σύστημα και ενδοκρινείς αδέ-
νες (πίνακας 1).20,21

Η ευρεία κατανομή VDRστον οργανισμό, καθώς 
και ο μεγάλος αριθμός γονιδίων των οποίων η έκ-
φραση εξαρτάται από τη VD, όπως προκύπτει από 
μελέτες βασισμένες στην τεχνική των μικροσυστοι-
χιών,22 υποδηλώνουν ότι η VD παίζει σημαντικό ρόλο 
σε πολλέςλειτουργίες πέρα από την ομοιόσταση των 
οστών και των μεταλλικών στοιχείων. Πράγματι, τα 
τελευταία χρόνια η δράση της VD έχει θεωρηθεί ότι 
εμπλέκεται σε ποικίλες σημαντικές διεργασίες όπως 
τη λειτουργία του ανοσοποιητικού συστήματος, την 
καρκινογένεση και την καρδιαγγειακή νόσο.23

Ο ρόλος της βιταμίνης D στην 
καρδιαγγειακή νόσο

Πέρα από τις κλασικές δράσεις στην ομοιόσταση 
του ασβεστίου και τη ρύθμιση της παραθυρεοειδι-
κής λειτουργίας, έγινε πεδίο εκτεταμένης έρευνας 
η επίδραση ενεργοποιημένης VD στην καρδιαγγει-
ακή νόσο. 

Όσο η νεφρική λειτουργία φθίνει, τα επίπεδα της 
ενεργού μορφής της VD (δηλ. της 1,25D) ελαττώνο-
νται.24 Για το λόγο αυτό, οι ασθενείς με έκπτωση της 
νεφρικής λειτουργίας αποτελούν ένα κατάλληλο 
πληθυσμό για να μελετηθούν τα αποτελέσματα της 
θεραπείας με VD. Μειωμένα επίπεδα 1,25D προκα-
λούν αύξηση της έκκρισης παραθορμόνης και ανά-
πτυξη δευτεροπαθούς υπερπαραθυρεοειδισμού 
(ΔΥΠΘ). Τα υψηλά επίπεδα PTH και η υπερφωσφα-
ταιμία είναι γνωστοί παράγοντες κινδύνου αυξημέ-
νης θνητότητας σε αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς. 
Για το λόγο αυτό, πρόσφατες κατευθυντήριες οδη-
γίες διατύπωσαν αυστηρότερα όρια για τα επίπεδα 
ασβεστίου, φωσφόρου και PTH.25,26

Tα τελευταία χρόνια έχει αποδειχθεί ότι υπάρχει 
αυξημένη θνητότητα, κυρίως καρδιαγγειακή, στους 
αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς με έλλειψη VD.27 
Επιπροσθέτως, η θεραπεία με VDRAs έχει συσχε-
τιστεί με μειωμένη θνητότητα σε ασθενείς με Χρό-
νια Νεφρική Νόσο (ΧΝΝ) προ-τελικού σταδίου.22,28,29 
Ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι αυτοί οι 

συσχετισμοί είναι ανεξάρτητοι από τα επίπεδα PTH 
και το γινόμενο ασβεστίου x φωσφόρου. Προτείνε-
ται επομένως η ύπαρξη βιολογικών μηχανισμών της 
VD, που είναι ανεξάρτητοι από τη σχέση της με τους 
παραθυρεοειδείς.

Ρύθμιση του συστήματος 
ρενίνης - αγγειοτασίνης - 
αλδοστερόνης (ΣΡΆΆ)

Είναι γνωστός ο ρόλος του ΣΡΑΑ στη ρύθμιση της 
αρτηριακής πίεσης, των ηλεκτρολυτών και την 
ομοιόσταση του όγκου πλάσματος. Ενεργοποίηση 
του συγκεκριμένου συστήματος είναι στενά συν-
δεδεμένη με εκδήλωση υπέρτασης. Η μελέτη των 
Li et al30 απέδειξε ότι η VD είναι ένας ισχυρός εν-
δοκρινικός αναστολέας της βιοσύνθεσης ρενίνης. 
Γενετικά τροποποιημένα ποντίκια στα οποία απου-
σίαζε ο VDR (VDR-/-) είχαν αυξημένη παραγωγή 
ρενίνης και αγγειοτασίνης ΙΙ, που οδήγησε στην 
ανάπτυξη υπέρτασης, καρδιακής υπερτροφίας και 
αυξημένης κατακράτησης ύδατος. Αυτές οι ανωμα-
λίες μπορούσαν να διορθωθούν με έναν α-ΜΕΑ ή 
έναν ανταγωνιστή των ΑΤ1 υποδοχέων. Η μείωση 
της έκφρασης της ρενίνης μέσω της VD ήταν ανε-
ξάρτητη του μεταβολισμού του ασβεστίου και των 
μηχανισμών παλίνδρομης ρύθμισης του ΣΡΑΑ. Σε 
φυσιολογικά ποντίκια, αναστολή σύνθεσης 1,25D 
προκάλεσε αυξημένη έκφραση του γονιδίου της 
ρενίνης, ενώ χορήγηση 1,25D ελάττωσε τη σύνθεση 
αυτής. Σε καλλιέργειες κυττάρων επίσης, η 1,25D 
απευθείας ανέστειλε τη μεταγραφή του γονιδίου 
που κωδικοποιεί τη ρενίνη. Άλλες μελέτες επιβε-
βαιώνουν ότι ελαττωμένη δραστηριότητα της VD 
αυξάνει την έκφραση του γονιδίου της ρενίνης, τα 
επίπεδα ρενίνης, το κολπικό νατριουρητικό πεπτίδιο 
και τα επίπεδα αγγειοτασίνης ΙΙ, προκαλώντας υπέρ-
ταση και υπερτροφία του καρδιακού μυοκυττάρου 
σε μοντέλα ποντικιών.31,32 Σε μια άλλη μελέτη βρέ-
θηκε ότι η ενεργοποίηση του υποδοχέα της VD έχει 
ευνοϊκή επίδραση στην καρδιακή υπερτροφία και 
αναστέλλει αρκετά στάδια του ΣΡΑΑ.33 Θεραπεία σε 
νεφρεκτομηθέντα ποντίκια με παρικαλσιτόλη έδειξε 
καταστολή των επιπέδων ρενίνης, του υποδοχέα 
ρενίνης, του αγγειοτασινογόνου και του υποδοχέα 
τύπου Ι της αγγειοτασίνης ΙΙ. Τόσο η υπέρταση όσο 
και η φθίνουσα νεφρική λειτουργία βελτιώθηκαν ση-
μαντικά με χορήγηση VDRA.32
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Ρόλος της VD στην 
αλβουμινουρία

