Postepy Nauk Medycznych, t. XXV, nr 11, 2012
©Borgis

*Waldemar Misiorowski

Niedobdr witaminy D a choroby uktadu sercowo-naczyniowego

Role of Vitamin D Deficiency in Cardiovascular Disease

Klinika Endokrynologii Centrum Medycznego Ksztatcenia Podyplomowego, Warszawa
Kierownik Kliniki: prof. dr hab. med. Wojciech Zgliczyhski

Streszczenie

Istnieje coraz wiecej dowodow potwierdzajacych kluczowg role powszechnych niedoboréw witaminy D jako czynnika
ryzyka rozwoju chordb kardiometabolicznych (w tym nadcisnienia tetniczego, cukrzycy typu 2 i zespotu metabolicznego).
Ponadto, niedobory witaminy D wigzg sie z ze wzrostem czestosci incydentow sercowo-naczyniowych i wzrostem smiertelno-
8ci ogolnej. Brakuje jednak randomizowanych, kontrolowanych badan interwencyjnych, ktérych celem bytaby ocena wptywu
powszechnej suplementacji witaminy D na wskazniki chorobowosci i $miertelnosci. Chociaz obecnie dostepne dowody nie
umozliwiajg sformutowania ostatecznych wnioskoéw i rekomendacji, wydaje sie jednak, ze korzysci ze stosowania witaminy D
przewyzszajg potencjalne zagrozenia.

Stowa kluczowe: witamina D, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca typu 2, chorobowos$¢ i $miertelno$¢ sercowo-naczyniowa

Summary

Substantial evidence suggests that a large portion of the population have suboptimal levels of vitamin D, which may ad-
versely affect the cardiovascular (CV) system, including increasing levels of parathyroid hormone, activating the renin-angi-
otensin-aldosterone system, and increasing insulin resistance, thus leading to hypertension and left ventricular hypertrophy,
metabolic syndrome/diabetes mellitus, systemic inflammation, and increased risk of atherosclerosis and CV disease events.
Vitamin D deficiency is associated with incident CV disease events, as well as evidence that vitamin D supplementation is
associated with reduction in CV diseases. Although the current evidence has created substantial hypothesis, randomized
controlled trials are needed to determine whether routine vitamin D assessment and supplementation will improve CV out-

comes.
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WSTEP

Niedobdr witaminy D wydaje sie by¢é powszechny i
szacowany jest na 30% do 50% populaciji ogoélnej w kra-
jach Europy i USA (1, 2). Tradycyjnie, hipowitaminoze D
wigze sie z krzywicg u dzieci oraz osteomalacjg i oste-
oporozg u dorostych. Jednakze obecnos$¢ receptorow
dla witaminy D wykazano w szeregu innych komorek
i tkanek poza uktadem kostnym, w tym w komoérkach
uktadu immunologicznego, nerwowych, komorkach
beta trzustki, komoérkach endotelium naczyniowego i
miocytach, w tym komérkach miesnia sercowego (1, 4).
Istnieje takze coraz wieksza liczba dowoddw wskazuja-
cych na potencjalny niekorzystny wptyw niedoboru wi-
taminy D na ryzyko rozwoju szeregu choréb, w tym nie-
ktérych nowotwordw, a takze choréb metabolicznych i
uktadu sercowo-naczyniowego, co w konsekwenciji
wigze stan zaopatrzenia w witamine D ze wskaznikami
przezywalnosci ogolnej (1, 2, 5-7).

900

ABC WITAMINY D

Istnieja dwie podstawowe formy witaminy D, ergo-
kalcyferol — witamina D,, pochodzenia roslinnego oraz
cholekalcyferol — witamina D, pochodzenia zwierzece-
go. Gtéwnym zrédtem witaminy D u ludzi jest jej synte-
za de novo z 7-dehydrosterolu, zachodzaca w skorze
pod wptywem promieniowania ultrafioletowego UVB,
o dtugosci fali 290 mm do 315 mm (1, 4). Zawarto$¢
witaminy D w pozywieniu jest ograniczona praktycznie
do ttustych, dziko zyjacych ryb morskich (dziki tosos,
makrela, tuhczyk, sardynki) (8, 9).

