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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η ανεπάρκεια βιταμίνης D είναι πολύ συχνό εύρη-

μα σε όλο τον κόσμο. Συνήθως είναι μια σιωπηλή

«ασθένεια» στο 30% έως 50% του γενικού πληθυ-

σμού1. Στην πραγματικότητα πρόκειται για μια παν-

δημία που εγείρει ανησυχία2. Έχει υπολογιστεί ότι

ένα δισεκατομμύριο άτομα εμφανίζουν ανεπάρκεια

βιταμίνης D παγκοσμίως3.

O ορισμός της ανεπάρκειας ή της έλλειψης της

βιταμίνης D βάσει των τιμών 25(OH)D στο πλάσμα

εξακολουθεί να αποτελεί αντικείμενο αμφισβήτη-

σης. Ανεπαρκή θεωρούνται επίπεδα 25(OH)D μι-

κρότερα από 30ng/mL. Ενώ επίπεδα 25(OH)D

≤ 15 ή 20 ng/mL συνιστούν έλλειψη αυτής και ορί-

σθηκαν με βάση τις τιμές κάτω από τις οποίες αυ-

ξάνεται ο κίνδυνος μεταβολικής νόσου των οστών4.

Ωστόσο, πρέπει να λαμβάνεται υπόψη ότι η αύξηση

της πρωτεΐνης που δεσμεύει τη βιταμίνη D, οδηγεί

σε χαμηλά επίπεδα αυτής στο πλάσμα αλλά όχι σε

χαμηλά επίπεδα της ενεργού βιταμίνης D κατά τη

διάρκεια φλεγμονής5.

Πηγές της βιταμίνης D είναι η έκθεση του δέρ-

ματος στο φως του ήλιου και τα διατροφικά συμπλη-

ρώματα βιταμίνης D. Η χοληκαλσιφερόλη (D3) συ-

ντίθεται από την 7-δεϋδροχοληστερόλη στο δέρμα

μετά από την έκθεση στον ήλιο. Η διατροφή και τα
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συμπληρώματα αποτελούν πηγές της χοληκαλσιφε-

ρόλης (D3) και της εργοκαλσιφερόλης (D2). Η D2

όσο και η D3 υφίστανται διπλή υδροξυλίωση στο

ήπαρ και στους νεφρούς. Η καλσιτριόλη ή 1,25-διυ-

δροξυβιταμίνη D είναι η δραστική μορφή. Μπορεί

επίσης να παραχθεί ένας ανενεργός μεταβολίτης,

η 24, 25-διυδροξυβιταμίνη6. 

Η παραγωγή βιταμίνης D μπορεί να επηρεάζε-

ται από πολλούς παράγοντες. Τα επίπεδα στην κυ-

κλοφορία της 1,25(OΗ)D3 ρυθμίζονται από τα επί-

πεδα στον ορό του ιονισμένου Ca+ και φωσφόρου.

Τα υψηλά επίπεδα Ca+ στον ορό καταστέλλουν την

παραθορμόνη(PTH) και τη νεφρική 1α-υδροξυλά-

ση, ενώ τα χαμηλά επίπεδα Ca+ διεγείρουν τη σύν-

θεση της PTH και τη δραστηριότητα της 1α-υδρο-

ξυλάσης. Επιπλέον, τα υψηλά επίπεδα φωσφόρου

διεγείρουν την έκκριση του παράγοντα Fibroblast

growth factor (FGF)-23, μιας φωσφοροδιουρητικής

ορμόνης που εκκρίνεται από τα οστεοκύτταρα. O

FGF-23 καταστέλλει τη νεφρική 1α-υδροξυλάση

και προάγει τη φωσφατουρία7. 

Η παρούσα ανασκόπηση εξετάζει τα δεδομένα

από πρόσφατες μελέτες που ασχολούνται με την επί-

δραση των χαμηλών επιπέδων βιταμίνης D στην εξέ-

λιξη των καρδιαγγειακών και νεφρικών παθήσεων

καθώς και τις επιδράσεις της αναπλήρωσης της βιτα -

μίνης D στο καρδιαγγειακό και νεφρικό σύστημα.

Βιταμίνη D και καρδιαγγειακός κίνδυνος

Υπάρχουν πειστικές ενδείξεις από πρόσφατες με-

λέτες που συσχετίζουν την ανεπάρκεια της βιταμί-

νης D με την καρδιαγγειακή νόσο, τον υψηλότερο

κίνδυνο στεφανιαίας νόσου (ΣΝ), το έμφραγμα του

μυοκαρδίου και γενικότερα την αυξημένη καρδιαγ-

γειακή νοσηρότητα και θνησιμότητα8-14.

Σε μελέτη που συμμετείχαν 1.739 άτομα χωρίς

ιστορικό καρδιαγγειακής νόσου και με μέση παρα-

κολούθηση 5,4 έτη φάνηκε πως όσοι ασθενείς είχαν

επίπεδα 25(OH) D <15 ng/mL εμφάνισαν αυξημέ-

νο κίνδυνο για καρδιαγγειακά συμβάματα (HR 1,

62, 95% CI 1,11 έως 2,36, p=0,01) σε σύγκριση με

εκείνους που είχαν επίπεδα 25(OH) D≥ 15 ng/mL.

Αυτή η επίδραση ήταν πιο εμφανής στους υπερτα-

σικούς ασθενείς (HR 2,13, 95% CI 1,30 έως 3,48)10.

