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ΠΕΡIΛΗΨΗ: Τα χαμηλά επίπεδα της 25-υδροξυ-βιτα-
μίνης D [25(ΟΗ)VitD] θεωρείται ότι αποτελούν έναν 
νέο παράγοντα καρδιαγγειακού κινδύνου. Οι στατίνες, 
που χρησιμοποιούνται ευρέως για την πρόληψη των 
καρδιαγγειακών συμβαμάτων, έχουν διάφορες πλειο-
τροπικές δράσεις, μία εκ των οποίων φαίνεται ότι εί-
ναι η αύξηση των επιπέδων της 25(ΟΗ)VitD στον ορό. 
Ειδικότερα, η χορήγηση λοβαστατίνης, σιμβαστατί-
νης, ατορβαστατίνης και ροσουβαστατίνης σχετίζεται 
με αυξήσεις στα επίπεδα της 25(ΟΗ)VitD στον ορό. 
Ωστόσο, δεν είναι γνωστή η αποτελεσματικότητα των 
διαφόρων στατινών στην αύξηση της 25(OH)VitD, ο 
μηχανισμός με τον οποίο αυτή συντελείται, ούτε και η 
τυχόν ύπαρξη δοσο-εξαρτώμενης επίδρασής τους στην 
αύξηση της 25(ΟΗ)VitD. Η επίδραση άλλων υπολιπι-
δαιμικών φαρμάκων, όπως οι φιμπράτες, τα ωμέγα-3 
λιπαρά οξέα, η εζετιμίμπη ή το νικοτινικό οξύ στον 
μεταβολισμό της VitD παραμένει άγνωστη. Σε μια 
μελέτη μας βρέθηκε ότι η υψηλή δόση ροσουβαστα-
τίνης (40 mg) και η συνήθης δόση ροσουβαστατίνης 

ABSTRACT: Low levels of 25-hydroxy-vitamin D 
[25 (OH) VitD] are considered a novel cardiovascu-
lar risk factor. Statins, which are widely used for the 
prevention of cardiovascular disease, have various 
pleiotropic effects, one of which appears to be the in-
crease of serum 25(OH)VitD levels. In particular, lov-
astatin, simvastatin, atorvastatin and rosuvastatin seem 
to be associated with increases in 25(OH)VitD levels. 
However, the effect of different statins on 25(OH)VitD 
levels, the underlying mechanism and the existence of 
a dose-dependent effect, have not yet been clarified. 
Any possible effects of other lipid-lowering drugs such 
as fibrates, omega-3 fatty acids, ezetimibe or nicotinic 
acid on 25(OH)VitD levels remain generally unknown. 
In a previous study we found that high-dose rosuvas-
tatin (40 mg) and the usual dose of rosuvastatin (10 mg) 
plus fenofibrate (200 mg) or omega-3 fatty acids (2 g) 
were associated with similar increases in 25(OH)VitD 
levels (53%, 64% and 61%, respectively). Ezetimibe 
may be a moderate inhibitor of 25(OH)VitD intesti-
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σθεί η κλινική σημασία της αύξησης των επιπέδων της 
25(ΟΗ)VitD που σχετίζεται με τη χορήγηση υπολιπιδαι-
μικών φαρμάκων. 

2. Στατίνες και βιταμίνη D 

Οι μελέτες των τελευταίων 10 ετών έδειξαν ότι τα μει-
ωμένα επίπεδα της VitD αποτελούν έναν νέο παράγο-
ντα καρδιαγγειακού κινδύνου.6 Οι στατίνες έχουν χαρα-
κτηρισθεί ως θαυματουργά φάρμακα εξαιτίας τής καλά 
τεκμηριωμένης επίδρασής τους στη μείωση της καρ-
διαγγειακής νοσηρότητας και θνησιμότητας. Τα ευερ-
γετικά οφέλη των στατινών δεν οφείλονται μόνο στην 
ιδιότητά τους να μειώνουν τα επίπεδα της LDL-χοληστε-
ρόλης, αλλά και στις επιβεβαιωμένες αντιθρομβωτικές, 
αντιφλεγμονώδεις και αντιοξειδωτικές τους ιδιότητες.7 
Η σκέψη ότι μπορεί να υπάρχει κάποια σχέση μεταξύ 
στατινών και επιπέδων 25(ΟΗ)VitD έγινε όταν κάποιες 
μελέτες συσχέτισαν τη χορήγηση των στατινών με την 
εμφάνιση λιγότερων καταγμάτων ισχίου και με βελτί-
ωση της οστικής πυκνότητας του ισχίου.8 Πρόσφατες 
έρευνες έχουν συσχετίσει τη χορήγηση των στατινών 
με αύξηση των επιπέδων της 25(ΟΗ)VitD στον ορό. Η 
αύξηση αυτή της VitD μπορεί να θεωρηθεί ως μία νέα 
πλειοτροπική δράση των στατινών και πιθανόν διαδρα-
ματίζει κάποιον ρόλο στη μείωση της καρδιαγγειακής 
αλλά και της ολικής θνησιμότητας που σχετίζεται με τη 
χορήγηση αυτών των φαρμάκων.