Σε μια μελέτη ο Levin et al βρήκε ότι χαμηλά επίπε-
δα 25D και 1,25D ήταν συνδεδεμένα με αύξηση της 
αλβουμινουρίας σε ασθενείς με ΧΝΝ μη αιμοκαθαι-
ρόμενους. Η κυτοκίνη ΙL-6 που είναι ένας μεσολα-
βητής της φλεγμονής βρέθηκε ότι παίζει σημαντικό 
ρόλο στη σχέση έλλειψης VD και αλβουμινουρίας.34 
Η μελέτη του Agarwal et al για την αποτελεσματικό-
τητα των VDRAs στην πρωτεϊνουρία, έδειξε την προ-
στατευτική δράση της παρικαλσιτόλης σε ασθενείς 
με ΧΝΝ.35 Οι ίδιοι ερευνητές εκτίμησαν την επίδρα-
ση της παρικαλσιτόλης σε μια τυχαιοποιημένη μελέ-
τη σε ασθενείς με ΧΝΝ μη αιμοκαθαιρόμενους που 
εμφάνιζαν πρωτεϊνουρία. 24 ασθενείς χωρίστηκαν 
τυχαία σε τρεις ομάδες και έλαβαν από το στόμα 
0μg, 1μg και 2 μg παρικαλσιτόλης και κατόπιν εκτι-
μήθηκε η λειτουργία του ενδοθηλίου μέσω της FMV 
(flow-mediatedvasodilatation), της CRP (C-αντιδρώ-
σας πρωτεΐνης) και της απέκκρισης αλβουμίνης στα 
ούρα (UAE). Μετά από ένα μήνα, τα επίπεδα CRP 
ήταν χαμηλότερα στην ομάδα της παρικαλσιτόλης 
και υπήρξε και σημαντική βελτίωση στην ομάδα των 
2μg παρικαλσιτόλης στην UAE, ανεξάρτητα από τη 
νεφρική λειτουργία, την 24ωρη καταγραφή της ΑΠ 
και τα επίπεδα παραθορμόνης. Συνεπώς η μείωση 
της αλβουμινουρίας και της φλεγμονής μπορεί να 
είναι ανεξάρτητη από τη δράση της παρικαλσιτόλης 
σε αιμοδυναμικές παραμέτρους και στα επίπεδα πα-
ραθορμόνης.36 Η μελέτη VITAL (selective Vitamin 
Dreceptorac Tivator (paricalcitol) for Albuminouria 
Lowering Study) εκτίμησε την δράση της παρικαλ-
σιτόλης στη μείωση της αλβουμινουρίας σε ασθε-
νείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ (ΣΔτ2) με δια-
βητική νεφροπάθεια που ελάμβαναν ήδη αγωγή με 
αναστολείς του RAS. Η ολοκλήρωση της μελέτης 
έδειξε μείωση της αλβουμινουρίας σε αυτούς τους 
ασθενείς.37

Σχέση VD, ευαισθησίας στην 
ινσουλίνη και ΣΔτ2

Το πάγκρεας διαθέτει τόσο VDR όσο και 1α-OHάση 
και επομένως έχει τη δυνατότητα μετατροπής της 
κυκλοφορούσας 25D σε 1,25D, η οποία μπορεί να 
δρα με παρακρινικό ή αυτοκρινικό μηχανισμό. H VD 