Σε προοπτική μελέτη που περιελάμβανε 18.225

άτομα χωρίς ιστορικό νόσου, ηλικίας 40 έως 75 ετών

που παρακολουθήθηκαν για 10 έτη, τα χαμηλά επί-

πεδα 25(OH)D συσχετίστηκαν με υψηλότερο κίν-

δυνο εμφράγματος του μυοκαρδίου ακόμη και μετά

τη ρύθμιση των παραγόντων που είναι γνωστό ότι

σχετίζονται με την καρδιαγγειακή νόσο11.

Στη μελέτη ESTHER (δεδομένα παρακολούθη-

σης) συμπεριλήφθηκαν συνολικά 9.949 άνδρες και

γυναίκες, ηλικίας 50 έως 74 ετών. Η 25(OH)D με-

τρήθηκε κατά την έναρξη και στα 5 έτη παρακολού-

θησης. Τα χαμηλά επίπεδά της συσχετίστηκαν με

μέτρια αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης καρδιαγγεια-

κής νόσου. Η συσχέτιση ήταν πολύ ισχυρότερη για

τα θανατηφόρα σε σύγκριση με τα μη θανατηφόρα

συμβάματα13. 

Σε μελέτη που περιελάμβανε 1.484 ασθενείς, υπο-

βιταμίνωση D παρατηρήθηκε στο 70,4%. Η ανεπάρ-

κειά της συσχετίστηκε σημαντικά με υψηλότερο επι-

πολασμό ΣΝ (OR) 95% Cl 1, 32, 1.1 έως 1.6, p=0.004)

και σοβαρής μορφής ΣΝ (OR 95% Cl 1.18,1 έως 1,

39), p=0,0512. Η υποβιταμίνωση παρατηρήθηκε στη

συντριπτική πλειοψηφία των ασθενών που υποβλή-

θηκαν σε στεφανιαία αγγειογραφία και συσχετίστηκε

σημαντικά με ΣΝ σε τιμές <10 ng/mL12.

Σε μελέτη που αποσκοπούσε στον καθορισμό

του ανώτατου ορίου καλσιτριόλης στον ορό πάνω

από το οποίο υπήρχε αυξημένος κίνδυνος στεφανι-

αίου συνδρόμου ή/ και θνητότητας, η βιταμίνη D

στο εύρος των 20-36 ng/mL συσχετίστηκε με τον χα-

μηλότερο κίνδυνο νοσηρότητας και θνητότητας. O

κίνδυνος κάτω και πάνω από αυτό το εύρος ήταν

σημαντικά αυξημένος14.

Σε πρόσφατη μελέτη αξιολογήθηκε ο αντίκτυπος

των επιπέδων της βιταμίνης D μεταξύ των ασθενών

με καρδιαγγειακή νόσο που υποβάλλονταν σε δια-

δερμική στεφανιαία παρέμβαση8. Η παρακολούθη-

ση ήταν 996,5 [377-1.552] ημέρες. Τα χαμηλότερα

επίπεδα βιταμίνης D συσχετίστηκαν με υπερδιπλά-

σιο αυξημένο κίνδυνο θνησιμότητας και σοβαρών

καρδιαγγειακών επεισοδίων8.

Μετα-ανάλυση προοπτικών μελετών έδειξε ότι

όσο χαμηλότερα είναι τα επίπεδα της 25(OH)D3

τόσο χαμηλότερη είναι και η επιβίωση. Δεδομένα

από αυτήν τη μετα-ανάλυση έδειξαν μια αντίστροφη

συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων της 25(OH)D3 και

των σχετικών κινδύνων για εμφάνιση καρδιαγγει-

ακής νόσου9. Στους ηλικιωμένους ασθενείς βρέθηκε

ότι η χορήγηση βιταμίνης D με ασβέστιο μειώνει τη

θνητότητα9. 

Η υποβιταμίνωση D συσχετίστηκε επίσης με δυ-

σλιπιδαιμία, περιφερική αρτηριακή νόσο (ΠΑΝ),

γνωστική δυσλειτουργία, καρδιακή αναδιαμόρφωση

αγγείων, χρόνια συμφορητική καρδιακή ανεπάρ-

κεια (ΚΑ) και με επιδείνωση της νεφρικής λειτουρ-

γίας σε ασθενείς με ΚΑ14-19.

Τα αποτελέσματα από κλινικές δοκιμές έδειξαν

ότι οι ελαττωμένες τιμές της βιταμίνης D συσχετί -
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στηκαν με δυσλιπιδαιμία και ότι η ομαλοποίηση των

επιπέδων της μπορεί να βελτιώσει το προφίλ των

λιπιδίων στο πλάσμα και ως εκ τούτου τον κίνδυνο

εμφάνισης καρδιαγγειακής νόσου9. Επιπρόσθετα,

σε 246 ασθενείς με καρδιαγγειακή νόσο και διάμε-

ση παρακολούθηση 75,5 ημερών, η χορήγηση στα-

τίνης, εκτός από τη μείωση των λιπιδίων, συσχετί-

στηκε με σημαντική αύξηση των επιπέδων της βι-

ταμίνης D και μείωση της αντιδραστικότητας των

αιμοπεταλίων. Έτσι, η βιταμίνη D φαίνεται να με-

σολαβεί με αντιφλεγμονώδεις, αντιθρομβωτικές και

προστατευτικές δράσεις στα αγγεία των ασθενών

και ίσως μπορεί να δώσει μια εξήγηση για τα «πλει-

οτροπικά» οφέλη των στατινών στην καρδιαγγειακή

νόσο17.