1. Εισαγωγή

Κατά τη διάρκεια των τελευταίων 10 ετών το ενδια-
φέρον της επιστημονικής κοινότητας για τη βιταμίνη 
D (VitD) έχει μετατοπισθεί από τη συμμετοχή της στην 
ομοιοστασία του ασβεστίου και τον μεταβολισμό των 
οστών, στον ρόλο της στη φυσιολογική λειτουργία πο-
λυάριθμων ιστών και οργάνων.1 Ειδικότερα, τα χαμηλά 
επίπεδα της 25(ΟΗ)VitD θεωρείται ότι αποτελούν έναν 
νέο παράγοντα κινδύνου για την εμφάνιση της καρδι-
αγγειακής νόσου, του μεταβολικού συνδρόμου και των 
επιμέρους χαρακτηριστικών του (δηλαδή υπέρταση, 
αθηρογόνο δυσλιπιδαιμία, διαταραχή ανοχής γλυκόζης 
και κεντρική παχυσαρκία), του σακχαρώδους διαβήτη, 
αλλά και διαφόρων κακοηθειών, διαφόρων αυτοάνο-
σων νοσημάτων, λοιμώξεων, καθώς και θανάτων από 
κάθε αιτία.1,2 

Οι στατίνες, αποτελούν ευρύτατα χρησιμοποιούμενα 
φάρμακα για την πρωτογενή και δευτερογενή πρόλη-
ψη των καρδιαγγειακών συμβαμάτων σε ασθενείς με 
δυσλιπιδαιμία.3,4 Έχει αποδειχθεί ότι οι στατίνες δεν 
δρουν μόνο μειώνοντας τα επίπεδα της LDL-χοληστε-
ρόλης, αλλά έχουν διάφορες άλλες πλειοτροπικές δρά-
σεις.5 Μία από αυτές τις δράσεις συσχετίζεται με την 
αύξηση των επιπέδων της VitD.

Τα δεδομένα για την επίδραση των άλλων υπολιπι-
δαιμικών φαρμάκων στα επίπεδα της VitD είναι ελάχι-
στα. Πρέπει να σημειωθεί ότι δεν έχει ακόμη διευκρινι-

(10 mg) συν φαινοφιμπράτη (200 mg) ή ωμέγα-3 λιπα-
ρά οξέα (2 g) συσχετίστηκαν με παρόμοιες αυξήσεις 
της 25(ΟΗ)VitD (53%, 64% και 61%, αντίστοιχα). 
Η εζετιμίμπη πιθανόν αποτελεί έναν μέτριο αναστο-
λέα της εντερικής απορρόφησης της 25(ΟΗ)VitD. Σε 
μια μελέτη μας διαπιστώθηκε ότι για τον ίδιο βαθμό 
μείωσης της χοληστερόλης των χαμηλής πυκνότητας 
λιποπρωτεϊνών [low density lipoprotein cholesterol 
(LDL-C)], η μονοθεραπεία με σιμβαστατίνη 
(40 mg) συσχετίσθηκε με μια υπερδιπλάσια αύ-
ξηση της 25(ΟΗ)VitD (79,1%) σε σύγκριση με τη 
συνδυαστική θεραπεία με σιμβαστατίνη/εζετιμίμπη 
(10/10 mg) (36,7%). Συμπερασματικά, η αύξηση των 
επιπέδων της 25(OH)VitD με τη χορήγηση υπολιπι-
δαιμικών φαρμάκων αποτελεί μία νέα πλειοτροπική 
δράση που πιθανόν συμβάλει στη μείωση του καρδι-
αγγειακού κινδύνου. 

nal absorption. In one study we found that for the 
same degree of low-density lipoprotein cholesterol 
(LDL-C) reduction, monotherapy with simvastatin 40 
mg was associated with a more than double increase 
of 25(OH)VitD levels (79.1%) compared with com-
bination treatment with simvastatin/ezetimibe 10/10 
mg (36.7%). In conclusion, the increase in circulating 
25(OH)VitD levels by lipid-lowering drugs may be 
a novel pleiotropic effect, which may contribute to 
cardiovascular disease risk reduction. 

Λέξεις ευρετηρίου: Βιταμίνη D, στατίνες, υπολιπιδαι-
μικά φάρμακα.