Witamina D, zaréwno pochodzaca z pozywienia,
jak syntetyzowana w skoérze, jest nastepnie hydrok-
sylowana w watrobie do 25-hydroksywitaminy D
(250HD), ktora z kolei stanowi substrat do syntezy
aktywnej biologicznie 1,25-dwuhydroksywitaminy D
(kalcitriol, 1,25(0OH),D) (1, 2, 4). Jednoczesnie, cho-
ciaz 1,25(0H),D stanowi aktywng biologicznie forme
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witaminy D, jej stezenie w surowicy nie koreluje ze sta-
nem rzeczywistego zaopatrzenia organizmu w witami-
ne D, ktére znacznie lepiej odzwierciedlane jest przez
stezenie 250HD w surowicy (8). Chociaz witamina D
byta przez dekady klasyfikowana jako witamina, nie
budzi obecnie watpliwosci, ze kalcitriol jest aktywnym
hormonem, przenoszonym drogg krwi i dziatajacym
jako wazny czynnik transkrypcyjny w szeregu komo-
rek, tkanek i uktadéw, w tym znaczaco oddziatujgcym
na funkcje uktadu sercowo-naczyniowego (4, 10). Wi-
tamina D posrednio lub bezposrednio oddziatuje regu-
lacyjnie na szereg gendéw, w tym na produkcje reniny
przez nerki, insuliny przez komérki B trzustki, wzrost
i proliferacje miesni gtadkich naczyn i serca, a takze
na czynno$¢ limfocytéw i makrofagéw oraz aktywnos¢
uktadu immunologicznego.

NIEDOBOR WITAMINY D

Optymalne zaopatrzenie w witamine D, okreslane
jako stezenie 250HD w surowicy, nie zostato dotych-
czas jednoznacznie okre$lone, jednak wydaje sie, ze
ponizej stezenia 30 ng/ml (75 nmol/l) czestos¢ nie-
korzystnych zdarzen zdrowotnych, takich jak upadki,
ztamania ko$ci czy zapadalno$¢ na raka jelita grube-
go, zaczyna znamiennie wzrasta¢ (5). Jednoczes$nie,
zwraca sie obecnie uwage, ze zalezno$¢ réznorod-
nych wskaznikow zdrowotnych od stezenia 250HD
nie musi by¢ liniowa, a raczej ,U-ksztaltna”, za$ zbyt
wysokie stezenie 250HD moze wigzaé sie ze wzro-
stem zagrozenia niektérymi nowotworami (zwlaszcza
rakiem trzustki), upadkami, ztamaniami kosci, a takze
wzrostem ryzyka sercowo-naczyniowego i $miertelno-
$ci ogolnej (7). Dane pochodzace z badania epide-
miologicznego The Third National Health and Nutrition

Survey (NHANES IIl) wykazaty u okoto 5% mieszkan-
céw USA ciezki niedobor witaminy D (< 10 ng/ml), au
okoto 60% niedostateczne zaopatrzenie w witamine D
(< 25 ng/ml) (11).

Populacyjna czesto$¢ wystepowania niedoboréw
witaminy D wzrasta wraz z oddaleniem od réwnika
(z szerokoscia geograficzna), co wynika z pochta-
niania odpowiedzialnego za synteze skdrna wita-
miny D pasma stonecznego promieniowania UVB
przez atmosfere. Dodatkowo, osoby o ciemnej kar-
nacji skory wymagaja wiekszej ekspozycji na swia-
to stoneczne w celu syntezy witaminy D w poréow-
naniu z osobami o jasnej skorze (12). Wygenerowany
medialnie w ciagu ostatniej dekady lek przed nowo-
tworami skéry, ktéry doprowadzit do powszechnego,
nadmiernego stosowania réznorodnych kosmetykéw
z filtrami UV i innych strategii unikania $wiatta stonecz-
nego, owocuje dramatycznym ograniczeniem skornej
syntezy witaminy D. Wraz z coraz powszechniejszym
siedzgcym trybem zycia i spedzaniem wiekszosci cza-
su w pomieszczeniach zamknietych, sktada sie to na
istotny wzrost odsetka osdb z niedoborem, niekiedy
gtebokim, witaminy D. Epidemia otytosci, obserwowa-
na obecnie w krajach cywilizacji zachodniej, stanowi
dodatkowy czynnik pogarszajgcy biodostepno$¢ wi-
taminy D, sekwestrowanej i wigzanej trwale w tkance
ttuszczowej (13). Osoby otyte wykazujg ewidentnie
gorszg odpowiedz na naswietlanie UVB w poréwnaniu
z osobami szczuptymi i wymagajg co najmniej dwu-
krotnie wiekszych dawek witaminy D stosowanej w
suplementacji doustnej (15). Szczegdlnie narazone na
niedobdér witaminy D sg osoby w wieku podesziym, u
ktérych zdolno$¢ do syntezy skérnej witaminy D jest
istotnie zmniejszona (1, 2, 16, 17).