Σε μετα-ανάλυση που περιελάμβανε έξι μελέτες

και 6.418 άτομα φάνηκε ότι τα επίπεδα της

25(OΗ)D ήταν σημαντικά χαμηλότερα μεταξύ των

ασθενών με περιφερική αρτηριακή νόσο (ΠΑΝ) με

κρίσιμη ισχαιμία σε σύγκριση με τους μάρτυρες που

δεν είχαν ΠΑΝ (SMD = ‑1,29, 95% CI: ‑1,66, 

‑0,91, p <0,001 και SMD = ‑0,01, 95% CI: ‑0,15,

0,13, p = 0,88, αντίστοιχα). Αυτό υποδηλώνει ότι η

ανεπάρκεια βιταμίνης D μπορεί να συμβάλει στην

ανάπτυξη σημαντικής ΠΑΝ18. Επιπλέον, τα επίπεδα

της βιταμίνης D φαίνεται να τροποποιούν τη σχέση

της καρδιαγγειακής υγείας και της γνωστικής λει-

τουργίας στους άνδρες16.

Σε προοπτική μελέτη παρατήρησης με 601 συμ-

μετέχοντες, ο συνδυασμός χαμηλών επιπέδων βιτα-

μίνης D και Κ+ συσχετίστηκε με ανεπιθύμητη καρ-

διακή αναδιαμόρφωση και αυξημένο κίνδυνο θνη-

σιμότητας από όλα τα αίτια15.

Η συσχέτιση των επιπέδων βιταμίνης D διερευ-

νήθηκε σε 80 βρέφη με συμφορητική ΚΑ. Η ανα-

πλήρωση της βιταμίνης D βελτίωσε το στάδιο της

ΚΑ, αύξησε το κλάσμα εξώθησης της αριστερής κοι-

λίας και τον δείκτη απόδοσης του μυοκαρδίου με

συνοδό σημαντική αύξηση της ιντερλευκίνης (IL)-

10 ενώ μειώθηκαν η PTH, η IL-6 και ο TNF-άλφα19.

Στην πολυκεντρική μελέτη GISSI-HF (Soprav-

vivenza nell’s Insufficienza Cardiana-Heart failure)

περιελήφθησαν 1.237 ασθενείς με ΚΑ και για 3,9

χρόνια παρακολουθήθηκε ο λόγος 1,25(OH)D/

PTH πλάσματος (1-84). Σύμφωνα με τα αποτελέ-

σματα της μελέτης, o συγκεκριμένος λόγος ήταν δεί-

κτης κινδύνου επιδείνωσης της νεφρικής λειτουρ-

γίας σε ασθενείς με καρδιαγγειακή νόσο και ήπια

νεφρική δυσλειτουργία όπως επίσης δείκτης θνη-

σιμότητας και εισαγωγής στο νοσοκομείο για καρ-

διαγγειακούς λόγους20.

Oι προαναφερθείσες μελέτες υποστηρίζουν ξε-

κάθαρα ότι τα πολύ χαμηλά επίπεδα βιταμίνης

D<10-15 ng/mL συσχετίζονται με καρδιαγγειακή

νόσο και με χαμηλότερη επιβίωση.

Είναι ωστόσο αξιοσημείωτο ότι οι πρόσφατες

μελέτες παρέμβασης απέτυχαν να αποδείξουν την

αιτιολογική σχέση ανάμεσα στη χορήγηση της βι-

ταμίνης D και τις ευεργετικές επιδράσεις στην καρ-

διαγγειακή υγεία21. Πράγματι παρατηρήθηκαν με-

γάλες αποκλίσεις ανάμεσα στα αποτελέσματα πει-

ραματικών μελετών και σε δοκιμές κλινικής παρέμ-

βασης21. Επιπρόσθετα στην πρόσφατη μελέτη

VITAL (βιταμίνη D και ωμέγα-3 λιπαρά) για την

πρόληψη του καρκίνου και των καρδιαγγειακών

παθήσεων, η χορήγηση βιταμίνης D δεν συσχετί-

στηκε με μείωση των καρδιαγγειακών παθήσεων ή

του καρκίνου22. Τα επίπεδα της βιταμίνης D παρα-

μένουν ένα δίλημμα στα παιδιά και τους εφήβους.

Σε μια μελέτη στην παιδική ηλικία με 2.680 παιδιά

και εφήβους ηλικίας 7-18 ετών τα επίπεδα της βιτα -

μίνης D συσχετίστηκαν αντίστροφα με τη γενική

παχυσαρκία (OR 1,95, 95% CI: 1,08-3,49), αλλά όχι

με άλλους παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου23.

Με βάση αυτά τα δεδομένα, το σκεπτικό της χορή-

γησης βιταμίνης D οδηγεί σε απογοητευτικά απο-

τελέσματα.

Βιταμίνη D και υπέρταση

Η συσχέτιση μεταξύ της βιταμίνης D και της υπέρτα -

σης είναι επίσης θέμα αντιπαράθεσης24-26. Παρα-

τηρήθηκε αντίστροφη συσχέτιση μεταξύ των επιπέ-

δων της βιταμίνης D και της συχνότητας υπέρτασης.

Σε μελέτη με 1.586 ασθενείς και υπέρταση που πα-

ρακολουθήθηκαν για 8,5 χρόνια αξιολογήθηκε η

προγνωστική τιμή της βιταμίνης D για την εμφάνιση

ΣΝ. Κατά τη διάρκεια της παρακολούθησης οι

ασθενείς με τα χαμηλότερα επίπεδα βιταμίνης D

παρουσίασαν τον μεγαλύτερο αριθμό επεισοδίων

ΣΝ. Είναι ενδιαφέρον ότι η προσθήκη βιταμίνης D

κατέταξε τους υπερτασικούς ασθενείς σε διαφορε-

τικές ομάδες κινδύνου για ΣΝ και βελτίωσε την πρό-

γνωσή τους24. 