Key words: Vitamin D, statins, hypolipidemic drugs.
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Πιο αναλυτικά, παλαιότερα δεδομένα έδειξαν ότι η 
χορήγηση αυξανόμενων δόσεων λοβαστατίνης (20–80 
mg) σε 18 ασθενείς με ετερόζυγο οικογενή υπερχολη-
στερολαιμία και χαμηλά αρχικά επίπεδα 25(ΟΗ)VitD 
συσχετίσθηκε με αύξηση της 25(ΟΗ)VitD στον ορό 3 
μήνες μετά την έναρξη της θεραπείας.9 Επιπρόσθετα, 
η χορήγηση σιμβαστατίνης 10 mg και 20 mg σε 13 
ασθενείς με ετερόζυγο οικογενή υπερχοληστερολαι-
μία για 5 εβδομάδες συσχετίσθηκε με αύξηση τόσο 
της 25(ΟΗ)VitD όσο και της 1,25(ΟΗ)2VitD, του ενεργού 
μεταβολίτη της VitD, στον ορό και μάλιστα με δοσοε-
ξαρτώμενο τρόπο.10 Αντίθετα, μια πολύ πιο πρόσφατη 
τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη μελέτη δεν έδειξε καμία 
επίδραση της χορήγησης σιμβαστατίνης 40 mg/ημέρα 
για ένα έτος στα επίπεδα VitD 82 υγιών μετεμμηνοπαυ-
σιακών γυναικών με οστεοπενία (T-score <-1) αλλά χω-
ρίς γνωστή υπερλιπιδαιμία σε σύγκριση με το εικονικό 
φάρμακο.11 Οι συγγραφείς τής ανωτέρω μελέτης σχο-
λιάζουν ότι η παρατηρούμενη αύξηση της 25(ΟΗ)VitD 
μετά από θεραπεία με στατίνες που αναφέρεται σε προ-
ηγούμενες μη ελεγχόμενες μελέτες πιθανόν οφείλεται 
στη συνύπαρξη μεταβολών σε διάφορες παραμέτρους 
που επηρεάζουν τα επίπεδα της 25(ΟΗ)VitD, όπως εί-
ναι η ταυτόχρονη αλλαγή του τρόπου ζωής των ασθε-
νών (π.χ. αύξηση της σωματικής άσκησης και συνεπώς 
της έκθεσης στον ήλιο, κατανάλωση τροφίμων πλού-
σιων σε VitD ή λήψη συμπληρωμάτων διατροφής).11 
Σε μια δική μας μελέτη, η χορήγηση σιμβαστατίνης 
40 mg/ημέρα για 3 μήνες σε ασθενείς με πρωτοπαθή 
υπερχοληστερολαιμία συσχετίσθηκε με αύξηση κατά 
79,1% των επιπέδων της 25(ΟΗ)VitD στον ορό (από 6,7 
σε 12,0 ng/mL, P=0,008).12 Αξίζει να σημειωθεί ότι στην 
αρχή της μελέτης οι περισσότεροι από τους ασθενείς εί-
χαν πολύ χαμηλά επίπεδα 25(ΟΗ)VitD (6,7 ng/mL).12 Οι 
λόγοι είναι άγνωστοι αλλά πιθανόν σχετίζονται με την 
περιορισμένη έκθεση στον ήλιο κατά τη διάρκεια του 
φθινοπώρου και του χειμώνα οπότε και διενεργήθη-
κε η μελέτη. Αντίθετα, στη μελέτη των Rejnmark et al 
μόνο τρεις ασθενείς είχαν ανεπάρκεια VitD [25(ΟΗ)VitD 
<10 ng/mL (25 nmol/L)].11 Είναι πιθανό ότι όσο χαμηλό-
τερα είναι τα βασικά επίπεδα της 25(ΟΗ)VitD, τόσο με-
γαλύτερη είναι η αύξηση που παρατηρείται μετά από 
θεραπεία με στατίνες. 

Μια άλλη μελέτη αξιολόγησε την επίδραση της χο-
ρήγησης ατορβαστατίνης στα επίπεδα της VitD σε 83 
ασθενείς (52 άνδρες και 31 γυναίκες) με οξύ στεφανιαίο 
σύνδρομο (75 με οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου και 8 
με ασταθή στηθάγχη).13 Οι ασθενείς έλαβαν ατορβα-
στατίνη μετά τη διάγνωση στα πλαίσια της δευτερογε-
νούς πρόληψης. Η θεραπεία με ατορβαστατίνη συσχε-

τίσθηκε με 14,6% αύξηση των επιπέδων της 25(ΟΗ)VitD 
(από 16,4±7,6 σε 18,8±7,6 ng/mL, P=0,003), και με μείω-
ση του ποσοστού ανεπάρκειας σε VitD [25(ΟΗ)VitD <20 
ng/mL] από 75% σε 57% μετά από 12 μήνες θεραπεί-
ας.13

Δύο πρόσφατες μελέτες εξέτασαν την επίδραση της 
χορήγησης ροσουβαστατίνης σε δόσεις 10 mg και 20 
mg/ημέρα στα επίπεδα της 25(ΟΗ)VitD στον ορό υπερ-
λιπιδαιμικών ασθενών μετά από 8 εβδομάδες θερα-
πείας.14 Στις μελέτες αυτές διαπιστώθηκαν σημαντικές 
αυξήσεις της 25(ΟΗ)VitD κατά 159% [από 14,0 (3,7–67,0) 
σε 36,3 (3,8–117) ng/mL, P<0,001]15 και 198% [από 11,8 
(3,7–30,0) σε 35,2 (4,0–101,0) ng/mL, P<0,001],14 αντί-
στοιχα. Σε μια δική μας μελέτη η χορήγηση ροσουβα-
στατίνης 40 mg/ημέρα συσχετίσθηκε με μια μικρότερη 
αύξηση κατά 53% των επιπέδων της 25(ΟΗ)VitD μετά 
από 3 μήνες θεραπείας [από 14,6 (1,0–38,0) σε 17,8 (5,3–
49,6) ng/mL, P=0,000].16 Οι λόγοι για αυτή τη διαφορά 
μεταξύ των μελετών δεν είναι γνωστοί. Ωστόσο, αυτή 
η διαφορά πιθανόν να οφείλεται σε διαφορές στους 
πληθυσμούς της μελέτης, στη θεραπευτική δόση ή στη 
διάρκεια παρακολούθησης των ασθενών.