επηρεάζει ευνοϊκά την περιφερική κυρίως χρήση 
της γλυκόζης και λιγότερο την ηπατική.38 Επιπλέον 
η VD προάγει τη λειτουργία του β κυττάρου του πα-
γκρέατος.39,40 Παλαιότερες μελέτες είχαν δείξει ότι 
πειραματόζωα με ανεπάρκεια VD δεν μπορούσαν 
να εκκρίνουν επαρκώς ινσουλίνη41 ενώ αρκετές 
μικρές μελέτες υποστηρίζουν ότι η ανεπάρκεια VD 
συνδέεται με ινσουλινοαντοχή ή ανεπαρκή έκκριση 
ινσουλίνης.42,43 Άλλες μελέτες δείχνουν ότι έλλει-
ψη VD συνδέεται με αυξημένο κίνδυνο εκδήλωσης 
διαβήτη,44 και μεγαλύτερη ευαισθησία στην ινσου-
λίνη.45 Μια Φινλανδική μελέτη έδειξε 40% μείωση 
του κινδύνου ανάπτυξης διαβήτη μετά από 17 έτη 
παρακολούθησης σε άτομα με υψηλά επίπεδα 25D 
(>28 ng/mL) κατά την έναρξη της μελέτης.46 Τέλος, 
μια προοπτική μελέτη έδειξε ότι η χορήγηση VD 
(400 IU ημερησίως) μείωσε την 3ετή πιθανότητα 
εξέλιξης της νόσου σε άτομα που είχαν λανθάνοντα 
διαβήτη.47 Δυο μεγάλες μετά-αναλύσεις έδειξαν ότι 
άτομα με επίπεδα VD> 25mg/ml παρουσιάζουν μεί-
ωση κατά 43% του κινδύνου για εκδήλωση ΣΔ, ότι 
η πρόσληψη 500IUVD σχετίζεται με ελάττωση κινδύ-
νου για ΣΔ κατά 13% (σε σχέση με επίπεδα VD< 200 
IU) και ότι σε άτομα με ΣΔτ2, η χορήγηση VD βελτι-
ώνει τα επίπεδα γλυκόζης και την ινσουλινοαντίστα-
ση, αλλά όχι την ΗbA1c.48,49 Με βάση τα παραπάνω, 
είναι πιθανό ότι η VD παίζει ρόλο στη ρύθμιση της 
γλυκαιμίας και την πρόληψη του μεταβολικού συν-
δρόμου, γεγονός που μπορεί να δρα προστατευτικά 
στο καρδιαγγειακό σύστημα. 

VDRAs, κυτοκίνες 
και επίδραση στην 
αθηροσκλήρυνση

Τα Τ λεμφοκύτταρα και τα μακροφάγα προάγουν 
την πάχυνση του έσω χιτώνα και τη δημιουργία 
αθηρωματικής πλάκας σε αρτηρίες υποκείμενες 
σε αθηρωμάτωση. Τα Τh1 λεμφοκύτταρα εκκρί-
νουν ιντερφερόνη-γ (IFN-γ), που είναι ένας ισχυρός 
ενεργοποιητής των μακροφάγων. Τα Τh2 λεμφοκύτ-
ταρα αντίθετα, αναστέλλουν την ενεργοποίηση των 
μακροφάγων. Αυτά τα λεμφοκύτταρα (Τh2) έχουν 
αντιαθηρωματική δράση μέσω της παραγωγής της 
ιντερλευκίνης-10 (IL-10), η οποία αναστέλλει την 
ενεργοποίηση των μακροφάγων.50 Η ανάπτυξη των 
CD4+ T κυττάρων σε Th1 είτε σε Th2 λεμφοκύτταρα 
καθορίζει την έκβαση της ανοσολογικής απάντησης 
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που κατά κύριο λόγο κατευθύνεται από κυτοκίνες. 
Τα Τh1 κύτταρα αναπτύσσονται σε απάντηση του 
ερεθίσματος από ιντερλευκίνη-12 (IL-12) και γ-ιντερ-
φερόνη (ΙFΝ-γ), ενώ η ιντερλευκίνη-4 (IL-4) είναι 
υπεύθυνη για την παραγωγή λεμφοκυττάρων Τh2. 
Οι VDRAs έχουν χρήσιμη δράση στην αναστολή της 
αθηροσκλήρωσης μέσω διαφόρων μηχανισμών. 
Καταρχήν, έχουν άμεση επίδραση σε πρώιμα CD4+ 
T κύτταρα με το να αυξάνουν την παραγωγή Th2 
λεμφοκυττάρων (μέσω της παραγωγής της IL-4).51 
Επιπροσθέτως, αγωγή με VDRAs αναστέλλει την με-
ταγραφή της IFN-γ, που είναι απαραίτητη για την πα-
ραγωγή Th1 κυττάρων.51,52 Επιπλέον, πρώιμα CD4+ 
κύτταρα (ανθρώπινα και γενετικά τροποποιημένων 
πειραματόζωων), διαφοροποιήθηκαν σε Τ κύτταρα 
που παράγουν IL-10, μετά από αγωγή με VDRAs 
και δεξαμεθαζόνη.53 Μέσω αυτών των μηχανισμών 
αλλάζει η αναλογία Th1/Th2 λεμφοκυττάρων και 
επηρεάζεται η παραγωγή (αντι) φλεγμονωδών με-
σολαβητών. 

Καρδιονεφρικό σύνδρομο και 
αγγειακή βλάβη

Η καρδιαγγειακή νόσος και η ΧΝΝ είναι στενά 
συνδεδεμένες, με την πρωτεϊνουρία και την υπερ-
τροφία της αριστεράς κοιλίας να αποτελούν δύο 
σημαντικούς δείκτες κινδύνου νοσηρότητας και 
θνητότητας των ασθενών με ΧΝΝ. Το καρδιονεφρι-
κό σύνδρομο τύπου 4 χαρακτηρίζεται από πρωτο-
παθή ΧΝΝ που συνεισφέρει στην εκδήλωση ελατ-
τωμένης καρδιακής λειτουργίας, υπερτροφίας αρι-
στεράς κοιλίας, διαστολικής δυσλειτουργίας και/ή 
αυξημένου κινδύνου καρδιαγγειακών συμβαμάτων. 
Ελαττωμένη ενεργοποίηση του VDR λόγω έλλειψης 
ενεργοποιημένης VD και δευτεροπαθής υπερπαρα-
θυρεοειδισμός εμφανίζονται σε πρώιμα στάδια (2-3) 
ΧΝΝ, όπως έχει δειχθεί σε μικρές μελέτες και τη με-
τα-ανάλυσή τους.54-57 Κάτω από επίπεδα κάθαρσης 
κρεατινίνης 60ml/min (eGFR<60ml/min), η ΧΝΑ 
οδηγεί σε αυξημένη καρδιαγγειακή θνητότητα σε 
ασθενείς που δεν υποβάλλονται σε αιμοκάθαρση.58 
Σε αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς ο κίνδυνος αυτός 
αυξάνεται: περίπου το μισό ποσοστό θνητότητας σε 
αυτούς τους ασθενείς οφείλεται σε καρδιαγγειακά 
συμβάματα.59 

