
Διαταραχές
 

της
 

ομοιοστασίας
 

του
 ασβεστίου

 
και

 
της

 
βιταμίνης

 
D

Θεόδωρος
 

Αλεξανδρίδης
Καθηγητής

 
Παθολογίας‐Ενδοκρινολογίας

Διευθυντής
 

του
 

Ενδοκρινολογικού
 

Τμήματος
 Πανεπιστημίου

 
Πατρών



Συγκεντρώσεις
 

ασβεστίου
 

στα
 

υγρά
 

του
 σώματος

Ολικό
 

ασβέστιο
 πλάσματος

8.5
 

–
 

10.4
 

mg/dl
(2.1 –

 
2.6 mmol/L)

Ιονισμένο
 

ασβέστιο 4.4 –
 

5.2 mg/dl

Συνδεδεμένο
 

με
 

πρωτεΐνες
 ασβέστιο

4.0 –
 

4.6 mg/dl

Σύμπλοκα
 

ιόντα
 

ασβεστίου 0.7 mg/dl

Ενδοκυττάριο
 

ελεύθερο
 ασβέστιο

0.00018 mmol/L



Διορθωμένη
 

συγκέντρωση
 

Ca

Η τιμή του ολικού ασβεστίου που μετράμε στο αίμα πρέπει να
διορθώνεται κατά 0.8 mg/dl για μεταβολή της συγκέντρωσης
της λευκωματίνης κατά 1g/dl 

Διορθωμένο
 

[Ca] = [Ca] – (4.5 – [Λευκωματίνη]) Χ
 0.8

Επίσης διορθώνεται κατά 0.5 mg/dl για μεταβολή της
συγκέντρωσης των ανοσοσφαιρινών κατά 1g/dl

Οι διορθώσεις αυτές είναι πολύ χρήσιμες όταν υπάρχει
υπολευκωματιναιμία ή παραπρωτεΐναιμία που μπορεί να
οδηγήσουν σε εσφαλμένη εκτίμηση των επιπέδων του
ασβεστίου.



Ισοζύγιο
 

Ca



Παραθορμόνη: ρύθμιση
 

ομοιοστασίας
 

Ca
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Presentation Notes
Figure 27-2 Parathyroid hormone–calcium feedback loop that controls calcium homeostasis. Four organs—the parathyroid glands, intestine, kidney, and bone—together determine the parameters of calcium homeostasis. +, positive effect; -, negative effect; 1,25 D, 1,25-dihydroxy vitamin D; ECF, extracellular fluid; PTH, parathyroid hormone.



Δράσεις
 

της
 

PTH

Αυξάνει την επαναρρόφηση του Ca στον νεφρό και
μειώνει την αποβολή Ca στα ούρα

Αυξάνει την οστική ανακατασκευή και την
απελευθέρωση Ca από τα οστά

Αυξάνει την αποβολή Ρ από τον νεφρό

Αυξάνει την σύνθεση 1,25 (ΟΗ)2 D3 στο εγγύς
εσπειραμένο σωληνάριο στον νεφρό

Αναστέλλει την επαναρρόφηση Να, Η2Ο και
διττανθρακικών στο εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο
(αναστολή του Na+/H+ανταλλάκτη (NHE3) στην
κορυφαία επιφάνεια και της Na+/K+/ATPase στην
πλαγιοβασική μεμβράνη)



Σχέση
 

Ca ‐
 

PTH



Δράσεις
 

βιταμίνης
 

D

1,25 (OH)2

 

D

Ca++

PO4

Ca++

PO4

↓
 

PTH
 

& PTH-R
↓ πολλαπλασιασμό
παραθυρεοειδοκυττάρων

Ca++

 

PO4

↑[Ca X PO4

 

]



Ομοιοστατικοί
 

μηχανισμοί
 

διατήρησης
 φυσιολογικών

 
επιπέδων

 
ασβεστίου
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Presentation Notes
Figure 27-19 Homeostatic responses to variations in dietary calcium content. Major homeostatic responses to dietary calcium deprivation or loading are depicted. Arrow thickness indicates relative activity of transport or secretory mechanisms, whereas amounts of hormones or transported ions are related to the size of their notations. Parentheses indicate an inhibitory regulation. Note that the extracellular calcium concentration is well maintained, although different underlying mechanisms are involved in the two circumstances

(see text for details). PTH, parathyroid hormone.



Εκδηλώσεις
 

υπερπαραθυρεοειδισμού
 

‐
 υπερασβεστιαιμίας

ΝεφροίΝεφροί ((λιθίασηλιθίαση, , stones)stones)
ΠολυουρίαΠολυουρία
ΠολυδιψίαΠολυδιψία
ΝεφρολιθίασηΝεφρολιθίαση
ΝεφρασβέστωσηΝεφρασβέστωση
ΥπερχλωραιμικήΥπερχλωραιμική οξέωσηοξέωση
ΟυραιμίαΟυραιμία

ΚοιλιακάΚοιλιακά ενοχλήματαενοχλήματα
((abdominal groans)abdominal groans)

ΔυσκοιλιότηταΔυσκοιλιότητα
ΔυσπεψίαΔυσπεψία
ΝαυτίαΝαυτία, , έμετοιέμετοι
ΠεπτικόΠεπτικό έλκοςέλκος
ΠαγκρεατίτιδαΠαγκρεατίτιδα

Ψυχικές διαταραχές (psychic moans)
Κατάθλιψη
Λήθαργος, καταβολή, σύγχυση, κώμα
Αταξία
Απώλεια μνήμης
Ψύχωση – παράνοια
Αλλαγή προσωπικότητας



Εκδηλώσεις
 

υπερπαραθυρεοειδισμού
 

‐
 υπερασβεστιαιμίας

ΝευρομυικόΝευρομυικό
ΚεντρομελικήΚεντρομελική αδυναμίααδυναμία
ΥπερτονίαΥπερτονία

ΚαρδιαγγειακόΚαρδιαγγειακό
ΥπέρτασηΥπέρταση
ΒραδυκαρδίαΒραδυκαρδία ((ασυστολίαασυστολία))
ΒράχυνσηΒράχυνση QTQT διαστήματοςδιαστήματος