Ο Dr Grimes ήταν ο πρώτος που πρότεινε ότι τα μη 
αναμενόμενα κλινικά οφέλη που προκύπτουν από τη 
χρήση των στατινών αποτελούν επίσης ιδιότητες της 
VitD.17 Κατά συνέπεια πρότεινε ότι εφόσον οι στατίνες 
μιμούνται πολλές από τις δράσεις της VitD θα μπο-
ρούσαν να θεωρηθούν ως ανάλογα της VitD που ενερ-
γοποιούν άμεσα τους υποδοχείς της VitD (VDRs).17 Η 
πρόταση αυτή προκάλεσε έντονη αντιπαράθεση στον 
επιστημονικό κόσμο. Mία in vitro μελέτη έδειξε ότι του-
λάχιστον 3 στατίνες, η σιμβαστατίνη, η πραβαστατίνη 
και η λοβαστατίνη δεν ενεργοποιούσαν άμεσα τους 
VDRs.18 Ωστόσο, η συγκεκριμένη μελέτη δεν απέκλεισε 
την πιθανότητα, της in vivo μετατροπής των στατινών 
σε μεταβολίτες οι οποίοι θα μπορούσαν να ενεργοποι-
ούν τους VDRs.18 Αντίθετα, μια άλλη μελέτη έδειξε ότι 
η σιμβαστατίνη στις συνήθεις θεραπευτικές δόσεις και 
η λοβαστατίνη σε υψηλότερες δόσεις είχαν την ιδιότη-
τα να ασκούν άμεση διεγερτική επίδραση στους VDRs, 
ενώ η ατορβαστατίνη, η φλουβαστατίνη, η πραβαστα-
τίνη και η ροσουβαστατίνη δεν φάνηκε να έχουν κά-
ποια σημαντική επίδραση.19

Οι μετέπειτα έρευνες επικεντρώθηκαν στην παρατή-
ρηση ότι, αντίθετα από την αρχική ανησυχία που υπήρ-
χε ότι οι στατίνες μπορεί να παρεμπόδιζαν τη σύνθεση 
των στεροειδών συμπεριλαμβανομένης και της σύν-
θεσης της VitD,20 η χορήγηση στατινών συσχετίσθηκε 
με αυξήσεις των επιπέδων της 25(ΟΗ)VitD στον ορό, 
όπως περιγράφηκε παραπάνω. Μέχρι σήμερα έχουν 
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προταθεί μερικοί πιθανοί μηχανισμοί για την ερμη-
νεία της παρατηρούμενης αύξησης των επιπέδων της 
25(ΟΗ)VitD στον ορό που σχετίζεται με τη χορήγηση 
στατινών. Κάποιοι ερευνητές θεώρησαν ότι η αύξηση 
της 25(ΟΗ)VitD στον ορό πιθανόν οφείλεται στον αντα-
γωνισμό στο κοινό μονοπάτι καταβολισμού της VitD 
και των στατινών. Συγκεκριμένα, η VitD καταβολίζεται 
στο ήπαρ και στο έντερο από το ένζυμο CYP3Α4,21 το 
οποίο επιπρόσθετα συμμετέχει στον μεταβολισμό των 
στατινών μαζί με το ένζυμο CYP3Α5.14 Ωστόσο, αυξή-
σεις της 25(ΟΗ)VitD στον ορό έχουν παρατηρηθεί και 
με τη θεραπεία με ροσουβαστατίνη, στον μεταβολισμό 
της οποίας δεν συμμετέχει το ένζυμο CYP3A4. Ένας άλ-
λος μηχανισμός είναι η αναστολή του ενζύμου HMG-
CoA αναγωγάση από τις στατίνες, με αποτέλεσμα την 
αύξηση των επιπέδων της 7-δεϋδροχοληστερόλης, που 
είναι το κοινό πρόδρομο μόριο για τη σύνθεση τόσο 
της χοληστερόλης, όσο και της 25(ΟΗ)VitD.13 Το αποτέ-
λεσμα είναι η ύπαρξη αυξημένου υποστρώματος για τη 
σύνθεση της 25(ΟΗ)VitD υπό την επίδραση της υπεριώ-
δους ακτινοβολίας (UVB) στο δέρμα και άρα η αύξηση 
της συγκέντρωσής της στο πλάσμα. 

Ορισμένες μελέτες έδειξαν ότι οι περισσότερες στα-
τίνες φαίνεται να προκαλούν μια σχετικά μικρή αύξη-
ση των επιπέδων της 25(ΟΗ)VitD ορού22 σε σύγκριση 
με τη ροσουβαστατίνη14,15 (κάτι το οποίο ωστόσο δεν 
επιβεβαιώθηκε σε δική μας μελέτη),16 ενώ η φλουβα-
στατίνη δεν συσχετίσθηκε με αύξηση της VitD.14 Οι 
προτεινόμενες εξηγήσεις που δίνονται για την πιθανόν 
καλύτερη δραστικότητα της ροσουβαστατίνης στο να 
αυξάνει τα επίπεδα της 25(ΟΗ)VitD στον ορό σε σύγκρι-
ση με τις άλλες στατίνες είναι δύο: είτε η μεγαλύτερη 
αποτελεσματικότητά της, στην αναστολή της HMG-
CoA αναγωγάσης, είτε η μεγαλύτερη βιοδιαθεσιμότητά 
της, ως υδρόφιλη στατίνη (σε σχέση για παράδειγμα με 
τη λιπόφιλη φλουβαστατίνη), που οδηγεί σε έναν πιο 
αργό ρυθμό διάχυσής της διαμέσου των κυτταρικών 
μεμβρανών και αντίθετα σε μια πιο γρήγορη πρόσληψή 
της από το ήπαρ διαμέσου ενεργών πρωτεϊνών-μεταφο-
ρέων.14,23 Συνολικά φαίνεται ότι οι διαφορές που υπάρ-
χουν στη βιοδιαθεσιμότητα και τον τρόπο ηπατικής 
πρόσληψης μεταξύ των λιπόφιλων (π.χ. λοβαστατίνη, 
σιμβαστατίνη, ατορβαστατίνη κ.λπ.) και των υδρόφι-
λων στατινών (π.χ. πραβαστατίνη και ροσουβαστατίνη) 
πιθανόν είναι υπεύθυνες για την ποικίλλουσα επίδρασή 
τους στον μεταβολισμό της VitD.14,24

