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Information avseende rokning, snus och nikotin vid MS

Bakgrund

MS tillhér gruppen organspecifika inflammatoriska sjukdomar som alla har en komplex
etiologi. Det vill sdga, en rad olika faktorer bidrar eller samverkar till att utlosa sjukdomen
och péverkar dven dess forlopp. Det finns mycket solida evidens for att normala varianter av
gener, nistan alltid med immunologisk/inflammatorisk funktion medverkar. Vidare har man
pa senare ar kunnat faststilla association till en rad livsstils/omgivningsfaktorer, bland annat
rokning och snusbruk som diskuteras i detta dokument. Hér diskuteras ocksé en del av
genetiken vid MS eftersom livsstils/omgivningsfaktorer kan samverka med genvarianter for
sjukdomen och ge forstarkningseftekter.

Genetik

Vad giller genetiska varianter (alleler), sa ar gener i det sa kallade HLA komplexet viktigast.
HLA klass IT genvarianten med beteckningen DRB1*15:01 ger en cirka trefaldig riskkning
for MS (IMSGC, 2011). Ofta anviands begreppet Odds ratio (OR) som alltsd dr ~3. Denna
gen kodar for klass II molekyler pa antigenpresenterande celler. Korta peptider av antigen
presenteras for CD4+ T celler som kdnner igen peptid-HLA molekylen och sedan aktiveras.
En central teori vid MS ér att HLA DRB1*15:01 molekylen preferentiellt binder peptider som
kan aktivera T celler med specificitet for nervvavnadsantigen, och hdrmed ge autoimmunitet
med angrepp pa centrala nervsystemet (CNS). Ytterligare en gen i HLA komplexet har starka
effekter, HLA A02, som &r en klass I gen har en protektiv effekt med ett OR~0,6. Denna gen
kodar for klass I molekyler som presenterar antigen for CD8+ T celler. Det &r oklart vad
skyddseffekten beror pa. En mojlighet ar att just denna variant tillater aktivering av CD8+
celler med immunddmpande funktion.

Tobak

Rokning har tidigare 1 en rad mindre studier genom aren visat en riskokning for MS med ORs
omkring 1.5- 2 (for referenser se Hedstrom et al, 2009). I samma arbete studerades
associationen till rokning i ett stort Svenskt fall-kontroll material inom ramen for det s&
kallade EIMS projektet (epidemiological investigations of MS). Via ett extensivt
frageformuldr som inkluderade rokning och snusvanor erholls data fran nyinsjuknade
personer med MS och kontroller populationsbaserat och matchat for alder, kon och boendeort.
Aktuell rokning gav ett OR om ca 1.5 {6r bdde mén och kvinnor. Vidare pavisades en dos-
effekt; langvarig och mer intensivt rokande (manga s.k. pack-years) gav ett OR~2. Den risk-
okande effekten av rokning kvarstod 5 ar eller mer efter rokstopp.

Aven passiv rokning okar risk for MS med ett OR~1,3, och vid langvarig exponering OR som
vid aktiv rokning~1.6.

Ytterligare en Svensk fall-kontrollstudie finns tillganglig, dir prevalenta fall inom MS
registret, samt matchade kontroller svarat pa bland annat rok och snusvanor, GEMS (Genes
and environment in MS). Sammanlagt med EIMS finns nu data pa ca 8000 personer med MS
och 4n fler kontroller. Den statistiska signifikansen for rok effekten dr mycket god (p< 107%)
(Hedstrom et al opublicerade data). Vidare finns data fran biobanksmaterial med sera samlade
langt fore MS debut ddr man matt cotinin med risk 6kande effekt med OR~2 (Sundstrom et al
2008)



Snusvanor har ocksa undersokts (Hedstrom et al, 2009 och 2012). Intressant nog minskar
snusbruk risken for MS, och pa ett dos-beroende sitt. Langvarig hog snusforbrukning gav ett
OR~0.5, méttligt snusbruk OR~0.7. Vidare hos blandbrukare minskade snusbruk risken for
rokningsassociationen till MS. Annu finns inte data vad giller rena
nikotinersittningsprodukter som tuggummi, plaster etc.

Sammantaget tyder dessa data pé att det inte ar tobaken eller nikotinet i sig sjdlv som ger 6kad
MS risk, utan att det istillet ar sjdlva rokirritationen 1 lungan som ar viktig. Man kan ocksa
spekulera om andra former av luftvigsirritation via t.ex luftfororeningar, eller yrkesméssig
exponering skulle kunna medverka. Fran andra studier vet man att rokningen ger en
proinflammatorisk milj6 1 lungan. Vidare kan rokningen ge upphov till posttranslationell
modifiering av autoantigen som gor att den immunologiska toleransen mot kroppsegna
molekyler lattare bryts. Hogintressant for hela detta koncept dr en nyligen publicerad
experimentell artikel pa en forsoksdjursmodell for MS, dér encefalitogena T celler dels kan
finnas vilande under lang tid i lungan och aktiveras till attack mot nervsystemet efter irritation
i luftviagarna, dels att de i lungan antar en migratorisk fenotyp som tillater deras vidare fard
och intrangande 1 CNS.

Det ar oklart varfor snus minskar risk. Snus innehéller hundratals komponenter, men den
viktigaste dr kanske nikotin. Nikotin ddmpar inflammatoriska celler via nikotinreceptorer de
har pa sin yta.

Rokning verkar inte endast paverka risk for MS, men dven dess forlopp. Det finns nu studier
som visar att rokande personer med MS har fler lesioner 1 CNS mitt med magnetkamera, samt
att de tidigare gér in i sekundér progressiv fas (Sundstrom et al 2008).

Interaktion med MS riskgener.

Medan rokning och den sammantagna effekten av HLA riskgener var och en for sig har
modesta effekter pd MS risk, s& kan den kombinerade effekten bli dramatiskt hdgre &n en ren
sammanlidggning av riskerna. Det visar sig att rokning 1 kombination med bararskap av HLA
DRB1*15:01 och avsaknad av den protektiva HLA A02 hos skandinaver ger ett OR~20.
Populart dversatt, en riskokning om 2000 %. Liknande siffror finns for reumatism, men da i
kombination med en annan klass II allel; HLA DRB1*04. Vilken HLA variant man bar kan
alltsd medverka till att avgora vilket organ som ska drabbas. Fynden talar starkt for att rok-
effekten 1 lungan har med antigenpresentation att gora eftersom HLA varianterna ar de enda
som kan diskriminera mellan bindning av olika autoantigena peptider.

Teoretiska och praktiska implikationer

1. Lungan blir ett intressant organ att studera. Kan man t.ex finna de sjukdomsdrivande
immunkompetenta cellerna via studier av bronkskoljvétska?

2. Det finns mycket god grund for att tillrdda personer med MS att sluta roka, och om de
inte klarar att bli av med nikotinberoendet ar snus, men kanske framforallt rena
nikotinpreparat att tillrada.

3. Foréldrar med MS fragar ofta hur man ska undvika att deras barn far MS. Med den
okade arftliga risken for MS (se HLA diskussion ovan) ér det sdrskilt angeldget att de
inte borjar roka.
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