Niedobdr witaminy D
! i Wtérna nadczynnosc¢ 3
przytarczyc
Aktywacja l
RS - Dysfunkc;j
a0 ySIunkcja Opornosé
Depresjat komérek insulinowa
beta trzustki
A 4 *
Nadcignienie/ »  Zapalenie | <«—  Cukrzyca/zespot
/przerost lewej l metaboliczny
komory serca
—%|  Miazdzyca < B
q Incydent M
Sercowo-
-naczyniowy

Ryc. 1. Potencjalne mechanizmy oddziatywania niedoboru witaminy D na uktad sercowo-naczyniowy (wg American College

of Cardiology Foundation, 2011).
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WITAMINA D A CZYNNIKI RYZYKA CHOROB
UKEADU SERCOWO-NACZYNIOWEGO

Istnieje wzrastajgca liczba dowodéw na kluczo-
wa role witaminy D w rozwoju czynnikéw ryzyka
choréb kardiometabolicznych, a zwtaszcza zespotu
metabolicznego i cukrzycy typu 2 oraz nadcisnie-
nia tetniczego (1, 2, 19). Ponadto, wyniki badan epi-
demiologicznych wskazujg na narastanie czestosci
wystepowania nadcis$nienia tetniczego, cukrzycy typu
2 i choroby wiencowej serca wraz ze zwiekszaniem
sie oddalenia od réwnika (szerokos$cig geograficzna) i
ekspozycja na UVB.

NADCISNIENIE TETNICZE

Zaburzenia czynnosci uktadu renina-angiotensyna-
-aldosteron (RAAS) leza u podstaw patogenezy wiek-
szosci chorob sercowo-naczyniowych (1, 2, 10, 20).
Witamina D petni istotna role w regulacji uktadu RAAS,
zas$ jej niedobor predysponuje do wzrostu aktywnosci
RAAS, a takze przerostu miesniowki gtadkiej naczyn
i lewej komory serca (ryc. 1) (10, 21, 22). U ludzi,
1,25(0OH),D hamuje wydzielanie reniny i prawdopo-
dobnie moze obniza¢ cisnienie krwi; w pojedynczym
badaniu wykazano, ze naswietlania UVB do niewielkie-
go rumienia, 3 x w tygodniu przez 3 miesigce, spowo-
dowalty blisko 200% wzrost stezenia 250HD w surowi-
cy i skorelowany z nim spadek cisnienia skurczowego
i rozkurczowego $rednio o 6 mmHg (23). Ponadto, wi-
tamina D bezposrednio wptywa na czynno$é komorek
endothelium naczyniowego, powodujac wazodilatacje
(24-26). W badaniu NHANES lIl $rednie ci$nienie skur-
czowe byto 0 3 mm nizsze u osbb, u ktérych stezenie
250HD surowicy zawierato sie w najwyzszym kwartylu,
w poréwnaniu z grupa ze stezeniami 250HD z najniz-
szego kwartyla (27).

CUKRZYCA TYPU 2

Witamina D wykazuje wptyw na mechanizmy pato-
genetyczne lezace u podtoza rozwoju cukrzycy typu 2
i zespotu metabolicznego. Wydaje sie, ze witamina D
wptywa stymulujgco zaréwno na wydzielanie insuliny,
jak i na insulinowrazliwo$¢, bezposrednio w mecha-
nizmie receptorowym oraz posrednio, poprzez regu-
lacyjny wptyw na homeostaze wapniowg i zawarto$c
wewnatrzkomorkowg wapnia (19, 28). Hypponen et al.
w obserwacji kohorty 12 058 finskich dzieci otrzymu-
jacych w pierwszym roku zycia 2000 j.m witaminy D
dziennie i prowadzonej od urodzenia przez 31 lat, wy-
kazali znamienng redukcje wystapienia cukrzycy typu 1
o blisko 80% w poréwnaniu do ryzyka populacyjnego
(29). Obserwacje te potwierdzita metaanaliza pieciu
angielskich badan obserwacyjnych (30). W licznych
badaniach przekrojowych i obserwacyjnych wykaza-
no takze odwrotng zalezno$¢ pomiedzy stezeniami
250HD w surowicy, a glikemig lub wystepowaniem
cukrzycy typu 2, a takze zespotu metabolicznego. Ob-
serwacje prospektywne dotyczace zwigzku zaopatrze-
nia w witamine D z wystepowaniem cukrzycy typu 2 sa
jednak znacznie bardziej skape (31, 32).
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NADCZYNNOSC PRZYTARCZYC