3. Άλλα υπολιπιδαιμικά φάρμακα και βιταμίνη D

Η επίδραση άλλων υπολιπιδαιμικών φαρμάκων στον 
μεταβολισμό της VitD έχει μελετηθεί ελάχιστα στη βι-
βλιογραφία. Η ομάδα μας μελέτησε για πρώτη φορά 
την επίδραση στα επίπεδα της 25(ΟΗ)VitD στον ορό 
της χορήγησης είτε μονοθεραπείας με ροσουβαστατί-
νη 40 mg/ημέρα (n=22), είτε συνδυαστικής θεραπείας 
με ροσουβαστατίνη 10 mg/ημέρα και φαινοφιμπράτη 
200 mg/ημέρα (n=21) ή ροσουβαστατίνης 10 mg/ημέ-
ρα και ωμέγα-3 λιπαρών οξέων 2 g/ημέρα (n=17) για 
3 μήνες σε ασθενείς με μικτή δυσλιπιδαιμία.16 Τα απο-
τελέσματα της μελέτης έδειξαν ότι η μονοθεραπεία 
με ροσουβαστατίνη συσχετίσθηκε με 53% αύξηση 
της 25(ΟΗ)VitD [από 14,6 (1,0–38,0) σε 17,8 (5,3–49,6) 
ng/mL; P=0,000]. Η συνδυαστική θεραπεία με ροσου-
βαστατίνη και φαινοφιμπράτη ή ροσουβαστατίνη και 
ωμέγα-3 λιπαρά οξέα συσχετίσθηκε με αυξήσεις κα-
τά 64% [από 14,1 (1,0–48,0) σε 18,4 (6,7–52,4) ng/mL, 
P=0,001] και 61% [από 10,4 (6,6–38,4) σε 14,0 (9,6–37,6) 
ng/mL, P=0,04], αντίστοιχα. Οι ανωτέρω αυξήσεις στα 
επίπεδα της 25(ΟΗ)VitD μετά τη χορήγηση χαμηλής 
δόσης ροσουβαστατίνης με φαινοφιμπράτη ή ωμέγα-3 
λιπαρά οξέα δεν διέφεραν σημαντικά σε σύγκριση με 
αυτή που παρατηρήθηκε στην ομάδα μονοθεραπείας 
με υψηλή δόση ροσουβαστατίνης. Ωστόσο, ο σχεδια-
σμός αυτής της μελέτης δεν μας επιτρέπει να ξεχωρί-
σουμε εάν η φαινοφιμπράτη ή τα ωμέγα-3 λιπαρά οξέα 
έχουν πιθανόν συνεργιστική επίδραση με τη ροσουβα-
στατίνη στην αύξηση της 25(ΟΗ)VitD ή εάν οι παρατη-
ρούμενες αυξήσεις σχετίζονται μόνο με τη ροσουβα-
στατίνη ανεξάρτητα από τη δόση της. Αξίζει να σημειω-
θεί ότι δεν υπάρχουν βιβλιογραφικά δεδομένα σχετικά 
με την πιθανή επίδραση των φιμπρατών ή των ωμέγα-3 
λιπαρών οξέων στα επίπεδα της 25(ΟΗ)VitD στον ορό. 
Επομένως, δεν είναι δυνατόν να συμπεράνουμε εάν η 
φαινοφιμπράτη ή τα ωμέγα-3 λιπαρά οξέα σχετίζονται 
από μόνα τους με αύξηση των επιπέδων της 25(ΟΗ)VitD 
ή εάν η ροσουβαστατίνη ανεξάρτητα από τη δόση (δη-
λαδή στη συνήθη δόση των 10 mg και στη μέγιστη δό-
ση των 40 mg) συσχετίζεται με παρόμοιες αυξήσεις της 
25(ΟΗ)VitD στον ορό. Στη μελέτη δεν υπήρξαν ομάδες 
μονοθεραπείας με φαινοφιμπράτη ή ωμέγα-3 λιπα-
ρά οξέα, καθώς η χορήγηση στατινών είναι ο ακρογω-
νιαίος λίθος της υπολιπιδαιμικής αγωγής. 