ΟφθαλμοίΟφθαλμοί
ΚερατίτιδαΚερατίτιδα
ΕπιπεφυκίτιδαΕπιπεφυκίτιδα

ΔέρμαΔέρμα –– μαλακοίμαλακοί ιστοίιστοί
ΚνησμόςΚνησμός
ΈκτοπεςΈκτοπες ασβεστώσειςασβεστώσεις

Η
 

μεγάλη
 

πλειοψηφία
 

των
 

ασθενών
 

κατά
 την

 
διάγνωση

 
σήμερα

 
είναι

 ασυμπτωματική



ΑΙΤΙΑ
 

ΥΠΕΡΑΣΒΕΣΤΙΑΙΜΙΑΣ

Συχνά
Α΄παθής

 
υπερπαραθυρεοειδισμός, το

 συχνότερο
 

αίτιο
 

σε
 

μη
 

νοσηλευόμενους
Κακοήθειες, το

 
συχνότερο

 
αίτιο

 
σε

 νοσηλευόμενους



ΑΙΤΙΑ
 

ΥΠΕΡΑΣΒΕΣΤΙΑΙΜΙΑΣ

Όχι
 

συχνά
Σαρκοείδωση και άλλες κοκκιωματώδεις νόσοι (1α‐
υδροξυλάση)
Δηλητηρίαση από Vit‐D και Α
Παραθορμόνη
Υπερθυρεοειδισμός, Ν. Addison, φαιοχρωμοκύττωμα) 
Θειαζίδες
Li
Σύνδρομο γάλακτος‐αλκάλεως
Ακινητοποίηση
Οικογενής υποασβεστιουρική υπερασβεστιαιμία
Σε συνδυασμό με νεφρική ανεπάρκεια



Αίτια
 

υπερασβεστιαιμίας
↑ Παραθορμόνη

Α΄παθής υπερπαρα/σμός
Σποραδικός, ΜΕΝ, οικογενής

Παραλλαγές υπερπαρα
FBHH (οικογενής)
Θεραπεία με λίθιο
Γ΄παθής υπερπαρα

↓ Παραθορμόνη
Κακοήθειες

PTHrP
1,25(OH)2D
Οστικές μεταστάσεις

Σαρκοείδωση – κοκκιωματώσεις
1,25(OH)2D

Ενδοκρινοπάθειες
Θυρεοτοξίκωση
Επινεφριδιακή ανεπάρκεια
Φαιοχρωμοκύττωμα

Φάρμακα
Βιταμίνη Α και D
Παραθορμόνη
Θειαζιδικά διουρητικά
Θεοφυλλίνη
Σ. γάλακτος‐αλκάλεως
Οιστρογόνα, ανδρογόνα, 
ταμοξιφαίνη

Ακινητοποίηση
Οξεία νεφρική ανεπάρκεια



Διαγνωστική
 

προσπέλαση
 

υπερασβεστιαιμίας



ΑΙΤΙΑ
 

ΥΠΕΡΑΣΒΕΣΤΙΑΙΜΙΑΣ

Σοβαρού
 

βαθμού

Κακοήθειες

Συνύπαρξη
 

πολλών
 

αιτίων



ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ
 

ΥΠΕΡΑΣΒΕΣΤΙΑΙΜΙΑΣ
 

ΣΟΒΑΡΟΥ
 

ΒΑΘΜΟΥ: 
 (Ca > 13.5 mg/dl)

1.
 

Ενυδάτωση
 

με
 

φυσιολογικό
 

ορό
 

2.5-4.0 L
 

ημερησίως
 

(εάν
 το

 
επιτρέπει

 
η

 
κατάσταση

 
του

 
ασθενούς

 
δηλ. η

 
καρδιακή

 και
 

νεφρική
 

λειτουργία). 
2.

 
Μετά

 
την

 
καλή

 
ενυδάτωση

 
του

 
ασθενούς

 
χορήγηση

 διουρητικών
 

της
 

αγκύλης
 

π.χ. Lasix
 

10-20 mg
 

ΕΦ
 

κάθε
 

6-
 12 ώρες, ανάλογα

 
με

 
τις

 
ανάγκες. ∆εν

 
πρέπει

 
να

 χορηγούνται
 

πριν
 

από
 

την
 

ενυδάτωση
 

του
 

ασθενούς
 

γιατί
 θα

 
επιδεινώσουν

 
την

 
υπερασβεστιαιμία.

3.
 

Σε
 

ασθενείς
 

με
 

νεφρική
 

ανεπάρκεια
 

λόγω
 

αδυναμίας
 χορήγησης

 
υγρών

 
και

 
διουρητικών

 
μπορεί

 
να

 
χρειαστεί

 αιμοκάθαρση. 



ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ
 

ΥΠΕΡΑΣΒΕΣΤΙΑΙΜΙΑΣ
 

ΣΟΒΑΡΟΥ
 

ΒΑΘΜΟΥ: 
 (Ca > 13.5 mg/dl)

4.
 

Καλσιτονίνη
 

2-4 IU/kg
 

κάθε
 

12 ώρες, υποδορίως
 

ή
 ενδομυϊκώς

 
ή

 
σε

 
4/ωρη

 
ενδοφλέβια

 
στάγδην

 
έγχυση

 αραιωμένη
 

σε
 

250 ml
 

φυσιολογικού
 

ορού
 

(δρα
 

άμεσα, 
μείωση

 
Ca

 
~15%, δεν

 
δρα

 
πέραν

 
των

 
30 ωρών).

5.
 

∆ιφωσφονικά
 

στάγδην
 

ΕΦ
 

π.χ. Aredia
 

(Pamidronate) 30-
 90mg

 
ή

 
Zoledronate 2-4mg (ανάλογα

 
με

 
το

 
βαθμό

 
της

 υπερασβεστιαι-μίας
 

και
 

της
 

νεφρικής
 

λειτουργίας) σε
 

250ml
 φυσιολογικό

 
ορό

 
και

 
διάρκεια

 
έγχυσης

 
όχι

 
μικρότερη

 
των

 
2 

ωρών
 

(pamidronate)
 

ή των 15 min
 

(zoledronate). Έναρξη
 δράσης

 
το

 
2ο

 
24/ωρο η οποία διαρκεί 2-3 εβδομάδες. Πολύ

 αποτελεσματικά.
6.