Η συσχέτιση μεταξύ της βιταμίνης D και του κιν-

δύνου εμφάνισης υπέρτασης αξιολογήθηκε επίσης

σε 3 μεγάλες προοπτικές μελέτες: τη Nurses Health

Study I (NHS I; n=77,436), τη NHS II (n=93,803)

και τη Health Professionals’ μελέτη παρακολούθη-

σης (n=38,074). Η παρακολούθηση για κάθε μελέτη

ήταν ≥8 έτη. Σε όλες αυτές τις μελέτες η μεγαλύτερη

πρόσληψη βιταμίνης D δεν συσχετίστηκε με μικρό-

τερο κίνδυνο εμφάνισης υπέρτασης25. Είναι ωστόσο
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αξιοσημείωτο ότι μετά την προσεκτικότερη ανάλυση

αυτών των μελετών, προτάθηκε ότι η χορήγηση της

βιταμίνης D ασκεί αντιυπερτασική δράση σε ασθε-

νείς με προϋπάρχουσα ανεπάρκεια βιταμίνης D26.

O μη καλός σχεδιασμός των μελετών ήταν ο κυριό-

τερος λόγος που οι μελέτες δεν έδειξαν την αντιυ-

περτασική δράση της βιταμίνης D26. Θα πρέπει επί-

σης να λάβουμε υπόψη ότι το βραχυπρόθεσμο συ-

μπλήρωμα βιταμίνης D δεν είχε καμία επίδραση

στα επίπεδα αρτηριακής πίεσης σε άτομα με φυσιο-

λογική πίεση26. Προτάθηκε ότι η υπέρταση εμφα-

νίζεται όταν η ισορροπία μεταξύ της αγγειοσύσπα-

σης και αγγειοδιαστολής μετατοπίζεται υπέρ της

αγγειοσύσπασης και ότι η ανεπάρκεια βιταμίνης D

προκαλεί μετατόπιση προς την πλευρά της αγγειο-

σύσπασης26. 

Μηχανισμοί συσχέτισης της βιταμίνης D και

της καρδιαγγειακής νόσου

O σημαντικός ρόλος της βιταμίνης D στη λειτουργία

του καρδιαγγειακού συστήματος γίνεται όλο και

περισσότερο αποδεκτός. Η ανεπάρκεια της βιταμί-

νης D συσχετίζεται με παράγοντες κινδύνου όπως

η υπέρταση, η αντίσταση στην ινσουλίνη, η παχυ-

σαρκία και ο σακχαρώδης διαβήτης17.

Επιπρόσθετα αποδεικνύεται ότι το καρδιαγγει-

ακό σύστημα είναι πολύ ευαίσθητο στην ανεπάρ-

κεια της βιταμίνης D. Αναμφισβήτητα, η ανεπάρ-

κεια βιταμίνης D αντιπροσωπεύει ένα μοντέλο με

μεταβολικές αλλαγές, ακολουθούμενες από φλεγ-

μονή και υπερτροφία του μυοκαρδίου, αλλοιώσεις

στις αριστερές κοιλότητες και συστολική δυσλει-

τουργία27. 

Στους μηχανισμούς με τους οποίους η βιταμίνη

D μπορεί να μειώσει τον καρδιαγγειακό κίνδυνο,

περιλαμβάνονται η ρύθμιση του αγγειακού τόνου,

η ομοιοστασία του δραστικού όγκου αίματος28, η

λειτουργία του ενδοθηλίου και η αναδιαμόρφωση

των αγγείων17. Επιπρόσθετα, η υποβιταμίνωση D

προάγει την αθηροσκλήρωση και την αθηροθρόμ-

βωση και συσχετίζεται με παράγοντες κινδύνου για

καρδιαγγειακή νόσο όπως η ασβεστοποίηση των

αγγείων και η αυξημένη αρτηριακή σκληρία17-29.

Η ενεργοποίηση των υποδοχέων της βιταμίνης

D συσχετίζεται με την αντιδραστικότητα των αιμο-

πεταλίων και η ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων

μπορεί να ρυθμιστεί από μια μιτοχονδριακή μη γο-

νιδιωματική δραστηριότητα του υποδοχέα της βι-

ταμίνης D30. 

Η βιταμίνη D εμπλέκεται και στον πολλαπλα-

σιασμό και τη διαφοροποίηση των κυττάρων, στους

μηχανισμούς που καταστέλλουν τον πολλαπλασια-

σμό, στην ανοσία και στη ρύθμιση του συστήματος

ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης (RAAS)31.

Πράγματι, πειραματικά μοντέλα σε υπερτασικούς

αρουραίους έδειξαν σαφώς ότι η χορήγηση των

αναλόγων της βιταμίνης D εμφανίζει αντιυπερτρο-

φική δράση και καταστέλλει τη ρενίνη στους νε-

φρούς και την καρδιά. Συνδυασμός αυτών των ανα-

λόγων της βιταμίνης D με έναν αναστολέα RAAS

εξασθενεί την υπερτροφία των κυττάρων του μυο-

καρδίου και καταστέλλει τα νατριουρητικά πεπτίδια

των κόλπων και του εγκεφάλου, με αποτέλεσμα κα-

λύτερα θεραπευτικά αποτελέσματα32.