Η εζετιμίμπη είναι ένας αναστολέας της απορρόφη-
σης χοληστερόλης που χρησιμοποιείται κυρίως σε συν-
δυασμό με στατίνες. Η επίδρασή της στον μεταβολισμό 
της VitD δεν έχει μελετηθεί σε ανθρώπους. Ωστόσο, 
πειράματα σε ζώα δείχνουν ότι η εζετιμίμπη πιθανόν 
αποτελεί έναν ήπιο αναστολέα της εντερικής απορρό-
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φησης της 25(ΟΗ)VitD.25 Τα πειράματα αυτά βασίσθη-
καν στην παρατήρηση ότι η υπολιπιδαιμική δράση της 
εζετιμίμπης επιτυγχάνεται διαμέσου της αναστολής του 
Niemann-Pick C1 Like 1 (NPC1L1) μεταφορέα χοληστε-
ρόλης, ο οποίος ωστόσο συμμετέχει και στην εντερική 
απορρόφηση της 25(ΟΗ)VitD.25 Αυτά τα in vitro πειρά-
ματα έδειξαν ότι η εζετιμίμπη ανέστειλε την πρόσληψη 
της 25(ΟΗ)VitD σε Caco-2 (human colon carcinoma) και 
ΗΕΚ (human embryonic kidney) κύτταρα.25 Επίσης, in 
vivo πειράματα πρόσληψης έδειξαν ότι η εζετιμίμπη 
μείωσε την περιεκτικότητα σε 25(ΟΗ)VitD εντερικών 
ιστοτεμαχίων πειραματοζώων, αλλά αυτές οι διαφορές 
δεν ήταν σημαντικές.25 Παρόμοια, μια προηγούμενη 
μελέτη σε αρουραίους έδειξε ότι η απορρόφηση της 
VitD ήταν χαμηλότερη στην ομάδα της εζετιμίμπης, αλ-
λά η διαφορά παρέμεινε μη σημαντική.26 Επομένως, η 
συμμετοχή των μεταφορέων NPC1L1 στην απορρόφη-
ση της 25(ΟΗ)VitD in vivo είναι πιθανά μικρή.25 Εξάλλου, 
η συνεισφορά της εντερικής απορρόφησης στα επίπε-
δα της VitD ορού στον άνθρωπο, όταν δεν λαμβάνο-
νται συμπληρώματα διατροφής, είναι μικρή δεδομένου 
ότι το 80–90% της VitD προέρχεται από ενδογενή πα-
ραγωγή της στο δέρμα.1 Μια πρόσφατη κλινική μελέτη 
έδειξε την ύπαρξη μιας αρνητικής αλλά μη σημαντικής 
επίδρασης στην οστική πυκνότητα με τη χορήγηση 
εζετιμίμπης για ένα έτος.27

Πρόσφατα συγκρίναμε την επίδραση της χορήγησης 
συνδυασμού σιμβαστατίνης/εζετιμίμπης (10/10 mg/
ημέρα) (n=25) με τη χορήγηση σιμβαστατίνης (40 mg/
ημέρα) (n=25) για 3 μήνες στα επίπεδα της 25(ΟΗ)VitD 
σε ασθενείς με πρωτοπαθή δυσλιπιδαιμία. Η μελέ-
τη έδειξε ότι η χορήγηση σιμβαστατίνης/εζετιμίμπης 
10/10 mg συσχετίσθηκε με μια αύξηση κατά 36,7% της 
25(ΟΗ)VitD στον ορό (από 6,8 σε 9,3 ng/mL, P=0,000), 
ενώ η χορήγηση σιμβαστατίνης 40 mg συσχετίσθηκε με 
αύξηση κατά 79,1% (από 6,7 σε 12,0 ng/mL, P=0,008).12 
Η αύξηση της 25(ΟΗ)VitD στην ομάδα της σιμβαστατί-
νης 40 mg ήταν σημαντικά μεγαλύτερη σε σύγκριση 
με εκείνη της ομάδας σιμβαστατίνης/εζετιμίμπης 10/10 
mg (P=0,04), ενώ και στις δύο ομάδες παρατηρήθηκαν 
παρόμοιες μειώσεις της LDL-χοληστερόλης. Επομένως, 
για τον ίδιο βαθμό μείωσης της LDL-χοληστερόλης η 
χορήγηση σιμβαστατίνης 40 mg συσχετίσθηκε με μια 
υπερδιπλάσια αύξηση της 25(ΟΗ)VitD σε σύγκριση με 
τη χορήγηση σιμβαστατίνης/εζετιμίμπης 10/10 mg.12 
Αυτή η διαφορά μπορεί να αποδοθεί είτε σε μια δοσο-
εξαρτώμενη επίδραση της σιμβαστατίνης στην αύξηση 
των επιπέδων της 25(ΟΗ)VitD, είτε σε μείωση της εντε-
ρικής απορρόφησης της VitD εξαιτίας της εζετιμίμπης. 
Ωστόσο, δεν έχει διευκρινισθεί εάν υπάρχει δοσοε-

ξαρτώμενη επίδραση των στατινών στα επίπεδα της 
25(ΟΗ)VitD, καθώς και ποια η επίδραση της εζετιμίμπης 
ως μονοθεραπεία στα επίπεδα της 25(ΟΗ)VitD στον άν-
θρωπο. Μειονέκτημα αυτής της μελέτης αποτελεί το γε-
γονός ότι δεν συμπεριλήφθηκε ομάδα μονοθεραπείας 
με εζετιμίμπη, δεδομένου ότι οι στατίνες είναι τα πρώ-
της γραμμής υπολιπιδαιμικά φάρμακα. Επιπρόσθετα, 
δεν υπήρξε ομάδα σιμβαστατίνης σε χαμηλή δόση 
10 mg, δεδομένου ότι οι ισχύουσες κατευθυντήριες 
γραμμές προτείνουν μείωση τουλάχιστον κατά 40% της 
LDL-χοληστερόλης, η οποία επιτυγχάνεται με 40 mg 
σιμβαστατίνης. 