Przewlekty niedobér witaminy D prowadzi do wtor-
nej nadczynnosci przytarczyc, co moze stanowi¢
przyczyne powaznych zaburzen funkcji uktadu serco-
wo-naczyniowego (1). Niedobdér witaminy D zmniej-
sza wchtanianie jelitowe wapnia o ponad 50%, co w
konsekwencji prowadzi do spadku stezenia wapnia w
surowicy i do zwiekszonej produkcji i wydzielania pa-
rathormonu (PTH). PTH nasila resorpcje i mobilizacje
wapnia z kos$ci, zwieksza reabsorpcje cewkowa wap-
nia w nerkach i stymuluje synteze nerkowej 1,25(0OH),D
(1, 4). Do wzrostu stezenia PTH dochodzi, gdy steze-
nie 250HD spada ponizej 30 ng/ml, a wyraznego prze-
kroczenia gérnej granicy normy PTH — ponizej stezenia
250HD < 16 ng/ml (10).

Zaréwno pierwotna, jak i wtérna nadczynnos$¢ przy-
tarczyc wiaze sie ze wzrostem ryzyka sercowo-naczy-
niowego. Wzrost stezenia PTH wigzany jest z rozwo-
jem nadcisnienia tetniczego i kurczliwos$ci serca, co w
konsekwencji moze prowadzi¢ do apoptozy, widknie-
nia i przerostu komérek miesni gtadkich serca i przero-
stu lewej komory serca (10, 33). Niedob6r witaminy D i
podwyzszone stezenie PTH wigze sie takze z rozwojem
zwapnien w zastawkach (zwtaszcza aortalnej, rzadziej
mitralnej) prowadzacych w konsekwencji do objawéw
klinicznych zwezenia zastawkowego, a nawet do zwap-
nien w obrebie samego miesnia sercowego (1, 34).
Rola przewlektej choroby nerek (CKD) jako czynnika
ryzyka chorob sercowo-naczyniowych nie ulega wat-
pliwosci. Nie do pominiecia jest tu takze rola wtérnej
nadczynno$ci przytarczyc: u chorych z zaawansowa-
ng CKD i stezeniami PTH > 250 pg/ml ryzyko choréb
sercowo-naczyniowych byto dwukrotnie wieksze, niz
u chorych z CKD i stezeniami PTH < 250 ng/ml (35).
U oséb w wieku podesztym, wzrost stezenia PTH wia-
zat sie z prawie dwukrotnym wzrostem $miertelno$ci
(36).

ZAPALENIE

Istnieje coraz wiecej danych wskazujacych, ze u
podfoza miazdzycy lezy proces zapalny oraz ze od-
czyny zapalne odgrywajg istotng role w rozwoju wiek-
szos$ci chordb sercowo-naczyniowych (37-39). Niskie
stezenia 250HD i wzrost stezenia PTH zwigkszajg ak-
tywno$¢ proceséw zapalnych, co udokumentowano
jako wzrost stezenia biatka C-reaktywnego i interleu-
kiny-10 (10). Moze to odzwierciedla¢ zaréwno immu-
nomodulacyjny wptyw witaminy D, jak rowniez bezpo-
$rednie dziatanie PTH na ukfad sygnalingowy NFx-B.
Leczenie kalcitrolem (1,25(0OH),D w sytuacji niedoboru
witaminy D powoduje spadek aktywno$ci markeréw
zapalenia, takich jak CRP (40).