 
Κορτικοειδή

 
όταν

 
υπάρχει

 
αυξημένη

 
παραγωγή

 καλσιτριόλης
 

(κοκκιωματώσεις, λεμφώματα). Χορηγούνται
 40-60mg

 
πρεδνιζόνης

 
για

 
3-5 ημέρες



Χρόνια
 

αντιμετώπιση

ΑιτιολογικήΑιτιολογική
ΔιφωσφονικάΔιφωσφονικά
ΑσβεστιομιμητικάΑσβεστιομιμητικά
ΟρμονικήΟρμονική υποκατάστασηυποκατάσταση μεμε οιστρογόναοιστρογόνα σεσε
εμμηνοπαυσιακέςεμμηνοπαυσιακές γυναίκεςγυναίκες ‐‐ SERMsSERMs
ΚορτικοειδήΚορτικοειδή



Διφωσφονικά: ολικό
 

Ca

Khan et al.: J Clin Endocrinol Metab 89:3319–3325, 2004



Διφωσφονικά: Ca ούρων

Khan et al.: J Clin Endocrinol Metab 89:3319–3325, 2004



Διφωσφονικά: PTH

Khan et al.: J Clin Endocrinol Metab 89:3319–3325, 2004



Διφωσφονικά: οστική
 

πυκνότητα
 (ΟΜΣΣ)

Khan et al.: J Clin Endocrinol Metab 89:3319–3325, 2004

Presenter
Presentation Notes
FIG. 1. Effects of alendronate on lumbar spine (A), total hip (B), femoral neck (C), and one third distal radius (D) BMD. *, Significantly higher than baseline (P  0.001);

†, Significantly higher than baseline (P  .05). Reproduced with permission from Khan et al.: J Clin Endocrinol Metab 89:3319–3325, 2004 (23).



Διφωσφονικά: οστική
 

πυκνότητα
 

(ισχίο)

Khan et al.: J Clin Endocrinol Metab 89:3319–3325, 2004



Ορμονική
 

υποκατάσταση: οστική
 πυκνότητα

Grey et al.: Ann Intern Med 125:360–368, 1996



Cinacalcet: Μείωση
 

Ca

Peacock et al.: J Clin Endocrinol Metab 2009;94:4860–4867

Presenter
Presentation Notes
FIG. 4. Predose serum total calcium concentrations (mg/dl) in patients with PHPT treated with placebo or cinacalcet for 52 wk. Statistically significant reductions in serum total calcium were observed in response to cinacalcet administered twice daily. The shaded area depicts the normal range. From Peacock et al.: J Clin Endocrinol

Metab 90:135–141, 2005 (54).



Cinacalcet: Μείωση
 

PTH

Peacock et al.: J Clin Endocrinol Metab 2009;94:4860–4867

Presenter
Presentation Notes
Figure 2. Responses (mean  SE) in serum total calcium (A) and plasma intact PTH (iPTH) (B)

levels obtained predose in patients with mild PHPT receiving placebo vs cinacalcet for year 1,

followed by the responses in the 4.5-year open-label extension study described in the text.

Predose blood sampling was done approximately 12 hours after the prior day’s administration of

cinacalcet or placebo. Shaded regions represent the normal ranges for both parameters (serum

calcium, 8.4–10.3 mg/dL; plasma intact PTH, 10–65 pg/mL). The number of patients (N)

remaining in the study at each time-point is shown. [Reproduced from M. Peacock et al:

Cinacalcet treatment of primary hyperparathyroidism: biochemical and bone densitometric

outcomes in a five-year study. J Clin Endocrinol Metab. 2009;94:4860–4867 (50), with

permission. © The Endocrine Society.]



Ενδείξεις
 

χειρουργικής
 

θεραπείας
 

Α΄παθούς
 ασυμπτωματικού

 
υπερπαραθυρεοειδισμού

J Clin Endocrinol Metab 99: 3561–3569, 2014



Υποπαραθυρεοειδισμός
 

(χαμηλή
 

παραθορμόνη)
Μετεγχειρητικός, ιδιοπαθής

 
(μεταλλαγές

 
υποδοχέα

 
Ca), 

αυτοάνοσος, έλλειψη
 

Mg, αιμοχρωμάτωση, συγγενής
 

κλπ.
Με

 
υψηλή

 
παραθορμόνη

Ψευδοϋποπαραθυρεοειδισμός, υπομαγνησιαιμία, ΧΝΑ, 
έλλειψη

 
ή

 
αντίσταση

 
στην

 
βιταμίνη-D.

∆έσμευση
 

και
 

κατακρήμνιση
 

Ca
Οξεία

 
λύση

 
κυττάρων: χημειοθεραπεία, καταπλάκωση.

Έγχυση
 

φωσφόρου, κιτρικά
 

(μεταγγίσεις), οξεία
 παγκρεατίτιδα.

Οστεοβλαστικές
 

μεταστάσεις, σύνδρομο
 

πεινασμένου
 οστού

 
(οξεία

 
διόρθωση

 
υπερπαραθυρεοειδισμού).

Χρόνια
 

αναπνευστική
 

Αλκάλωση
Ψευδο-υπασβεστιαιμία

ΑΙΤΙΑ
 

ΥΠΑΣΒΕΣΤΙΑΙΜΙΑΣ



ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ
 

ΥΠΑΣΒΕΣΤΙΑΙΜΙΑΣ

Άμεση
 

αντιμετώπιση
 

συμπτωματικής
 υπασβεστιαιμίας:

1. Ενδοφλέβια
 

χορήγηση
 

Ca:
Χορήγηση

 
1-2 amp

 
γλυκονικού

 
Ca (1 amp

 
(10ml, 10%) = 

90mg
 

στοιχειακό
 

Ca) ΕΦ, σε
 

αργή
 

έγχυση
 

για
 

5-10 min. 
Μπορεί

 
να

 
επαναληφθεί

 
αν

 
χρειαστεί

 
μέχρι

 
να

 υποχωρήσουν
 

τα
 

συμπτώματα
 

τετανίας.
Ακολουθεί

 
ΕΦ

 
έγχυση

 
γλυκονικού

 
Ca (2mg/kg

 
ΒΣ/ώρα). 

Παρακολούθηση
 

Ca ορού
 

κάθε
 

4-6 ώρες
 

και
 

διόρθωση
 της

 
ταχύτητας

 
έγχυσης.