Επιπλέον, σε πειραματικά μοντέλα έχει βρεθεί

ότι τα χαμηλά επίπεδα της βιταμίνης D συσχετίζο-

νται με αυξημένη απελευθέρωση κυτταροκινών,

οξειδωτικό στρες, απόπτωση και ίνωση, καθώς και

υπερτροφία της αριστερής κοιλίας και μειωμένο

κλάσμα εξώθησης27.

Επίδραση της Βιταμίνης D στους νεφρούς

Η ανεπάρκεια βιταμίνης D είναι ένας ανεξάρτητος

παράγοντας κινδύνου για την εξέλιξη της νεφρικής

νόσου και τη σπειραματοσκλήρυνση33;34. Κλασικό

παράδειγμα αποτελεί η IgA νεφροπάθεια που εμ-

φανίζει εξαιρετικά υψηλό ποσοστό ανεπάρκειας

βιταμίνης D και που συσχετίζεται με δυσμενέστερη

κλινική έκβαση και ιστολογικά ευρήματα από τους

νεφρούς. Η ανεπάρκεια βιταμίνης D είναι ένας πα-

ράγοντας κινδύνου για την πρόκληση οξείας νεφρι-

κής βλάβης ενώ οι υποδοχείς της βιταμίνης D θα

μπορούσαν να είναι ένας πολλά υποσχόμενος θε-

ραπευτικός στόχος για την αποφυγή της35.

Στην κληρονομική νόσο των πολυκυστικών νε-

φρών, πρόσφατα ευρήματα έδειξαν ότι τα χαμηλά

επίπεδα της βιταμίνης D και η ελαττωμένη έκφραση

των υποδοχέων της 25(OΗ)D συσχετίζονται με με-

γαλύτερο όγκο των νεφρών36. Επιπλέον, σε ασθε-

νείς με νεφρική δυσλειτουργία διερευνήθηκε ο ρό-

λος της υποβιταμίνωσης D στην ογκογένεση και

βρέθηκε μια αρνητική ρύθμιση στις πρωτεΐνες που

σηματοδοτούν την έκφραση της βιταμίνης D σε

ασθενείς με νεφρική νόσο τελικού σταδίου και καρ-

κίνο των νεφρών. Τα ευρήματα πιθανά οφείλονται

στην έλλειψη αντικαρκινικής δράσης της βιταμίνης

D στην ανάπτυξη καρκίνου των νεφρικών κυττάρων

σε ασθενείς με νεφρική νόσο τελικού σταδίου37.

Αντίθετα, η δράση της βιταμίνης D στη διατή-

ρηση ενός υγιούς νεφρού αποκτά αυξημένο ενδια-

φέρον. Η χορήγηση βιταμίνης D και των αναλόγων

της μειώνουν τους δείκτες επιδείνωσης της σπειρα-
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ματικής βλάβης38 όπως τη λευκωματουρία και τη

σπειραματοσκλήρυνση39. Πράγματι, η αναπλήρωση

με 1,25-βιταμίνη D3 ή 1,25-βιταμίνη D2 εμπόδισε

την αποδόμηση των ποδοκυττάρων ή ανέστρεψε τη

βλάβη στο σπείραμα και το σωληναριοδιάμεσο ιστό

σε πειραματόζωα με έλλειψη 1,25 βιταμίνης D3
34.

Η βιταμίνη D έχει αποδειχθεί ότι μειώνει την πρω-

τεϊνουρία και στη νεφρίτιδα Heymann, ένα πειρα-

ματικό μοντέλο που αναπαράγει τη μεμβρανώδη

νεφροπάθεια στον άνθρωπο40. 

Σε ασθενείς με εγκατεστημένη χρόνια νεφρική

νόσο (ΧΝΝ) και χαμηλά επίπεδα 25(OH)D στον

ορό, η χορήγηση δραστικής βιταμίνης D χαμηλής

δόσης θα μπορούσε να μειώσει την πρωτεϊνουρία41.

Ακόμη, σε στάδια 3 και 4 ΧΝΝ η χορήγηση βιταμί-

νης D κατά τη διάρκεια παρακολούθησης των ασθε-

νών για 16 εβδομάδες, βελτίωσε τη δυσλειτουργία

του ενδοθηλίου και μείωσε στην κυκλοφορία τους

βιοδείκτες E-σελεκτίνη, ICAM-1 και VCAM-142.

Επιπρόσθετα, σε τρεις διπλές τυφλές, τυχαιοποιη-

μένες, ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο μελέτες

αξιολογήθηκε η ασφάλεια και η αποτελεσματικό-

τητα της χορήγησης ενός αναλόγου της βιταμίνης

D, της παρικαλσιτόλης. Συμπεριελήφθησαν 220

ασθενείς με στάδια 3 και 4 ΧΝΝ και με δευτερο-

παθή υπερπαραθυρεοειδισμό, που παρακολουθή-

θηκαν για 24 εβδομάδες. Η χορήγηση παρικαλσι-

τόλης συσχετίστηκε με τη μείωση της πρωτεϊνουρίας

ανεξάρτητα από την ταυτόχρονη χρήση αναστολέων

του RAAS39. 

Τέλος, σε ασθενείς με ΧΝΝ μετα-ανάλυση τυ-

χαιοποιημένων ελεγχόμενων μελετών αξιολόγησε

την αποτελεσματικότητα χορήγησης της βιταμίνης

D στην αγγειακή λειτουργία και απέδειξε ότι η βι-

ταμίνη D μείωσε σημαντικά την ταχύτητα σφυγμι-

κού κύματος σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο43.