DEPRESJA

W krajach rozwinietych depresja stanowi jedng z
najistotniejszych przyczyn niesprawnosci, a takze
uznany czynnik ryzyka choréb sercowo-naczyniowych,
ale takze konsekwencje tych choréb (41-43). Witami-
na D stanowi uznany czynnik modyfikujacy funkcje
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poznawcze i zdrowie psychiczne (44, 45). U cho-
rych z zaburzeniami nastroju, a zwtaszcza z depre-
sja, stezenia witaminy D z regutly sa niskie (46, 47).
W badaniu epidemiologicznym NHANES Il wykaza-
no, ze prawdopodobienstwo depresji jest znamiennie
wyzsze u 0séb z hipowitaminozg D (46). Podobnie, u
ponad 7000 chorych na serce oso6b powyzej 50. roku
zycia, bez historii depresji w wywiadach, niskie ste-
zenie witaminy D wigzato sie z wiekszym prawdopo-
dobienstwem wystgpienia incydentu depresyjnego w
obserwacji prospektywnej (47). W mozgu wykazano
obecnos$¢ zaréwno receptorow dla witaminy D, jak i
1a-hydroksylazy (48, 49). Dodatkowo, wydaje sie ze
podwyzszone stezenie PTH, zwigzane z niedoborem
witaminy D moze bezposrednio wptywac¢ na rozwdj
zaburzen depresyjnych (50, 51). Nalezy jednak pod-
kresli¢, ze w chwili obecnej zwigzek pomiedzy zaopa-
trzeniem w witamine D, depresja, a rozwojem choréb
sercowo-naczyniowych stanowi niewatpliwie intryguja-
ca, ale jedynie spekulacje.

WITAMINA D A ZAPADALNOSC NA CHOROBY UKEADU
SERCOWO-NACZYNIOWEGO | SMIERTELNOSC

Liczne badania obserwacyjne dokumentujg wzrost
czestosci chordb sercowo-naczyniowych u oséb z nie-
doborem witaminy D. W badaniu Framingham Offspring
Study, ktérym objeto 1739 oséb bez choréb serca, w
siedmioletniej prospektywnej obserwacji ryzyko wysta-
pienia incydentu serowo-naczyniowego byto od 53%
do 80% wyzsze u badanych z niskim stezeniem wita-
miny D (52). Analizujac dane dotyczace 13 331 osdb
dorostych z badania NHANES Il i obserwowanych
prospektywnie przez ponad 8 lat, wykazano ujemng
korelacje pomiedzy zaopatrzeniem w witamine D a
$miertelnos$cia, gdzie badani ze stezeniami 250HD za-
wierajacymi sie w najnizszym kwartylu (< 17,8 ng/ml)
wykazywali $miertelno$¢ wyzsza o0 26% w poréwnaniu
z badanymi z najwyzszego kwartyla. Jednoczes$nie
wyniki badania NHANES Il sugerujg U-ksztattna zalez-
nos¢ pomiedzy stezeniem 25-OHD a $miertelnoscia, z
niewielkim jej wzrostem u oséb ze stezeniami 250HD
powyzej 50 ng/ml (53). W prospektywnej obserwacji
3258 austriackich pacjentéw kwalifikowanych do ba-
dania koronarograficznego, niskie stezenia 250HD i
1,25(0H),D wykazaty niezalezny zwigzek ze wzrostem
$miertelnosci ogodlnej i sercowo-naczyniowej (54).
WSsrdd ponad 27 000 Amerykandw, ubezpieczonych w
Intermountain Healthcare System, niedob6r witaminy D,
okreslany jako stezenie 250HD w surowicy < 30 ng/ml,
siegat 60% i wysoce znamiennie (p < 0,001) korelowat
z wystepowaniem cukrzycy typu 2, nadci$nienia tetni-
czego i dyslipidemii. Co wiecej, niedobdr witaminy D
wiagzat sie z wieksza zapadalno$cig na chorobe wien-
cowa, zawat serca, niewydolno$¢ serca i udar mozgu
oraz z wyzszg Smiertelnoscig ogdina (55). W 10-letniej
obserwacji 18 225 mezczyzn objetych programem
Health Professionals Follow-up Study, niskie steze-
nie 250HD wiazato sie z wiekszym ryzykiem zawatu
serca, nawet po skorygowaniu o obecnos¢ innych,