Στόχος:
 

Ca ορού=8-9 mg/dl.



ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ
 

ΥΠΑΣΒΕΣΤΙΑΙΜΙΑΣ

Άμεση
 

αντιμετώπιση:

2. ∆ιόρθωση
 

υπομαγνησιαιμίας:
ΕΦ

 
χορήγηση

 
MgSO4, 3-5g

 
/ ημέρα

 
Χ

 
5 ημέρες

 
(μείωση

 της
 

δόσης
 

επί
 

νεφρικής
 

ανεπάρκειας). Εάν
 

δεν
 υπάρχει

 
εμφανές

 
αίτιο

 
υπασβεστιαιμίας

 
χορηγούμε

 
Mg

 έστω
 

και
 

αν
 

δεν
 

υπάρχει
 

υπομαγνησιαι-μία. Η
 

PΟs
 χορήγηση

 
είναι

 
ανεπαρκής.

3. Αποφυγή
 

χορήγησης
 

διττανθρακικών.



ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ
 

ΥΠΑΣΒΕΣΤΙΑΙΜΙΑΣ

Χρόνια
 

θεραπεία:

1-2g
 

στοιχειακού
 

Ca από
 

του
 

στόματος
 

/ ημέρα
+
1,25 (OH)2

 

βιτ-D: 0,5-2μg / ημέρα
ή

 
1a

 
(OH) βιτ-D

 
0,5-2μg / ημέρα

Χορήγηση
 

θειαζίδης
 

για
 

μείωση
 

της
 

αποβολής
 

Ca
 

από
 

τα
 

ούρα

Χορήγηση
 

παραθορμόνης



Βιταμίνες
 

D2
 

& D3

Presenter
Presentation Notes
Figure 8-8. The photolysis of ergosterol and 7-dehydrocholesterol to vitamin D2 (ergocalciferol) and vitamin

D3 (cholecalciferol), respectively. An intermediate is formed after photolysis, which undergoes a thermal activated

isomerization to the final form of vitamin D. The rotation of the A-ring puts the 3β-hydroxyl group

into a different orientation with respect to the plane of the A-ring during production of vitamin D.



Μεταβολισμός
 

βιταμίνης
 

D

Μη
 

ρυθμιζόμενη
 

μετατροπή

Ρυθμιζόμενη
 

μετατροπή

CYP 450 CYP27B1
1α-

 υδροξυλάση
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Figure 8-9. The metabolism of vitamin D. The liver converts vitamin D to 25(OH)D. The kidney converts 25

(OH)D to 1,25(OH)2D3 and 24,25(OH)2D. Control of metabolism is exerted primarily at the level of the

kidney, where low serum phosphorus, low serum calcium, and high parathyroid hormone (PTH) levels favor

production of 1,25(OH)2D3.

PTH stimulates the synthesis of 1,25(OH)2D in the proximal tubule by rapidly inducing transcription of the

25(OH)D 1a-hydroxylase gene, an effect that can be overridden by hypercalcemia or by 1,25(OH)2D.

PTH inhibits proximal tubular transcription of the 25(OH)D 24-hydroxylase gene and antagonizes the upregulation

of 24-hydroxylase activity by 1,25(OH)2D.



Βιταμίνη
 

D 

Όνομα Σύντομη
ονομασία

Κοινή
 ονομασία

Συγκέντρωση
 στον

 
ορό

Vitamin D
Vitamin D3
Vitamin D2

D
D3
D2

Calciferol
Cholecalciferol
Ergocalciferol

1.6
 

±
 

0.4
 

ng/mL

25-Hydroxy-
 vitamin D
25(OH)D Calcifediol 26.5 ±

 
5.3 ng/mL

1,25-Dihydroxy-
 vitamin D

1,25(OH)2

 

D Calcitriol 34.1 ±
 

0.4 pg/mL



Βιταμίνη
 

D

Κύρια πηγή για τον άνθρωπο είναι το δέρμα
Θεωρείται ορμόνη διότι επαρκής έκθεση στον ήλιο καλύπτει
τις ανάγκες (Υπεριώδης ακτινοβολία Β, UVB)
Σε περιοχές με μικρή ηλιοφάνεια χρειάζεται η πρόσληψη από
τις τροφές. Στην Ελλάδα τους μήνες Νοέμβριο –Φεβρουάριο
πολύ λίγη ακτινοβολία UVB φθάνει μέχρι την γη
Η μειωμένη έκθεση στον ήλιο στις σύγχρονες κοινωνίες
απαιτεί την πρόσληψη τροφών εμπλουτισμένων με βιταμίνη
D
Η βιταμίνη D προσλαμβάνεται από το ήπαρ και μετατρέπεται
σε 25(OH)D
Χαμηλά επίπεδα 25(OH)D δείχνουν έλλειψη βιταμίνης D



Βιταμίνη
 

D

Λίγη βιταμίνη D αποθηκεύεται στο ήπαρ. Η περίσσεια της
βιταμίνη D αποθηκεύεται στον λιπώδη και τον μυϊκό ιστό
Κυκλοφορεί στο πλάσμα συνδεδεμένη στην δεσμευτική
σφαιρίνη της βιταμίνης D (DBP) και σε λευκωματίνη
Η 25(OH)D είναι δεσμευμένη σε ποσοστό 88% στην DBP και
μόνο το 0.03% είναι ελεύθερη
Ο χρόνος ημιζωής της 25(OH)D είναι 2‐3 εβδομάδες και
μειώνεται όταν αυξάνουν τα επίπεδα της 1,25(OH)2D
Η 1,25(OH)2D είναι δεσμευμένη στην DBP σε ποσοστό 85% 
και 0.4% ελεύθερη
Ο χρόνος ημιζωής της 1,25(OH)2D είναι ~4 ώρες
Η παραγωγή της τελεί υπό στενή ρύθμιση

Presenter
Presentation Notes
The levels of 25(OH)D correlate better with the clinical signs and symptoms of vitamin D deficiency than do

the levels of 1,25(OH)2D3. Because the 25-hydroxylation of vitamin D is not tightly regulated, measurements

of 25(OH)D more accurately reflect body stores of vitamin D. This metabolite should be measured, therefore,

when vitamin D deficiency is suspected.