Οι δύο σπουδαιότερες αρτηριακές επιπλοκές 
που οδηγούν σε αυτά τα συμβάματα είναι η ασβέ-

στωση του Έσω και του Μέσου Χιτώνα. Η ασβέ-
στωση του έσω χιτώνα (ΑΕΧ) είναι συνδεδεμένη 
με αθηροσκλήρωση, οδηγώντας στη δημιουργία 
αθηρωματικής πλάκας, που συνεπάγεται απόφραξη 
του αγγείου. Η ασβέστωση του μέσου χιτώνα (ΑΜΧ) 
έχει συνδεθεί με πολλαπλασιασμό των λείων μυικών 
κυττάρων που οδηγεί σε σκλήρυνση του τοιχώματος 
των αγγείων.60 Μελέτες που εκτίμησαν ασθενείς με 
ΧΝA σταδίου 3-5, έδειξαν εκσεσημασμένη ασβέ-
στωση των στεφανιαίων αγγείων,61 ακόμη και σε 
νεαρούς ενήλικες62 υποστηρίζοντας την άποψη ότι 
η ασβέστωση των στεφανιαίων είναι ένας ανεξάρτη-
τος προγνωστικός παράγοντας θανάτου σε αιμοκα-
θαιρόμενους ασθενείς.63

Το αυξημένο γινόμενο CaxP, που υπάρχει σε 
ασθενείς με ΧΝΝ, επιταχύνει τη διαδικασία ασβέ-
στωσης που οδηγεί σε σκλήρυνση των αγγείων.64 
Στο παρελθόν, η επιταχυνόμενη ασβέστωση σε αι-
μοκαθαιρόμενους θεωρήθηκε ότι προκαλείται από 
ενισχυτές της ασβέστωσης, ενώ μια άλλη προσέγ-
γιση είναι ότι ο ουραιμικός ορός στερείται αναστο-
λέων της ασβέστωσης. Έχουν ταυτοποιηθεί αρκετοί 
αναστολείς της αγγειακής ασβέστωσης. Η MGP 
(MatrixGlaProtein) έχει βρεθεί ότι αναστέλλει τη δια-
δικασία αυτή με πολλούς τρόπους. Η μετάπτωση του 
μυϊκού φαινοτύπου εξετάσθηκε in vivo χρησιμοποι-
ώντας γενετικά τροποποιημένα ποντίκια MGP-/-, τα 
οποία αυτόματα ανέπτυξαν ασβέστωση σε όλες τις 
κύριες αρτηρίες. Οι ασβεστωμένες αρτηρίες έδει-
ξαν μια αύξηση της οστεοποντίνης.65 Επιπροσθέτως 
η MGP είναι ένας αναστολέας της οστικής BMP-
2 (οστική μορφογενετική πρωτεΐνη-2).66 Επίσης, 
ένας αριθμός άλλων πρωτεϊνών ενδέχεταινα ανα-
στείλουν τη διαδικασία της ασβέστωσης, όπως οι 
fetuin-A,67 PTH-related-peptide και C-νατριουρητική 
πρωτεΐνη.68 Αυτοί οι μηχανισμοί αποδεικνύουν ότι η 
αγγειακή ασβέστωση είναι μια λεπτά ρυθμιζόμενη 
διαδικασία που προκύπτει από την ανισορροπία με-
ταξύ της απώλειας των ανασταλτικών παραγόντων 
και της επαγωγής των αυξητικών παραγόντων που 
είναι παρόντες τόσο στα αγγεία, όσο και στο αίμα.

Θεραπευτική χρήση της 
βιταμίνης D

Απόλυτη ένδειξη έναρξης θεραπείας αποτελεί η 
διόρθωση της συνδυασμένης έλλειψης VD και 
ασβεστίου σε ηλικιωμένα άτομα καθώς και η συ-
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μπληρωματική χορήγηση VD και ασβεστίου μαζί με 
ειδική θεραπεία της οστεοπόρωσης. Συμπληρώμα-
τα ασβεστίου και VD χρησιμοποιήθηκαν σε όλες τις 
κλινικές μελέτες, όλων των σκευασμάτων κατά της 
οστεοπόρωσης της οποίας το οικονομικό κόστος 
είναι τεράστιο και συγκρίνεται με αυτό της στεφα-
νιαίας νόσου.69 Προτείνεται η χορήγηση 800IU ημε-
ρησίως και για τα δύο φύλα μετά την ηλικία των 70 
ετών τουλάχιστον έως την ικανοποιητική αναπλήρω-
ση των επιπέδων της βιταμίνης,70 λαμβάνοντας υπό-
ψη μια μετα-ανάλυση ανάμεσα σε 3.722 άτομα που 
έλαβαν 400ΙU ημερησίως και 5.572 συμμετέχοντες 
που πήραν 800IU αντιστοίχως.71 Οι τελευταίοι πα-
ρουσίασαν σημαντική μείωση του κινδύνου εμφάνι-
σης καταγμάτων. Τα ειδικά φάρμακα κατά της οστε-
οπόρωσης χορηγούνται μόνο υπό την προϋπόθεση 
ότι εφαρμόζεται κατάλληλη θεραπεία με ασβέστιο 
και VD.72