Ωστόσο, όλες οι μελέτες δεν συμφωνούν μεταξύ

τους. Πρόσφατες μελέτες υποστηρίζουν ότι δεν

υπάρχουν επαρκή στοιχεία που να καταλήγουν στο

συμπέρασμα ότι υπάρχει όφελος από την αναπλή-

ρωση της βιταμίνης D στην αγγειακή λειτουργία και

τη φλεγμονή σε ασθενείς με ΧΝΝ42;44. 

Μηχανισμοί συσχέτισης της βιταμίνης D και

της νεφρικής λειτουργίας

Τα κύτταρα των εγγύς σωληναρίων είναι η θέση της

σύνθεσης καλσιτριόλης και μπορεί να συνεισφέρουν

στη διατήρηση της ακεραιότητας της νεφρικής μι-

κροκυκλοφορίας4546. Η ανεπάρκεια βιταμίνης D

οδηγεί σε επιδείνωση της λειτουργίας των νεφρών

μέσω μιας ποικιλίας μηχανισμών. Χαμηλά επίπεδα

βιταμίνης D εξασθενούν τη σπειραματική λειτουρ-

γία39 και αυξάνουν τη σωληναριοδιάμεση βλάβη47. 

Πειραματικά δεδομένα και κλινικές δοκιμές

υποστηρίζουν ότι η ενεργός βιταμίνη D προκαλεί

μείωση της πρωτεϊνουρίας κυρίως μέσω της κατα-

στολής του συστήματος RAAS και του μετριασμού

της φλεγμονώδους σπειραματοσκλήρυνσης και της

σωληναριοδιάμεσης ίνωσης και οδηγεί στη βελτίω-

ση της νεφρικής λειτουργίας48. Επιπρόσθετα, τα

επίπεδα της βιταμίνης D μπορεί να τροποποιήσουν

την επίδραση της θεραπείας με αναστολείς των υπο-

δοχέων της αγγειοτενσίνης ΙΙ στη νεφρική λειτουρ-

γία σε Αφροαμερικανούς. Συγκεκριμένα, οι ανα-

στολείς υποδοχέων αγγειοτενσίνης ΙΙ μπορεί να

βελτιώσουν τη νεφρική λειτουργία μεταξύ ασθενών

με ικανοποιητικά επίπεδα βιταμίνης D49. Αυτή η

προστατευτική επίδραση της βιταμίνης D στην ανά-

πτυξη πρωτεϊνουρίας σε πειραματικά μοντέλα που

εκτίθενται σε αδριαμυκίνη προκαλείται από την

αναστολή της δραστηριότητας του υποκινητή της

ηπαρανάσης στα ποδοκύτταρα50.

Η χορήγηση βιταμίνης D βελτιώνει τη βλάβη

από επαναιμάτωση μετά από ισχαιμία στους νε-

φρούς μέσω της μείωσης της φλεγμονής και της μεί-

ωσης του σχηματισμού μυοϊνοβλαστών51. Η ενεργο -

ποίηση του υποδοχέα της βιταμίνης D προστατεύει

επίσης από την οξεία νεφρική βλάβη που προκα-

λείται από λιποπολυσακχαρίτες αναστέλλοντας την

απόπτωση των επιθηλιακών κυττάρων των νεφρι-

κών σωληναρίων52.

Τέλος, έχει βρεθεί ότι η ενδογενής βιταμίνη D

που αναδύεται με καταλυτικό σίδηρο θεωρείται ως

σημαντικός στόχος για τη βελτίωση των νεφρικών

κυτταρικών βλαβών, πιθανώς με την έγκαιρη χορή-

γηση βιταμίνης D53.

Σε ασθενείς με ΧΝΝ, η χορήγηση της βιταμίνης

D μπορεί να είναι μια αποτελεσματική θεραπευτική

στρατηγική για την αποφυγή του σχηματισμού λι-

πώδους ιστού και της απώλειας μυϊκής μάζας54.

Επίπεδα βιταμίνης D σε ασθενείς με ΧΝΝ και

καρδιαγγειακή νόσο 

Η νεφρική δυσλειτουργία αντιπροσωπεύει έναν δυ-

νητικά σημαντικό σύνδεσμο μεταξύ των χαμηλών

επιπέδων βιταμίνης D και των κινδύνων για συμβά -

ματα καρδιαγγειακής νόσου. Η μείωση του ρυθμού

σπειραματικής διήθησης οδηγεί σε μειωμένη απέκ-

κριση φωσφορικών και μειωμένη νεφρική παραγω-

γή 1,25 (OH)D3. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα τη μειω -

μένη απορρόφηση ασβεστίου από το έντερο. Τελι-

κά, το χαμηλό ασβέστιο στον ορό διεγείρει την πα-
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ραγωγή PTH, η οποία μειώνει περαιτέρω τη νεφρι-

κή παραγωγή 1,25 (OH)D55. Έτσι, η βιταμίνη D

μειώνεται κατά τη διάρκεια της μείωσης της νεφρι-

κής λειτουργίας. Ωστόσο, παράλληλα με τη μείωση

της νεφρικής λειτουργίας και των επιπέδων της βι-

ταμίνης D, ο FGF-23, η ορμόνη που ρυθμίζει τα φω-

σφορικά, αυξάνει και είναι προγνωστικός παράγο-

ντας για ταχύτερη εξέλιξη της νόσου σε ασθενείς

με ΧΝΝ56. Τα επίπεδα της βιταμίνης D μειώνονται

δραματικά από την επίδραση του FGF-23. Παράλ-

ληλα και ο Klotho, ένας συν-υποδοχέας του FGF-

23 που σταδιακά μειώνεται στη ΧΝΝ, συμβάλλει

στην αντίσταση των νεφρών στη δράση του FGF-23

και στην περίσσεια των επιπέδων του στο πλάσμα57.