Measurements of 1,25(OH)2D3 should be reserved for cases when excessive or impaired 1a-hydroxylation is

suspected. High 1,25(OH)2D3 levels can be seen in sarcoidosis, lymphomas, William's syndrome, and

intoxication with 1a-hydroxylated metabolites (see “Parathyroid-Independent Hypercalcemia” later). Impaired

1a-hydroxylation can contribute to the hypocalcemia of patients with renal dysfunction, oncogenic osteomalacia, and hereditary defects of vitamin D metabolism (see “Hypocalcemic Disorders” later).



Κλασσικές
 

δράσεις
 

της
 

βιταμίνης
 

D
Έντερο

Αυξάνει την απορρόφηση Ca++ και φωσφόρου (κύρια δράση)

Νεφρό
Αυξάνει την επαναρρόφηση Ca++ και φωσφόρου

Οστά
Βοηθά την επιμετάλλωση των οστών (ΡΤΗ)
ΘετικήΘετική συσχέτισησυσχέτιση BMD BMD μεμε τατα επίπεδαεπίπεδα τηςτης 2525((OHOH))DD έωςέως τατα 36 36 
ng/mlng/ml
Επάγει την διαφοροποίηση των οστεοκλαστών από
πρόδρομες μορφές
Σε μεγάλες δόσεις επάγει την οστική απορρόφηση μέσω
αύξησης του RANKL



PTH και
 

1,25(OH)2
 

D3 
 

επάγουν
 

την
 διαφοροποίηση

 
των

 
οστεοκλαστών

Presenter
Presentation Notes
Figure 5. The mechanism whereby 1,25-(OH)2D3 and PTH cause bone resorption. These 2 hormones stimulate

the secretion of RANKL which binds to a receptor encoded by nuclear factor RANK. This then facilitates

the differentiation of the myelocytes to form precursor osteoclasts. These early osteoclasts are stimulated further

to become active osteoclasts. Furthermore, RANKL also stimulates inactive osteoclasts to become active.

This results in the resorption of bone and the return of bone calcium into the plasma compartment. (Courtesy of Dr

Jackie A. Fretz [J.W. Pike Lab]).



Μη
 

κλασσικές
 

δράσεις
 

της
 

βιταμίνης
 

D
Επάγει την κυτταρική διαφοροποίηση
Έχει ανοσοτροποποιητικές δράσεις (↑IL‐10, Th1 responses)
Έχει αντιφλεγμονώδεις δράσεις
Μειώνει το οξειδωτικό φορτίο
Βελτιώνει την μυϊκή λειτουργία και ισχύ
Εμφανίζει αρνητική συσχέτιση με

Καρδιαγγειακά νοσήματα
Καρκίνο παχέος εντέρου και μαστού
Πολλαπλή σκλήρυνση
Σακχαρώδη διαβήτη
Ρευματοειδή αρθρίτιδα
Φλεγμονώδεις νόσους του εντέρου
Τοπική θεραπεία στο δέρμα βελτιώνει την ψωρίαση

Presenter
Presentation Notes
Newer data show associations between vitamin D status and prevalence of several diseases such as cardiovascular disease, hypertension, colon and breast cancer, multiple sclerosis as well as the involvement of vitamin D in muscle strength and immune functions



Μηχανισμός
 

δράσης
 

της
 

καλσιτριόλης

Presenter
Presentation Notes
Figure 8-10. 1,25(OH)2D3-initiated gene transcription. 1,25(OH)2D3 enters the target cell and binds to its

receptor, VDR. The VDR then heterodimerizes with the retinoid X receptor, RXR. This increases the affinity of

the VDR/RXR complex for the vitamin D response element (VDRE), a specific sequence of nucleotides in the

promoter region of the vitamin D responsive gene. Binding of the VDR/RXR complex to the VDRE attracts a

complex of proteins termed coactivators to the VDR/RXR complex which span the gap between the VDRE and

RNA polymerase II and other proteins in the initiation complex centered at or around the TATA box (or other

transcription regulatory elements). Transcription of the gene is initiated to produce the corresponding mRNA,

which leaves the nucleus to be translated to the corresponding protein.



Υποδοχείς
 

βιταμίνης
 

D

Κλασικοί ιστοί στόχοι
Έντερο, οστά, νεφρός

Μη κλασικοί ιστοί στόχοι
Αιμοποιητικό, ανοσοποιητικό
Καρδιά, μυς, λείες μυϊκές ίνες, ενδοθήλιο
Εγκέφαλος, ήπαρ, μαστός, δέρμα
Ενδοκρινείς αδένες

Υπόφυση, παραθυρεοειδείς, β‐κύτταρα παγκρέατος, 
επινεφρίδια, θυρεοειδής, γονάδες

Presenter
Presentation Notes
An exciting recent discovery has been that VDRs are found in a large number of tissues beyond the classic target

tissues—gut, bone, and kidney—and these tissues respond to 1,25(OH)2D3. These tissues include elements of the

hematopoietic and immune systems; cardiac, skeletal, and smooth muscle; brain, liver, breast, endothelium, skin

(keratinocytes, melanocytes, and fibroblasts), and endocrine glands (pituitary, parathyroid, pancreatic islets [B

cells], adrenal cortex and medulla, thyroid, ovary, and testis). Furthermore, malignancies developing in these

tissues often contain VDRs and respond to the antiproliferative actions of 1,25(OH)2D3.



Ανεπάρκεια
 

βιταμίνης
 

D

Μειωμένη έκθεση στον ήλιο
Αποφυγή έκθεσης
Χρήση αντηλιακών
Ηλικιωμένοι
Μελαμψοί
Μειωμένη ηλιοφάνεια

Ανεπαρκής πρόσληψη με την τροφή
Μικρή περιεκτικότητα των τροφών (πλούσια τα λιπαρά ψάρια, ο
κρόκος του αυγού, εμπλουτισμένες τροφές)
Θηλασμός
Δυσαπορρόφηση λίπους
Σύνδρομο βραχέος εντέρου
Χολοπαγκρεατική εκτροπή



Ανεπάρκεια
 

βιταμίνης
 

D

ΑπώλειαΑπώλεια απόαπό τοτο έντεροέντερο ((έχειέχει έντεροέντερο‐‐ηπατικόηπατικό κύκλοκύκλο))
ΝοσήματαΝοσήματα εντέρουεντέρου ((κυστικήκυστική ίνωσηίνωση, , ΝΝ. . CrohnCrohn, , κοιλιοκάκηκοιλιοκάκη))
Ρητίνες δέσμευσης χολικών οξέων