Αντένδειξη χορήγησης αποτελούν η υπερασβε-
στιαιμία και η μακράς διαρκείας ακινησία σε συνδυ-
ασμό με υπερασβεστιαιμία. Για τον λόγο αυτό είναι 
απαραίτητη η διαρκής επαγρύπνηση και η τακτική 
παρακολούθηση των επιπέδων ασβεστίου και φω-
σφόρου. Επιπροσθέτως μια καταστροφική επιπλοκή 
της υπερθεραπείας με VD είναι η αδυναμική νόσος 
του οστού, μια επιπλοκή της υπέρμετρης καταστο-
λής της παραθορμόνης.73 

Το τοπίο στο οποίο εμφανίστηκε η VD ως πιθανή 
συμπληρωματική θεραπεία στην πρόληψη και θερα-
πεία βλαβών που σχετίζονται με εμφάνιση καρδιαγ-
γειακών συμβαμάτων παραμένει θολό.Οι υψηλές 
συγκεντρώσεις παραθορμόνης αποτελούν ανεξάρ-
τητο παράγοντα καρδιαγγειακού κίνδυνου74. Η θέση 
της KDIGO (Κατευθυντήριες Οδηγίες Κλινικής Πρά-
ξης για την Πρόληψη, τη Διάγνωση, την Εκτίμηση και 
τη Θεραπεία της Χρόνιας Νεφρικής Νόσου) είναι ότι 
δεν προκύπτει ουσιαστικό όφελος από την χορήγη-
ση VD ή αναλόγων της στην πρώιμη καταπολέμηση 
του δευτεροπαθούς υπερπαραθυρεοειδισμού.75 Το 
σκεπτικό της απόφασης εν πολλής στηρίχτηκε στην 
αποτυχία μεγάλωνπολυκεντρικώνμελετών που στό-
χευαν σε διαφορετικές παραμέτρους αγγειακής και 
όχι μόνο βλάβης με κυριότερους εκπρόσωπους την 
PRIMO76 και την OPERA.77

ΗPRIMO (Paricalcitol Capsule Benefits in Renal 
Failure–Induced Cardiac Morbidity), ήταν μια προο-
πτική, τυχαιοποιημένη, διπλά-τυφλή με ομάδα ελέγ-
χου μελέτη Φάσης 2 για την αξιολόγηση της επίδρα-

σης της χορήγησης παρικαλσιτόλης peros στη δομή 
και λειτουργία της καρδιάς με τη χρήση διαδοχικών 
εξετάσεων MRI, σε ασθενείς με ΧΝΝ σταδίου 3-5 
(GFR 15-60 ml/min), για ένα διάστημα παρακολού-
θησης 48 εβδομάδων. Δευτερευόντως εξετάστηκαν 
μεταβολές στη διαστολική λειτουργία ηχοκαρδιο-
γραφικά στην αριστερά κοιλία και σε φλεγμονώδεις 
δείκτες που συνδέονται με την καρδιαγγειακή νόσο 
σε ασθενείς με ΧΝΝ, όπως IL-6, Troponin-I, BNP, 
CRP. Τα αποτελέσματα μετά την ολοκλήρωση της 
θεραπείας δεν έδειξαν βελτίωση στη μάζα της αρι-
στεράς κοιλίας, αλλά ούτε και σε συγκεκριμένες πα-
ραμέτρους της διαστολικής λειτουργίας.

Η OPERATRIAL από τον Wang et al εξέτασε την 
επίδραση της παρικαλσιτόλης (ενός ενεργοποιημέ-
νου μορίου της VD) στο δείκτη μάζας της αριστεράς 
κοιλίας. Σε δείγμα 60 ασθενών με ΧΝΝ σταδίων 3-5 
μη αιμοκαθερόμενους δεν προέκυψε όφελος ως 
προς την αρχιτεκτονική της αριστεράς κοιλίας και 
τη λειτουργία της. 

Στον αντίποδα δυο τυχαιοποιημένες μελέτες 
έδειξαν όφελος από τη χρήση παρικαλσιτόλης σε 
σχέση με τη λειτουργία του ενδοθηλίου,78,79 ενώ σε 
αρκετές μετα-αναλύσεις η ίδια ουσία είχε σημαντική 
επίδραση στην ελάττωση της πρωτεινουρίας.80-82 Στα 
πλεονεκτήματα από τη χρήση της ίδιας ουσίας ήρθε 
να συνδράμει μια ελληνική μελέτη που κατέληξε στο 
συμπέρασμα ότι η παρικαλσιτόλη βελτιώνει το αγγει-
ακό δίκτυο υπερτασικών ασθενών με συνοδό ΧΝΝ 
και ΔΥΠΘ όπως αυτό αντανακλάται από τη μείωση 
της ταχύτητας του σφυγμικού κύματος.83