4.  Σημασία της αύξησης της βιταμίνης D
που σχετίζεται με τη χορήγηση
υπολιπιδαιμικών φαρμάκων

Η αύξηση της 25(ΟΗ)VitD που έχει παρατηρηθεί με τη 
χορήγηση υπολιπιδαιμικών φαρμάκων μπορεί να είναι 
κλινικά σημαντική, δεδομένου ότι τα χαμηλά επίπεδα 
της 25(ΟΗ)VitD έχουν συσχετισθεί με τον κίνδυνο εμ-
φάνισης καρδιαγγειακών νοσημάτων.6,28 Αποτελέσματα 
από μεγάλες μελέτες δείχνουν ότι η ανεπάρκεια 
25(ΟΗ)VitD (<15 ng/mL) συσχετίζεται με αυξημένο κίν-
δυνο για έμφραγμα του μυοκαρδίου.29 Επιπρόσθετα, η 
ανεπάρκεια VitD φαίνεται να έχει αρνητική συσχέτιση 
με την επιβίωση, ενώ η χορήγηση διατροφικών συμ-
πληρωμάτων πιθανόν μειώνει την καρδιαγγειακή αλλά 
και τη θνησιμότητα από κάθε αιτία.30,31 Ωστόσο, μια 
πολύ πρόσφατη μελέτη έθεσε υπό αμφισβήτηση την 
αναφερόμενη συσχέτιση των χαμηλών επιπέδων της 
VitD με την ολική θνησιμότητα.32 Αυτή η μελέτη έδειξε 
ότι η οικογενειακή μακροζωία συσχετιζόταν με χαμη-
λότερα επίπεδα VitD και με μικρότερη συχνότητα της 
παραλλαγής του αλληλικού γονιδίου CYP2R1, το οποίο 
σχετίζεται με υψηλότερα επίπεδα VitD.32 

Εκτός από την πιθανή επίδραση στους κλασικούς 
καρδιαγγειακούς παράγοντες κινδύνου (όπως είναι η 
υπέρταση, η αθηρογόνος δυσλιπιδαιμία, η διαταραχή 
ανοχής γλυκόζης και η κεντρική παχυσαρκία),1 η VitD 
μπορεί να επηρεάσει την καρδιακή λειτουργία και την 
αθηροσκλήρωση διαμέσου πολλαπλών μηχανισμών. 
Για παράδειγμα, η ανεπάρκεια βιταμίνης D έχει συσχε-
τισθεί με αυξημένη δραστηριότητα του συστήματος 
ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης,33 με τον αγ-
γειακό τόνο, την καρδιακή συσταλτικότητα, τη συγκέ-
ντρωση του κολλαγόνου στα καρδιακά κύτταρα και 
την ωρίμανση του καρδιακού ιστού,34 και έχει άμεση 
επίδραση στην αποτιτάνωση και τον πολλαπλασιασμό 
των αγγεια κών λείων μυϊκών κυττάρων.35 Επιπρόσθετα, 
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άγνωστη. Σε εξέλιξη βρίσκεται η μελέτη Vitamin D and 
Omega-3 Trial (VITAL), μία 5 ετούς διάρκειας, τυχαιο-
ποιημένη, ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο μελέτη 
που περιλαμβάνει 20.000 υγιείς ανθρώπους στις ΗΠΑ, 
η οποία εξετάζει εάν η χορήγηση VitD (2.000 IU/ημέρα) 
με ή χωρίς τη χορήγηση ωμέγα-3 λιπαρών οξέων ελατ-
τώνει την εμφάνιση της καρδιαγγειακής νόσου και του 
καρκίνου. Τα αποτελέσματα αυτής της μελέτης αναμέ-
νονται με μεγάλο ενδιαφέρον.

5. Συμπεράσματα

Η αύξηση των επιπέδων της 25(OH)VitD στον ορό με-
τά τη χορήγηση στατινών μπορεί να χαρακτηρισθεί ως 
μια νέα πλειοτροπική δράση αυτής της ομάδας φαρ-
μάκων. Ωστόσο, δεν είναι γνωστή η επίδραση των δια-
φορετικών στατινών στην αύξηση των επιπέδων της 
25(OH)VitD, ο μηχανισμός με τον οποίο συντελείται αυτή 
η αύξηση, ούτε και η τυχόν ύπαρξη δοσο-εξαρτώμενης 
συσχέτισης. Η επίδραση των άλλων υπολιπιδαιμικών 
φαρμάκων, όπως οι φιμπράτες, τα ωμέγα-3 λιπαρά οξέα, 
η εζετιμίμπη ή το νικοτινικό οξύ στον μεταβολισμό της 
VitD παραμένει άγνωστη. Η εζετιμίμπη πιθανόν συσχε-
τίζεται με μια μέτρια μείωση της εντερικής απορρόφη-
σης της 25(OH)VitD. Ωστόσο, η επίδραση αυτή δεν θεω-
ρείται ικανή να επηρεάσει σημαντικά τα επίπεδα της 
25(OH)VitD στον άνθρωπο, αφού η πλειοψηφία τής απαι-
τούμενης VitD παράγεται ενδογενώς στο δέρμα. 