ΑυξημένηΑυξημένη απώλειααπώλεια απόαπό τοντον νεφρόνεφρό
ΝεφρωσικόΝεφρωσικό σύνδρομοσύνδρομο

ΑυξημένοςΑυξημένος καταβολισμόςκαταβολισμός ((Phenobarbital, primidone,Phenobarbital, primidone,
αντιεπιληπτικάαντιεπιληπτικά,, phenytoin, rifampinphenytoin, rifampin,, κορτικοειδήκορτικοειδή, , 
αντιρετροϊικάαντιρετροϊικά, , ορισμέναορισμένα ανοσοκατασταλτικάανοσοκατασταλτικά))
ΠαχυσαρκίαΠαχυσαρκία ((κατακράτησηκατακράτηση στονστον λιπώδηλιπώδη ιστόιστό))
ΜειωμένηΜειωμένη 2525‐‐υδροξυλίωσηυδροξυλίωση ((σοβαρήσοβαρή ηπατικήηπατική νόσοςνόσος, , 
ισονιαζίδηισονιαζίδη))



Στάδια
 

χρόνιας
 

νεφρικής
 

νόσου
 

(ΧΝΝ)

Στάδιο
 

ΧΝΝ Εύρος
 

GFR

1 ≥
 

90 mL/min/1.73 m²

2 60-89 mL/min/1.73 m²

3 30-59 mL/min

4 15-29 mL/min

5 < 15 mL/min ή
 

αιμοδιάλυση



Ανεπάρκεια
 

βιταμίνης
 

D

Μειωμένη 1α‐υδροξυλίωση (νεφρική κάθαρση <30
ml/min, κετοκοναζόλη)

Μειωμένη απορρόφηση Ca → ↓[Ca++]
Μειωμένη κάθαρση φωσφόρου →↑[ΡΟ4]
↑FGF23→↓1,25(OH)2D3 και ↓[Ca++]
↑ΡΤΗ→ οστική απορρόφηση →↑[ΡΟ4]

Οστεομαλάκυνση από όγκους (↑FGF23)
Γενετικά αίτια ραχίτιδας (1α‐υδροξυλάση)



Συνέπειες
 

της
 

ανεπάρκειας
 

βιταμίνης
 

D στη
 σκελετική

 
υγεία

Μείωση
 

εντερικής
 

απορόφησης
 

ασβεστίου–φωσφόρου
 

=> 
 υπασβεστιαιμία

 
και

 
υποφωσφαταιμία

 
→

δευτεροπαθής
 

υπερπαραθυρεοειδισμός
Μείωση

 
επιμετάλλωσης

 
οστού‐>μη

 
ασβεστοποιημένο

 οστεοειδές=> Ραχίτιδα
 

(παιδιά)  Οστεομαλακία(ενήλικες)
Αύξηση

 
οστικής

 
ανακατασκευής,

 
μείωση

 
οστικής

 
μάζας=> 

 Οστεοπενία
 

‐
 

Οστεοπόρωση
Rizzoli R et al., Osteoporosis Review,2015

Ανεπαρκή
 

επίπεδα
 

βιτD
 

για
 

μέγιστη
 

δράση
 

στον
 

σκελετικό
 

μυ
Σαρκοπενία, μυική

 
αδυναμία, συχνές

 
πτώσεις, κατάγματα

Μετα‐ανάλυση
 

1237 ασθενών:
 

λήψη
 

βιτ. D
 

‐>↓πτώσεων
 

22% 
Bischoff‐Ferrari,Am J Clin Nutr 2006





Κλινική
 

εικόνα

Ραχίτιδα στα παιδιά
Μεγέθυνση των συζευκτικών χόνδρων (ραχιτικό
κομπολόι)
Τοξοειδής διαμόρφωση των μακρών οστών (ανεπαρκής
επιμετάλλωση)
Μυϊκή αδυναμία

Οστεομαλάκυνση στους ενήλικες
Τοξοειδής διαμόρφωση των μακρών οστών
Οστικά άλγη
Μυϊκή αδυναμία



Ραχίτιδα



Οστεομαλάκυνση



Διάγνωση

[Ca[Ca++++]] αίματοςαίματος σταστα κατώτερακατώτερα φυσιολογικάφυσιολογικά
ΧαμηλήΧαμηλή αποβολήαποβολή Ca Ca σταστα ούραούρα
ΧαμηλήΧαμηλή [[ΡΟΡΟ44] ] στοστο αίμααίμα
ΑυξημένηΑυξημένη αλκαλικήαλκαλική φωσφατάσηφωσφατάση
ΑυξημένηΑυξημένη ΡΤΗΡΤΗ
ΧαμηλήΧαμηλή 25(25(ΟΗΟΗ))DD ((ανεπάρκειαανεπάρκεια <2<200 καικαι σοβαρούσοβαρού βαθμούβαθμού
έλλειψηέλλειψη < < 110 0 ng/mL) ng/mL) ((1 ng/mL 25(OH)D = 2.5 nmol/L1 ng/mL 25(OH)D = 2.5 nmol/L))
ΕπίπεδαΕπίπεδα 25(25(ΟΗΟΗ))DD <3<30 0 ng/mL ng/mL μπορεί να συνοδεύονται από
2/παθή υπερπαραθυρεοειδισμό
ΤαΤα επίπεδαεπίπεδα τηςτης 1,25(OH)2D μπορεί να είναι φυσιολογικά ή
αυξημένα



Σχέση
 

25(ΟΗ)D
 

και
 

ΡΤΗ

Papapetrou PD et al. J Bone Miner Metab (2007) 25:198–203 

Presenter
Presentation Notes
Fig. 5. The four regression models of PTH on 25(OH)D gave equivalent results. There is a horizontal part of each line for

25(OH)D values above approximately 80 nmol/l. For values of 25(OH)D below this critical level, PTH started to rise. The 95% CI

are shown with the regression lines



Εποχιακή
 

διακύμανση
 

25(ΟΗ)D
 

και
 

ΡΤΗ
 σε

 
αιμοδότες

 
και

 
ηλικιωμένους

Papapetrou PD et al. J Bone Miner Metab (2007) 25:198–203 

Presenter
Presentation Notes
Fig. 1. Cross-sectional seasonal changes in 25-hydroxyvitamin D

[25(OH)D] and parathyroid hormone (PTH). BD, wint., blood donors in winter, n = 44; BD, sum., blood donors in summer, n = 30; Eld. wint., elderly in winter, n = 279; Eld. sum., elderly in summer, n = 56. Note that the 56 elderly studied in summer are also included in the winter group. (Mean and SEM are shown)



Παρακολούθηση
 

των
 

μεταβολών
 

25(ΟΗ)D
 και

 
ΡΤΗ

 
στους

 
ηλικιωμένους

Papapetrou PD et al. J Bone Miner Metab (2007) 25:198–203 

Presenter
Presentation Notes
Fig. 2. Longitudinal changes of 25(OH) and PTH in the same (n = 56)

community-living elderly individuals between summer and winter.