Tέλος, δύο μεγάλες μετα-αναλύσεις δημοσί-
ευσαν αντιφατικά αποτελέσματα. Στην πρώτη το 
αποτέλεσμα ήταν ότι η χρήση ενεργού μορφής 
VD σχετίζεται με σημαντικά μειωμένο κίνδυνο εμ-
φάνισης καρδιαγγειακών συμβαμάτων (RR=0.27, 
95% CI=0.13-0.59;p=0.001).84 Αντίθετα στην άλλη 
μεγάλη μετα-ανάλυση δεν καταγράφηκε όφελος 
από τη χρήση ενεργού μορφής VD ως προς την 
θνητότητα κάθε είδους σε πληθυσμό ασθενών με 
ΧΝΝ,RR=0.84 (0.47-1.52) με CI=95%.85 Στα παρα-
πάνω ήρθε να προστεθεί πρόσφατα η μελέτη των 
Kendricketal.στην οποία η χορήγηση χολεκαλσι-
φερόλης ή καλσιτριόλης απέτυχε να βελτιώσει πα-
ραμέτρους αγγειακής βλάβης καθώς και δείκτες 
φλεγμονής.86
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Καρδιολογικά φάρμακα και VD

Στη διεθνή βιβλιογραφία δεν υπάρχει μελέτη που να 
εξετάζει εάν η ανεπάρκεια, και πολύ περισσότερο η 
έλλειψη VD, επηρεάζει τη δράση των συγχορηγού-
μενων φαρμάκων. Επιπροσθέτως, η δοσολογία και 
η φαρμακοκινητική θα μπορούσαν να ποικίλουν σε 
διάφορους ασθενείς με δεδομένο ότι η VD είναι ένα 
λιποδιαλυτό μόριο που είναι γνωστό ότι κατακρατεί-
ται στον υποδόριο ιστό. 

Γνωστά αλληλεπιδρώντα καρδιολογικά φάρμα-
κα με τη VD είναι η διγοξίνη και τα θειαζιδικά διου-
ρητικά. Στη μεν πρώτη περίπτωση η VD αυξάνει την 
τοξικότητα της διγοξίνης μέσω φαρμακοδυναμικής 
συνέργειας, ενώ στην περίπτωση των θειαζιδικών 
επιτείνονται οι δράσεις της βιταμίνης με συνέπεια 
να αυξάνει το υπερασβεστιαιμικό αποτέλεσμα των 
αναλόγων της VD.

Διόρθωση επιπέδων VD και 
επίδραση σε καρδιαγγειακές 
παραμέτρους
 
Μερίδα του ιατρικού κόσμου εκφράζει επιφυλάξεις 
σχετικά με την ευνοϊκή επίδραση χορήγησηςVDσε 
νοσήματα που αφορούν το καρδιαγγειακό δίκτυο. 
Η αμφισβήτηση πηγάζει από εργασίες που υποστη-
ρίζουν ότι το υπερασβεστιαιμικό φαινόμενο που 
παρατηρείται από τη χρήση VD ή και τη χρήση συ-
μπληρωμάτων ασβεστίου αυξάνει την ασβεστοποίη-
ση της στεφανιαίας αρτηρίας, που αποτελεί μείζονα 
ένδειξη αθηροσκληρωτικής νόσου.87-88 Παρατετα-
μένη υπερασβεστιαιμία μπορεί να έχει ως αποτέλε-
σμα τελικό στάδιο καρδιακής ανεπάρκειας ή εικόνα 
συμβατή εμφράγματος του μυοκαρδίου, με φυσιο-
λογικά στεφανιαία αγγεία.89 Φαίνεται ότι ο κίνδυνος 
σχετίζεται με τη χρήση συμπληρωμάτων ασβεστί-
ου,90 ενώ στην τελευταία εθνική έρευνα Υγείας και 
Διατροφής (NHANESIII) στις H.Π.Α. το συμπέρασμα 
ήταν ότι δεν υπάρχουν προφανείς αποδείξεις που 
να συσχετίζουν τη διαιτητική πρόσληψη ή τα συμπλη-
ρώματα ασβεστίου με τον καρδιαγγειακό θάνατο.91

Στην αντίπερα όχθη υπάρχει πλήθος μελετών 
που δεν συσχετίζουν την πρόσληψη VD και ασβεστί-
ου με αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο σε πληθυ-
σμούς και των δυο φύλων. Αντίθετα παρατηρήθηκε 

όφελος από τη χρήση VD στη καλύτερη ρύθμιση 
της αρτηριακής πίεσης και ελάττωση των επιπέδων 
χοληστερόλης92,93 ενώ η μελέτη Framingham συνο-
ψίζοντας υποστηρίζει ότι δεν τίθεται θέμα αλλαγής 
των κατευθυντήριων οδηγιών όσο αφορά την πρό-
σληψη ασβεστίου και τα οφέλη της στην σκελετική 
υγεία, αναφορικά με τον κίνδυνο αγγειακής βλά-
βης.94 Στο ίδιο μήκος κύματος κινείται και η μελέτη 
των Prenticeetal. σχετικά με τα οφέλη της χρήσης 
VD στην πρόληψη οστεοπορωτικών καταγμάτων και 
σχετικό καρδιαγγειακό ρίσκο.95

Σημαντική ήταν και η μελέτη ανάλυσης των 
Rejnmerk et al από τις οκτώ μεγαλύτερες κλινικές 
μελέτες για την VD και συνολικά 70.528 ασθενείς. 
Προκύπτει μείωση της θνητότητας στους ηλικιωμέ-
νους με τη συνδυαστική χρήση VD και ασβεστίου 
αλλά όχι στη μονοθεραπεία με VD.96 Επίσης μια 
Καναδική εργασία μετα-ανάλυσης με 9.033 συμμε-
τέχοντες καταλήγει ότι υπάρχει μείωση της θνητό-
τητας στις γυναίκες με τη χρήση συμπληρωμάτων 
ασβεστίου αλλά δεν παρατηρήθηκε θεραπευτικό 
όφελος ή επιβλαβής επίδραση από τη χρήση VD.97

