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La sarcoidosi è una malattia idiopatica sistemica cronica, caratterizzata da un accumulo di linfociti T e fagociti 
mononucleati (monociti e macrofagi), con formazione di granulomi epitelioidi non caseosi nelle sedi interessate 
dalla malattia. L’ipercalcemia è dovuta, sostanzialmente, a due meccanismi:  
1. conversione della 25-OH-vitamina D (25OH-D) nella sua forma attiva 1,25 diidrossi-vitamina D o calcitriolo 

per un’aumentata espressione di 1-idrossilasi extra-renale, prodotta dai monociti stimolati da -interferone 
prodotto da linfociti T-helper;  

2. aumentata produzione nei granulomi di PTHrP (parathormone-related peptide), che agisce a livello 
scheletrico con meccanismi simili a quelli dell’ipercalcemia umorale benigna. 

La maggior parte dei pazienti non necessita di trattamento. In presenza di importante danno d’organo 
(alterazione delle prove di funzionalità respiratoria, uveite posteriore, lesioni cutanee persistenti, 
interessamento miocardico, ipercalcemia con eventuale nefrolitiasi e/o compromissione del sistema nervoso), 
l’approccio terapeutico di prima linea è steroideo. 
Considerato che i casi di ipercalcemia in questa patologia non sono così frequenti (< 10 %) (1-5), allorché i livelli 
di 25OH-D sono ridotti e la calcemia è normale, la supplementazione con vitamina D [colecalciferolo (D3) oppure 
ergocalciferolo (D2)] potrebbe rivelarsi una risorsa nel controllo dell’attività della sarcoidosi, come osservato da 
alcuni autori (5). Kamphuis et al (5) in uno studio retrospettivo di 301 pazienti con sarcoidosi, hanno 
evidenziato: 

• correlazione negativa tra livelli di 25OH-D e attività della malattia; 

• rischio maggiore di sviluppare ipercalcemia nei pazienti non supplementati con vitamina D rispetto a quelli 
trattati, in assenza di significative differenze nei livelli di 25OH-D al basale; 

• mancata associazione tra supplementazione giornaliera di vitamina D e sviluppo di ipercalcemia, che è stata 
riscontrata solamente in 5/104 pazienti trattati con supplementi di vitamina D, ma in assenza di aumentate 
concentrazioni di calcitriolo. 

Il mancato impatto sulla calcemia osservato nei soggetti che avevano assunto vitamina D è in accordo con le 
conclusioni di altri studi (2-4,6). Gli isolati episodi di ipercalcemia osservati hanno risposto prontamente alla sola 
sospensione della supplementazione. 
La maggiore frequenza di riattivazione della malattia in presenza di ridotti livelli di 25OH-D trova conferma nel 
dato epidemiologico che le riacutizzazioni della sarcoidosi sono più frequenti nel periodo invernale, quando i 
livelli di 25OH-D sono generalmente più bassi (7). L’effetto benefico di adeguati livelli di vitamina D sulla storia 
della malattia potrebbe essere attribuito all’azione immuno-modulante di questa vitamina, come osservato in 
altre malattie infiammatorie (sclerosi multipla, malattia di Crohn) (8). 
Pertanto, alla luce di queste osservazioni nei pazienti con sarcoidosi con ridotti livelli di vitamina D e assenza di 
ipercalcemia dovrebbe essere iniziata la supplementazione con vitamina D2 o D3, monitorando il quadro 
clinico e i parametri chimico-clinici specifici della malattia. 
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