Mean and SEM are shown. Statistical analysis by paired t test



Κατανομή
 

τιμών
 

25(ΟΗ)D
 

στους
 ηλικιωμένους

 
χειμώνα

 
και

 
καλοκαίρι

Papapetrou PD et al. J Bone Miner Metab (2007) 25:198–203 

Presenter
Presentation Notes
Fig. 3. Frequency distribution of elderly individuals in categories according

to 25(OH)D levels in winter (n = 279) and summer (n = 56).

Note that during summer only about one-third of the community-living elderly were vitamin D sufficient [25(OH)D >80 nmol/l]



75% ατόμων
 

ηλικίας>70 ετών
 

είχαν
 

τιμές
 

25(ΟΗ)D<20 ng/ml

93%
 

Ιδρυματικών
 

ασθενών
 

και
 

ατόμων
 

με
 

κάταγμα
 

ισχίου
 

είχαν
 τιμές25(ΟΗ)D

 
<30ng/ml

Γ
 

Π
 

Λυρίτης
 

και
 

συν.



RCT μελέτη
 

σε
 

2013 μετεμμηνοπαυσιακές
 

γυναίκες: Composite end 
 point HR:

 
(θάνατοι, ΟΕΜ, ΑΕΕ

 
ή

 
νοσηλεία

 
για

 
ΚΑ)

 16 χρόνια
 

παρακολούθηση

L L Schierbeck et al. European Journal of Endocrinology (2012) 167 553–560

Danish Osteoporosis Prevention Study

Presenter
Presentation Notes
Figure 1 Risk of composite end point (death or hospitalisation due to heart failure, myocardial infarction or stroke) during 16 years of follow-up in 2013 postmenopausal women stratified according to vitamin D at baseline

Objective: To investigate the relationship between vitamin D status in healthy women and cardiovascular outcome.

Design and methods: Between 1990 and 1993, 2016 healthy, recently postmenopausal women were

enrolled in the Danish Osteoporosis Prevention Study. Serum levels of 25-hydroxyvitamin D (25(OH)D,

nmol/l) were measured at baseline. Participants were followed for 16 years. The primary end point was a

combinationof death,heart failure,myocardial infarction(MI) and stroke. Vitamin D deficiency was defined

as serum 25(OH)D!50 nmol/l. The primary end point was adjusted for other risk factors of adverse

cardiovascular events (age, smoking, blood pressure, hip–waist ratio, education and family history of MI).

Results: At baseline, mean age was 50 years and BMI 25. Women with vitamin D deficiency (nZ788) had

more cardiovascular risk factors than vitamin D-replete women (nZ1225). Compared with vitamin

D-replete women, women with low 25(OH)D levels had significantly higher BMI and triglycerides, lower

HDL andhip–waist ratioand less education.Morewere smokersamong the vitaminDdeficient (47vs38%).

A primary end point was experienced by 118 (15%) with vitamin D deficiency and by 125 (10%) of

the vitamin D replete. Hazard ratio (HR) was 1.49 (95% confidence interval: 1.16–1.92; PZ0.002)

in the vitamin D deficient. Adjusted HR was 1.32 (1.02–1.71; PZ0.03). In total, 135 women died; of

these, 65 (8%) were of the vitamin D deficient and 70 (6%) in the vitamin D-replete group; unadjusted

HRwas 1.44 (1.02–2.01; PZ0.04) for vitamin D deficiency.

Conclusion: Healthy women with vitamin D deficiency have increased risk of adverse cardiovascular outcome.



Συστατικά
 

του
 

κύριου
 

σύνθετου
 

καταληκτικού
 

σημείου
 

–
 Επίδραση

 
καπνίσματος

 
στο

 
σύνθετο

 
καταληκτικό

 
σημείο

 Danish Osteoporosis Prevention Study

L L Schierbeck et al. European Journal of Endocrinology (2012) 167 553–560
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Presentation Notes
Table 2 Components of the primary end point and the composite end point stratified by 25(OH)D at baseline with univariate and adjusted (multivariable) hazard ratios (HR) of events in vitamin D-deficient (nZ788) vs vitamin D-replete (nZ1225) participants.

aOther significant variables in the adjusted model were age, smoking, blood pressure, family history of MI, education and hip/waist ratio.

Table 3 Occurrence of composite end point divided according to smoking habits (number (%)) in vitamin D-sufficient and -deficient

groups with hazard ratio (HR) of composite end point or mortality in vitamin D-deficient compared with vitamin D-replete participants.



Predictors of the primary end point –
 results from

 
multivariable analysis

 Danish Osteoporosis Prevention Study

L L Schierbeck et al. European Journal of Endocrinology (2012) 167 553–560
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Presentation Notes
Table 4 Predictors of the primary end point – results from

multivariable analysis.



Ολική
 

θνησιμότητα
 

στη
 

διάρκεια
 

16/ετούς
 παρακολούθησης

 
ανάλογα

 
με

 
τα

 
επίπεδα

 
25(ΟΗ)D

 
κατά

 την
 

ένταξη
 

στην
 

μελέτη

L L Schierbeck et al. European Journal of Endocrinology (2012) 167 553–560

Danish Osteoporosis Prevention Study
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Figure 2 Risk of all-cause mortality during 16 years of follow-up

in 2013 postmenopausal women stratified according to vitamin D

at baseline.