 
• Σχέση VD και υπέρτασης: Ενδιαφέρον για τη 
χρήση VD στην υπερτασική νόσο υπήρξε από τα 
τέλη της δεκαετίας του 1980 και τις μελέτες των 
Lind et al και Zoccali et al.98-100 Τα σύγχρονα δε-
δομένα καταδεικνύουντην ύπαρξη αντιστρόφως 
ανάλογης σχέσης μεταξύ των κυκλοφορούντων επι-
πέδων της 25(ΟΗ)D και εμφάνισης της υπέρτασης 
σε υγιείς πληθυσμούς, όπως υποστηρίζει μια ερ-
γασία μετα-ανάλυσης 283.537 ασθενών από τους 
Kunutsor et al. Η ίδια ανάλυση έδειξε ότι για κάθε 
αύξηση 10ng/ml των επιπέδων 25(ΟΗ)D ο κίνδυνος 
εμφάνισης υπέρτασης στο μέλλον μειώνεται κατά 
12%.101 Το εάν η ανεπάρκεια VD είναι ο αιτιολογι-
κός παράγων εμφάνισης της υπέρτασης παραμένει 
αδιευκρίνιστο και ίσως να απαντηθεί σε γενετικό 
επίπεδο στο μέλλον.102 Ενθαρρυντικά είναι τα δεδο-
μένα που προέκυψαν από νεότερες παρεμβατικές 
μελέτες. Στη μελέτη των Larsen et al σημειώθηκε 
σημαντική μείωση της συστολικής αρτηριακής πίε-
σης (ΣΑΠ) και της διαστολικής αρτηριακής πίεσης 
(ΔΑΠ) σε σύνολο 130 υπερτασικών με ανεπάρκεια 
VD απουσία μεταβολής της 24ωρης αρτηριακής πίε-
σης (ΑΠ),103 ενώ στη μελέτη των Formanetal. βρέθη-
κε σημαντική μείωση της ΣΑΠ αλλά όχι της ΔΑΠ.104 
Πιο πρόσφατα όμως μια μελέτη από τους McMullan 
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et al. υποστηρίζει ότι δεν παρατηρήθηκε μεταβολή 
στην δραστηριότητα του ΣΡΑΑ και των επιπέδων ΑΠ 
από τη διόρθωση των επιπέδων της 25(ΟΗ)D.105 Επι-
πλέον η μετα-ανάλυση των Qietal. σημειώνει ότι η 
VD δεν αποτελεί αντιυπερτασικό παράγοντα παρά 
την ήπια δράση της στη ΣΑΠ.106 Επίσης αίτιο αντιπα-
ράθεσης παραμένει και η χρήση συμπληρώματος 
ασβεστίου/VD στην αντιμετώπιση της υπέρτασης, 
στη μετα-ανάλυση των Wuetal.107 Γίνεται αντιληπτό 
ότι μέχρι και σήμερα δεν είναι ξεκάθαρος ο ρόλος 
της VD στην εμφάνιση/αντιμετώπιση της υπέρτα-
σης και προτείνεται η περαιτέρω υψηλής ποιότητας 
έρευνα σε σχέση και με την φυλή, σωματότυπο, τα 
υποκείμενα νοσήματα και το φύλο των ασθενών 
που λαμβάνουν VD ή/και ασβέστιο.
  
Σχέση VD και καρδιακής ανεπάρκειας: είναι 
γνωστή η συσχέτιση της ανεπάρκειας VD και της 
εμφάνισης ΚΑ, ειδικά στους ηλικιωμένους.108 Η 
καρδιακή ανεπάρκεια (ΚΑ) είναι συνήθης στις ανε-
πτυγμένες κοινωνίες κυρίως λόγω συστολικής δυ-
σλειτουργίας της αριστεράς κοιλίας. Οι ασθενείς 
που πάσχουν από καρδιαγγειακή νόσο εμφανίζουν 
συχνά ανεπάρκεια VD, που έχει συσχετιστεί με την 
ανάπτυξη KA σε αρκετές μελέτες.109-113 Η VD μπο-
ρεί να έχει αντίκτυπο στην σοβαρότητα της ΚΑ,114,115 
όμως τα συμπεράσματα από τις παρεμβατικές κλι-
νικές μελέτες για την αντιμετώπιση της ΚΑ είναι 
επισφαλή.116-118 Μια σημαντική δημοσίευση ήταν η 
μελέτη VINDICATE (VitamIN DTreating patients with 
Chronic HeArT failurE) σε 229 ασθενείς με ΚΑ και 
ανεπάρκεια VD. Η χορήγηση 100μg βιταμίνης D3 
βελτίωσε την αρχιτεκτονική της αριστεράς κοιλίας 
(+6,07% στο κλάσμα εξώθησης [95%CI:3.20 – 8.95; 
p<0,0001) και την καρδιακή λειτουργία σε ασθενείς 
με σύγχρονη βέλτιστη φαρμακευτική αγωγή αλλά 
όχι και τη δοκιμασία βάδισης των 6 λεπτών.119 Επί-
σης μια μετα-ανάλυση των μεγαλύτερων κλινικών 
μελετών σημειώνει ότι η VD μπορεί να ελαττώσει τα 
επίπεδα παραθορμόνης και των μεσολαβητών της 
φλεγμονής στην ΚΑ αλλά δεν στοιχειοθετείται ευ-
εργετική επίδραση στη δομή της αριστεράς κοιλίας 
ούτε στις δοκιμασίες κόπωσης.120