Πίνακας 1. Η βιταμίνη D και η επίδρασή της σε πρόσφατες μελέτες καρδιαγγειακής νόσου

Μελέτη Σκοπός της μελέτης
Τύπος της μελέτης και

συμμετέχοντες
Παρακολούθηση Αποτελέσματα 

Η μελέτη Συσχέτιση της βιταμίνης D Προοπτική μελέτη Τα μειωμένα επίπεδα D

Dal et al.15 και K με την καρδιαγγειακή παρακολούθησης και συσχετίστηκαν

υγεία και την θνησιμότητα Hoorn με αυξημένη LVMI

των ασθενών 601 συμμετέχοντες (5,9 g/m 2.7, 95% CI: 1,8, 

10,0 g/m 2,7)

Θνητότητα από όλες τις αιτίες 

HR 1,64 (95% CI: 1,12-2,39

Jeon Συσχέτιση της CVH και Συγχρονική μελέτη Η βιταμίνη D είναι ένας

et al.16 της γνωστικής λειτουργίας 840 άνδρες τροποποιητής αποτελέσματος

σύμφωνα με τα επίπεδα 1.811 γυναίκες μεταξύ CVH και γνωστικής

της βιταμίνης D μέσης ηλικίας λειτουργίας

Tang Η βιταμίνη D και η συσχέ- Συγχρονική μελέτη Η βιταμίνη D συσχετίζεται

et al.23 τισή της με παράγοντες 2.680 παιδιά με την παχυσαρκία, αλλά όχι

CV κινδύνου ηλικίας 7-18 ετών με άλλους παράγοντες

CV κινδύνου

Μελέτη Kαρκίνος οποιουδήποτε Τυχαιοποιημένη, Η βιταμίνη D δεν αποτρέπει

VITAL22 τύπου  και CV συμβάντα ελεγχόμενη με εικονικό τον καρκίνο ή τη CV νόσο

(σύνθετο MI, φάρμακο μελέτη 

εγκεφαλικό επεισόδιο ή δύο προς δύο

θάνατος από CV αιτίες) 25.871 ασθενείς

άνδρες ≥50 χρ.

γυναίκες ≥55 χρ.

Scragg Η χορήγηση βιταμίνης D Τυχαιοποιημένη, Παρακολούθηση Χορήγηση βιταμίνης D

et al.66 σε υψηλές δόσεις αποτρέπει ελεγχόμενη με εικονικό 30 μήνες υψηλής δόσης δεν αποτρέπει

την CV προσβολή και φάρμακο διπλή τυφλή την CV νόσο

τον θάνατο μελέτη 5.110 ασθενών HR 1,02 (95% CI: 0,87-1,20)

50 με 84 έτη.

Verdoia Συνολική θνησιμότητα 705 ασθενείς Μέση διάρκεια Η ανεπάρκεια βιταμίνης D

et al.8 σε ασθενείς που παρακολούθησης που συσχετίζεται με τη

υποβάλλονται σε PCI 996,5 [377-1.552] συνολική θνησιμότητα

ημέρες HR 3,6 (95% CI: 1,43-8,9),

p=0,006)

MACE HR 1,32 (95%  

CI: 1,07-1,63), p=0,01)

Σύνθετο θανάτου & ΜΙ 

HR 1,3 (95% CI: 1,03-1,65,

p=0,03)

LVMI: δείκτης υπερτροφίας αριστερής κοιλίας, CVH: καρδιοαγγειακή υγεία, CV: καρδιοαγγειακή, MI: έμφραγμα μυοκαρδίου,
LVH: υπερτροφία αριστερής κοιλίας, PCI: διαδερμική στεφανιαία παρέμβαση, MACE: σημαντικά ανεπιθύμητο καρδιακό
συμβάν
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Τα επίπεδα του FGF-23 στο πλάσμα τροποποιούν

επίσης τη σχέση μεταξύ επιπέδων της βιταμίνης D

και της καρδιακής αναδιαμόρφωσης58. Σε ασθενείς

με ΧΝΝ τα αυξημένα επίπεδα FGF-23 στο πλάσμα

συσχετίζονται με δυσλειτουργία του ενδοθηλίου,

καρδιακή υπερτροφία59 και συμβάλλουν αναμφί-

βολα στην υπερτροφία της αριστερής κοιλίας και

την ανάπτυξη ΚΑ60, εμφράγματος του μυοκαρδίου,

κολπικής μαρμαρυγής, χαμηλής καρδιακής συστο-

λικής λειτουργίας ενώ αυξάνουν τον κίνδυνο εμφά-

νισης των καρδιαγγειακών συμβαμάτων και της

θνησιμότητας61.