Επαρκής
 

πρόσληψη
 

βιταμίνης
 

D 
 ανάλογα

 
με

 
την

 
ηλικία

Ηλικιακή
 

ομάδα Επαρκής
 

πρόσληψη
Παιδιά

 
0 –

 
13 ετών 200 IU (5 μg/ημέρα)

Έφηβοι
 

14 –
 

18 ετών 200 IU
 

/ημέρα

Ενήλικες
 

19 –
 

50 ετών 200 IU
 

/ημέρα

Κύηση
 

-
 

θηλασμός
 

(14 –
 

50 ετών) 200 IU
 

/ημέρα

Ενήλικες
 

51 –
 

70 ετών 400 IU
 

/ημέρα

Ενήλικες
 

> 70 ετών 600 IU
 

/ημέρα*

*Στην
 

πραγματικότητα
 

οι
 

ανάγκες
 

είναι
 

μεγαλύτερες
1 μg βιταμίνης

 
D = 40 IU



Συστάσεις
 

για
 

συμπληρωματική
 

χορήγηση
 βιταμίνης

 
D ανάλογα

 
με

 
την

 
ηλικία

Ηλικιακή
 

ομάδα ∆όση
Παιδιά

 
0 –

 
13 ετών* 400 IU (5 μg/ημέρα)

Έφηβοι
 

&
 

Ενήλικες
 

19 –
 

50 ετώνª 800-1000
 

IU
 

/ημέρα

Κύηση
 

-
 

θηλασμός
 

(14 –
 

50 
ετών)# 2000

 
IU

 
/ημέρα

ΧΝΑ 1000 IU
 

/ημέρα

*American Academy of Pediatrics
ªΜε

 
ανεπαρκή

 
έκθεση

 
στον

 
ήλιο

#Canadian
 

Pediatric Society



Θεραπεία
 

ανεπάρκειας
 

βιταμίνης
 

D
 Δοσολογία

 
έναρξης

 
‐

 
συντήρησης

Έλεγχος
 

Ca
 

,P,PTH,AΦ, νεφρικής, ηπατικής
 

λειτουργίας

Έναρξη
 

με
 

υψηλότερη
 

δόση
 

–μείωση
 

μετά
 

2 μήνες

Στόχος
 

επίπεδα
 

25ΟΗ
 

30‐40 ng/ml
 

=>  δόση
 

συντήρησης

Χορήγηση: 50.000IU D / εβδ.
 

για
 

8 εβδομάδες

5.000‐6.000
 

IU D / ημ
 

για
 

8 εβδομάδες

αποτελεσματικότητα
 

σε
 

3 μήνες
 

με
 

μέτρηση
 

25ΟΗD‐
 

PTH?

Συντήρηση:στόχος
 

25(ΟΗ) >20 ng/ml=>800IUD/ημ

25 (ΟΗ) >30ng/ml=>1500‐2000IUD/ημ

Holick MF et al.,J Clin Endocrinol Metabol,2011
Ross AC et al.,J Clin Endocrinol Metab,2011



Συσχέτιση
 

με
 

μεταβολική
 

νόσο
 

των
 οστών

Ραχίτιδα σε βρέφη: 25(OH)D < 12 ng/mLng/mL
Έφηβοι:

Αντίστροφη συσχέτιση με ΡΤΗ
Συσχέτιση με BMD

Ηλικιωμένοι: 
Αντίστροφη σχέση με πτώσεις, χορήγηση 800‐1000 IU μειώνει τις
πτώσεις
Θετική σχέση με BMD
Αντιφατικά δεδομένα για τα κατάγματα
Ημερήσια χορήγηση 700 – 800 IU D3 + ασβέστιο 500 – 1,200 mg

Διατηρεί ή αυξάνει την BMD
Μειώνει τα μη σπονδυλικά και τα κατάγματα ισχίου σε
ηλικιωμένους που ζουν σε ιδρύματα



Συσχέτιση
 

με
 

μεταβολική
 

νόσο
 

των
 οστών

Κύηση: Χρειάζονται1000–1600 IU/ημέρα για την
επίτευξη φυσιολογικών επιπέδων 25(ΟΗ)D

Αύξηση 0.78 ng/mL της 25(OH)D ορού για κάθε 40 IU
(1μg) χορηγούμενης βιταμίνης D3

Η βιταμίνη D2 έχει μικρότερο αποτέλεσμα

Σε επίπεδα 25(ΟΗ)D >30 ng/mL δεν παρατηρείται
παραπέρα μείωση της ΡΤΗ



Συμπεράσματα

Σοβαρού βαθμού έλλειψη 25(OH)D <25 nmol/L (<10 
ng/ml) προκαλεί οστεομαλάκυνση
Επίπεδα 25(OH)D <80 nmol/L (<30 ng/ml) μπορεί να
συνοδεύονται από 2/παθή υπερπαραθυρεοειδισμό, 
οστεοπόρωση και αυξημένο κίνδυνο καταγμάτων
Επίπεδα 25(OH)D >80 nmol/L (>30 ng/ml) 
θεωρούνται επαρκή για να προστατεύσουν από την
μεταβολική νόσο των οστών που οφείλεται σε
έλλειψη βιταμίνης D και μεγιστοποιούν την εντερική
απορρόφηση του ασβεστίου

Presenter
Presentation Notes
Severe vitamin D deficiency characterized by serum 25(OH)D <20–25 nmol/l causes clinical osteomalacia. Levels

of 25(OH)D between 20 and 80 nmol/l may be associated with secondary hyperparathyroidism, osteoporosis,

and increased risk for hip fracture. Levels of serum 25(OH)D above 80 nmol/l are considered to be sufficient

to protect from bone disease caused by vitamin deficiency [1] and result in maximal intestinal absorption of calcium

[4]. An inverse relationship between parathyroid hormone (PTH) and 25(OH)D in the elderly has been reported by

several authors [5–9]. The 80 nmol/l value of serum 25(OH)D has been proposed and adopted as a threshold

level because it was demonstrated by Chapuy et al. [5] that when 25(OH)D falls below 78 nmol/l plasma PTH starts to

rise and secondary hyperparathyroidism ensues. However, the existence of such a threshold has been disputed by

Vieth et al. [10]. During recent years, using the criteria mentioned above, it has been reported that vitamin D deficiency is common among the elderly in many regions of the world [11,12].
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