• Σχέση VD και στεφανιαίας νόσου: η στεφανι-
αία νόσος παραμένει η κύρια αιτία θνητότητας στον 
ανεπτυγμένο κόσμο.121 Μέρος ασθενών εμφανί-
ζουν μεγαλύτερο κίνδυνο μιας δυσμενούς έκβα-
σης μετά από ένα οξύ στεφανιαίο σύνδρομο και η 

ανεπάρκεια VD κυρίως σε ηλικιωμένους μελετήθη-
κε εφόσον αυτή αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα 
κινδύνου καρδιαγγειακής θνητότητας.122 Η μελέτη 
των Wellesetal. (HeartandSoulStudy) άφησε αναπά-
ντητα ερωτήματα παρά τογεγονός ότι η ανεπάρκεια 
VD συσχετίστηκε με την επίπτωση καρδιαγγειακών 
συμβαμάτων.123 Υπήρξαν όμως μικρότερες μελέτες 
που υποστηρίζουν ευεργετική δράση της VD στη 
στεφανιαία νόσο124 αλλά και ότι η άσκηση σε συν-
δυασμό με επιθυμητά επίπεδα VDδρουν συνεργικά 
στη μείωση του καρδιαγγειακού κινδύνου.125 Γίνεται 
κατανοητό ότι και αυτό το πεδίο χρήζει περαιτέρω 
διερεύνησης στο μέλλον.126,127

Πολύ πρόσφατα μια εργασία του Tomsonetal. 
και η μελέτη BEST-D (Biochemical Efficacy and 
Safety Trial of Vitamin D) ήρθε να περιπλέξει περισ-
σότερο τη συζήτηση γύρω από τη VD αφού υποστη-
ρίζει ότι δεν προκύπτει κανένα όφελος στη ρύθμιση 
της ΑΠ, στην αρτηριακή σκληρία ή την καρδιακή 
λειτουργία.128

Συμπεράσματα 

Η (συγ)χορήγηση VD σε καρδιολογικούς ασθενείς 
παραμένει πεδίο διαφωνίας στην ιατρική κοινότητα. 
Το γεγονός των πολλών αντιφατικών αποτελεσμά-
των έστρεψε μερίδα επιστημόνων να θεωρήσει τη 
συσχέτιση ανεπάρκειας VD και καρδιαγγειακής νό-
σου ως το υποπροϊόν της έλλειψης και όχι τον αιτιο-
λογικό παράγοντα. 

Τα ελπιδοφόρα μηνύματα,κυρίως από τη χρήση 
παρικαλσιτόλης, στην πρόληψη καρδιαγγειακού κιν-
δύνου σε ασθενείς με ΧΝΝ πρέπει να αποτελέσουν 
παρακαταθήκη για ακόμα καλύτερα σχεδιασμένες 
μελέτες στο μέλλον. 

Σημαντικό όμως είναι να διαλευκανθεί και η 
ασφάλεια τέτοιων μορίων στη καρδιακή λειτουργία 
σε βάθος χρόνου, καθώς η χρήση VD θέτει τους 
ασθενείς σε αυξημένο κίνδυνο για υπερασβεστιαι-
μία με ότι αυτό συνεπάγεται για το αγγειακό τους 
δίκτυο. 

Η VD θα μπορούσε να είναι η συμπληρωματική 
θεραπεία σε ασθενείς υψηλού καρδιαγγειακού ρί-
σκου όπως είναι αυτοί με ΧΝΝ.
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Emerging Vitamin D based therapies in high risk 
hypertensive patients 
Michalis Giakoumis1, Costas Tsioufis1, Kyriakos Dimitriadis1, Dimitrios Petras2, 
Makro Sonikian3, Costas Christopoulos4, Dimitrios Tousoulis1

1  First Cardiology Clinic, Medical School, National and Kapodistrian University of Athens, Hippokration 
Hospital, Athens, Greece. 
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The unfavorable crosstalk between the heart and kidneys in hypertension intensifies with 
the progression of chronic kidney disease and it is accompanied by decreased levels of 
the activated form of vitamin D (VD). Non-skeletal properties of VD favorably modulate the 
cardiovascular system including downregulation of the renin-angiotensin system, modification 
of inflammatory markers, and enhanced insulin sensitivity. Hence, observational studies 
suggest that administration of VD receptor activators in end-stage renal disease increases 
survival. Paricalcitol is an analog of calcitriol, and preliminary data suggest a more pronounced 
reduction in risk factors of cardiovascular disease with paricalcitol compared to other VD-related 
compounds. Both hyperphosphatemia and vascular calcification are stimulated by VD receptor 
activators; therefore, the mechanism of the survival advantage provided by these activators 
remains a field of controversy. In these lines, treatment with oral paricalcitol in hypertensive 
subjects suffering from chronic kidney disease stages 3-5 and secondary hyperparathyroidism 
is accompanied by amelioration of target organ damage like arterial stiffness. Further studies 
are needed to elucidate the exact role of this paricalcitol therapy in high renal and cardiovascular 
disease settings. 

Keywords: Vitamin D, paricalcitol, hypertension, chronic kidney disease
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