»klasycznych” czynnikéw ryzyka choroby wienco-
wej (56). W opublikowanych niedawno wynikach wie-
loosrodkowej obserwacji pacjentdw przyjmowanych
do szpitala z powodu ostrych zespotow wiencowych,
96% z tych chorych wykazywato niedobér witaminy D
(57). Olile jednak istnieje wiele badah dokumentujacych
zwigzek niedoboru witaminy D ze wzrostem ryzyka ser-
cowo-naczyniowego, brakuje badan interwencyjnych,
oceniajacych wptyw suplementacji witaminy D na to
ryzyko (18). Autier and Gandini (58) dokonali analizy
18 niezaleznych, randomizowanych kontrolowanych
badan klinicznych (fagcznie > 57 000 oséb badanych,
> 4700 zgonow, $redni czas obserwacji 5,7 lat). Nieza-
leznie od znacznych rozbieznosci, dotyczacych zardw-
no metodyki samych badan, jak stosowanych dawek
witaminy D (od 300 jm/d do 2000 jm/d), w metaanalizie
wykazano znamienne zmniejszenie $miertelnosci cat-
kowitej 0 7% w catej grupie leczonej witaming D (58).
W kolejnej metaanalizie 8 randomizowanych badan
klinicznych wykazano 10%, niezamienne zmniejszenie
$miertelnosci sercowo-naczyniowej u oséb suplemen-
towanych witaming D ($rednio 1000 jm/d) (59).

UWAGI KONCOWE

W ciagu ostatniej dekady szereg czynnikéw odzyw-
czych: witaminy E i C, beta karoten czy kwas foliowy
wigzano z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego.
Chociaz nadzieje zwigzane z kazdym z nich wydawaty
sie by¢ uzasadnione, to nie przetrwaty czasu rygory-
stycznych, randomizowanych kontrolowanych badan
klinicznych. Z kolei omega-3 nienasycone kwasy ttusz-
czowe potwierdzity w badaniach randomizowanych
skuteczno$¢ kardioprotekcyjng, szczegdlnie w odnie-
sieniu do choroby wiencowej i niewydolnosci serca
(75, 76). Podobne pytanie pojawia sie w odniesieniu
do witaminy D. Czy witamina D bedzie kolejng witami-
ng E, C czy beta karotenem, czy tez raczej wyniki in-
terwencyjnych badan randomizowanych bedg podob-
ne — a moze nawet lepsze, niz w przypadku kwasow
ttuszczowych omega-3? Chociaz obecnie dostepne
dowody nie umozliwiajg sformutowania ostatecznych
wnioskéw i rekomendaciji (59, 60), wydaje sie jednak,
ze korzysci ze stosowania witaminy D przewyzszaja
potencjalne ryzyko.

Prawdopodobnie odpowiedzi na tak sformutowane
pytania moze przyblizy¢ trwajace obecnie kontrolowa-
ne placebo, podwdjnie $lepe randomizowane badanie
kliniczne VITAL (VITamin D and OmegA-3 TriaL), spon-
sorowane przez Narodowe Instytuty Zdrowia (NIH,
USA) i prowadzone przez Harvard Medical School i
Brigham and Women’s Hospital, Boston, Massachu-
setts. Celem rozpoczetego w 2010 roku i planowanego
do 2016 roku badania jest ocena wptywu codziennej
suplementaciji witaminy D, w dawce 2000 jm i/lub ome-
ga-3 kwaséw ttuszczowych (Omacor, Pronova, Norwe-
gia; olej rybi, 1,0 g) na czesto$¢ wystepowania choréb
sercowo-naczyniowych, udaréw mézgu i nowotworow
u 20 000 kobiet i mezczyzn. Jeszcze przed zakon-
czeniem rekrutacji, zwrécono uwage na potencjalne
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ograniczenia badania: nie u wszystkich badanych
oznaczono wyjsciowe stezenie witaminy D (ale u pra-
wie 16 000, tzn. u 80%), kryteria wtgczenia mogty pre-
ferowac¢ osoby zdrowsze i z lepszym zaopatrzeniem w
witamine D w poréwnaniu do populacji ogoélnej (cho-
ciaz w rekrutacji uwzgledniono zréznicowanie etnicz-
ne/rasowe i wigczono 25% Afroamerykanéw) oraz, ze
stosowana interwencja moze by¢ niedostateczna dla
0s06b z ciezkim niedoborem witaminy D. Ponadto, po-
dobnie jak we wszystkich wcze$niejszych badaniach
nad niedoborem witaminy D, niemozliwe jest uzyskanie
rzeczywistej grupy placebo, poniewaz nie mozna wy-
eliminowac¢ niekontrolowanej syntezy skérnej witaminy
D pod wptywem stofca u wszystkich badanych. Nieza-
leznie jednak od przedstawionych ograniczen, wydaje
sie ze biorgc pod uwage wielko$¢ badanej populacii i
0g6Ing konstrukcje programu, moze ono wnies¢ istot-
ne informacje dotyczace roli niedoboru i uzupetniania
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