Η αύξηση της 25(OH)VitD που σχετίζεται με τη χορή-
γηση υπολιπιδαιμικών φαρμάκων πιθανόν συσχετίζεται 
με τη μείωση του καρδιαγγειακού κινδύνου. Μεγάλες, 
ειδικά σχεδιασμένες μελέτες πρέπει να γίνουν προκει-
μένου να μελετηθεί η επίδραση όλων των υπολιπιδαιμι-
κών φαρμάκων στα επίπεδα της VitD.  
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η υποβιταμίνωση D έχει συσχετισθεί με την παρουσία 
χρόνιας υποξείας φλεγμονής και την ενεργοποίηση του 
παράγοντα NF-κB36 με αποτέλεσμα την ευόδωση της 
δημιουργίας των αφρωδών κυττάρων37 διαμέσου της 
οποίας πιθανόν συμβάλλει στην εξέλιξη των αθηρο-
σκληρωτικών βλαβών. Ενδιαφέροντα είναι τα αποτελέ-
σματα μιας πρόσφατης μελέτης που βασίσθηκε σε δε-
δομένα της μελέτης NHANES 2001–2006. Αυτή η μελέ-
τη έδειξε μια αντίστροφη συσχέτιση των επιπέδων της 
VitD με τα επίπεδα της C-αντιδρώσας πρωτεΐνης (CRP) 
σε ασυμπτωματικούς ενήλικες με επίπεδα 25(ΟΗ)VitD 
<21 ng/mL. Ωστόσο, η σχέση αυτή έγινε θετική όταν 
τα επίπεδα της 25(ΟΗ)VitD ήταν >21 ng/mL, ενώ πε-
ραιτέρω αύξησή τους σχετιζόταν με αύξηση παρά με 
μείωση των επιπέδων της CRP. Συνεπώς, επίπεδα VitD 
πάνω από τη διάμεσο τιμή του πληθυσμού (21 ng/mL) 
πιθανόν να ασκούν προφλεγμονώδεις δράσεις, ενώ η 
υποκατάσταση βιταμίνης D μπορεί να οδηγεί σε μείω-
ση της φλεγμονής μόνο στα άτομα με χαμηλά επίπεδα 
βιταμίνης D.38 Μάλιστα, μια πολύ πρόσφατη μετα-ανά-
λυση έδειξε ότι πιθανόν υπάρχει μια αντίστροφη γραμ-
μική συσχέτιση των επιπέδων της VitD από 8 ως 24 ng/
mL με τον καρδιαγγειακό κίνδυνο, ενώ για υψηλότερα 
επίπεδα φαίνεται πως υπάρχει ένα φαινόμενο τιμής-κα-
τωφλιού (threshold effect).39

Σε μια μελέτη δείξαμε ότι σε ασθενείς με μεταβολικό 
σύνδρομο, τα χαμηλά επίπεδα της 25(ΟΗ)VitD συσχε-
τίζονταν αντίστροφα με τα επίπεδα των ιδιαίτερα αθη-
ρογόνων μικρών πυκνών LDL-C σωματιδίων (sdLDL-C), 
αλλά όχι με την ενεργότητα της φωσφολιπάσης A2 που 
συσχετίζεται με τις λιποπρωτεΐνες (Lp-PLA2) ή με την 
υψηλής ευαισθησίας C-αντιδρώσα πρωτεΐνη (hsCRP).40 
Επιπρόσθετα, η χορήγηση 25(ΟΗ)VitD (2000 IU/ημέρα) 
σε ασθενείς με μεταβολικό σύνδρομο συσχετίζεται με 
μείωση των επιπέδων των 8-ισοπροστανίων (8-iso-
PGF2a) στα ούρα, που αποτελούν δείκτη του οξειδω-
τικού στρες (αδημοσίευτα δεδομένα). Συγκεκριμένα, 
στην ομάδα ελέγχου τα 8-iso-PGF2a ούρων μειώθηκαν 
μη σημαντικά κατά 2,7% [από 40,3 (10,8–99,3) σε 39,2 
(13,3–120,1) ng/mmol creatinine], ενώ στην ομάδα χο-
ρήγησης VitD μειώθηκαν κατά 21,2% [από 48,6 (22,8–
137,1) σε 38,3 (13,3–120,1) ng/mmol creatinine, P=0,015]. 
Η αύξηση των επιπέδων της 25(ΟΗ)VitD και η μείωση 
των 8-iso-PGF2a διέφεραν σημαντικά μεταξύ των δύο 
ομάδων (P=0,005 και P=0,04, αντίστοιχα). 

Η αύξηση των επιπέδων της 25(OH)VitD μετά από τη 
χορήγηση στατινών ή και άλλων υπολιπιδαιμικών φαρ-
μάκων ή συνδυασμού τους πιθανόν αποτελεί μια νέα 
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