Η ΧΝΝ θεωρείται τελικά παράγοντας κινδύνου

για την εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου. Η αύξηση

του FGF-23 και η μείωση της πρωτεΐνης Klotho φαί-

νεται να διαδραματίζουν κεντρικό ρόλο στην εξέ-

λιξη του καρδιονεφρικού συνδρόμου. Προτείνεται

ότι η σωματική αδράνεια λόγω της γήρανσης και η

νεφρική ανεπάρκεια προκαλούν υπερφωσφαταιμία,

αυξημένα επίπεδα FGF-23, χαμηλά επίπεδα βιτα-

μίνης D με τελικό αποτέλεσμα τη μειωμένη συσταλ-

τικότητα του μυοκαρδίου και την ΚΑ. Η απώλεια

της Klotho ασκεί δυσμενή επίδραση στη λειτουργία

του ενδοθηλίου, αυξάνει την αγγειακή ασβεστοποί-

ηση και την εξέλιξη της ΧΝΝ. Η μείωση της κυκλο-

φορούσας πρωτεΐνης Klotho ταυτόχρονα με την αύ-

ξηση του FGF 23 προκαλεί πρόωρη γήρανση. Η μεί-

ωσή της επιταχύνει την εξέλιξη της καρδιακής ανα-

διαμόρφωσης57 και επίσης σχετίζεται με υπερτρο-

φία της αριστερής κοιλίας και τη συστολική δυσλει-

τουργία62. Έτσι, υπό το φως αυτών των επιδράσεων

αυτές οι διεργασίες χαρακτηρίζουν τη συσχέτιση

των επιπέδων της 1,25(OH)2D3 και των επιπέδων

της FGF-23 με την ΚΑ. Δεν είναι καθόλου περίεργο

λοιπόν ότι η χορήγηση των αναλόγων της βιταμίνης

D μειώνει τον κίνδυνο της ΚΑ63. 

Oι προαναφερθέντες μηχανισμοί ενισχύουν το

σκεπτικό ότι η ανεπάρκεια βιταμίνης D σχετίζεται

με τον κίνδυνο καρδιαγγειακής νόσου. Η συσχέτιση

μεταξύ χαμηλών επιπέδων βιταμίνης D και κινδύνου

καρδιακής νόσου έχει αποδειχθεί στις μελέτες πα-

ρατήρησης15. Επιπρόσθετα, οι φαρμακολογικές πα-

ρεμβάσεις που στοχεύουν στην ανεπάρκεια της βι-

ταμίνης D ή στον καταρράκτη των δράσεών της, εί-

ναι σε θέση να περιορίσουν την έναρξη και τη σο-

βαρότητα των κύριων αγγειακών εγκεφαλικών πα-

θήσεων64. Δυστυχώς όμως οι μελέτες παρέμβασης

δεν απέδειξαν τη σχέση μεταξύ αναπλήρωσης των

επιπέδων της βιταμίνης D και των ευεργετικών επι-

δράσεων στο καρδιαγγειακό σύστημα21. Μια πιθα-

νή εξήγηση είναι οι ανυπέρβλητες δυσκολίες στον

σχεδιασμό τυχαιοποιημένων ελεγχόμενων μελετών

με τη χορήγηση βιταμίνης D για τη μείωση των καρ-

διαγγειακών επεισοδίων καθώς και η σωστή ανά-

λυση των αποτελεσμάτων τους65. Δεν υπάρχει ωστό-

σο καμία αμφιβολία ότι η χορήγηση αναλόγων της

βιταμίνης D είναι αποτελεσματική στην επιβράδυν-

ση της εξέλιξη της νεφρικής νόσου και της αλβου-

μινουρίας.

ΣυΜΠΕΡaΣΜΑτΑ

Oι περισσότερες μελέτες παρατήρησης υποστηρί-

ζουν ότι η βιταμίνη 25(OΗ)D έχει προστατευτικά

αποτελέσματα στο καρδιαγγειακό σύστημα. Τα δια-

θέσιμα δεδομένα υποστηρίζουν ότι η επαρκής χορή -

γηση της βιταμίνης D για την επίτευξη των βέλτιστων

επιπέδων βιταμίνης D είναι σημαντική για την πρό-

ληψη της καρδιαγγειακής νόσου και την επιβράδυν-

ση των νεφρικών παθήσεων. Απαιτούνται καλά σχε-

διασμένες, στατιστικά ισχυρές, μακροχρόνιες κλινι -

κές δοκιμές για να αποδειχτεί αυτή η συσχέτιση.

Summary

A.E. Panteli, P. Papapostolou, P. Theophilis, 

E. Vordoni, Μ. Κoukoulaki, G. Vlachopanos,

R.G. Kalaitzidis

Vitamin D deficiency in cardiac and renal risk

Arterial Hypertension 2021; 31: 141-149.

Interest in the role of vitamin D in the functioning of
the cardiovascular system is constantly increasing. Vi-
tamin D deficiency is associated with increased cardio-
vascular disease, higher risk of coronary heart disease,
myocardial infarction and increased risk of morbidity
and mortality. Low levels of vitamin D have been linked
to hypertension, dyslipidemia, chronic congestive heart
failure, peripheral arterial disease and the occurrence
of hypertension. Vitamin D supplementation lowers
blood pressure levels in hypertensive patients. Low lev-
els of vitamin D are an independent risk factor for im-
paired renal function and albuminuria. The question of
whether vitamin D reduces the risk of cardiovascular
disease has not been answered satisfactorily. However,
in  patients  with  kidney  disease,  replacement  of
1,25(OH)D3 is associated with improved renal function
and albuminuria. This review examines data from re-
cent studies dealing with the effect of low vitamin D
levels on the progression of cardiovascular and renal
disease as well as the effects of vitamin D replacement
on the cardiovascular and renal systems.  

Key-words: Vitamin D deficiency, cardiovascular risk,
heart failure, renal function, albuminuria
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