SMSS om sambandet mellan D-vitamin och MS

Skillnader i MS-férekomst inom och mellan varldsdelar har sedan lange misstankts ha ett
samband med solexponering.[1] MS ar extremt ovanlig kring ekvatorn, men forekomsten
Okar med vaxande avstand fran ekvatorn. For flertalet manniskor pa jordklotet ar vistelse i
solen den viktigaste kéllan till D-vitamin. Andra kéllor &r kost (t ex lax, D-vitamin-berikade
mjolkprodukter) eller kosttillskott. Samband har pavisats mellan laga D-vitamin-nivaer och ett
stort antal sjukdomar, vilket dock inte innebar att ett orsakssamband behover finnas.
Gransvarde for normala D-vitamin-nivaer ar kontroversiellt (manga sjukhuslaboratorier har
>= 75 nmol/L som undre grans foér normal niva, medan bla Svenska osteoporossallskapet
anger >=50 nmol/L som normal niva/sufficiens).[2]

Experimentella data pa forsdksdjur tyder pa att D-vitamin paverkar immunforsvaret i en anti-
inflammatorisk riktning.[3] Flera studier har visat kopplingar mellan MS och gener knutna fill
D-vitamin.[4] Tva studier i vilka Mendeliansk randomisering har anvands ger starkt stod for
att D-vitamin har en kausal roll i sambandet mellan D-vitaminnivaer och uppkomst av MS.[5,
6]

Observationsstudier:

D-vitaminnivaer:

Studier pa friska dar biobanksprover lamnade innan sjukdomsdebut anvants har visat att laga
D-vitaminnivaer ar férknippade med 6kad risk att utveckla MS.[7, 8] Fér MS-patienter och de
som haft ett forsta MS-skov (CIS) finns tydliga samband dar lagre D-vitaminnivaer forknippas
med hogre inflammatorisk sjukdomsaktivitet i form av skov,[9-11] nya/kontrastladdande MR
lesioner,[11-13] hogre nivaer av neurofilament i likvor,[14] 6kad risk att utveckla MS efter CIS,
[11, 15] och forsamring matt med EDSS,[11] jamfort de med hogre D-vitaminnivaer. Effekten
ar i storleken 10% minskning av inflammatorisk aktivitet for varje 10 nmol/l hogre nivaer av
D-vitamin. Ett sadant samband sags dven inom den grupp som hade nivaer éver 50 nmol/I.
[13] Att dessa samband finns dven for CIS-patienter utgor ett argument mot omvand
kausalitet.[11] | en studie undersoktes skovfrekvens i relation till D-vitaminniva i en grupp
MS-patienter fére och efter D-vitamintillskott (cirka 3000 IE vitamin D3/dag). Aven hos dessa,
som p g a D-vitaminsubstitution hade hégre D-vitaminnivaer, sags ett likartat samband med
hogre risk for skov vid lagre D-vitaminnivaer.[16]

Intag av D-vitamin:

En prospektiv (enkdtdata insamlade innan sjukdomsdebut) studie har visat att kvinnor som
tagit D-vitamintillskott hade en signifikant minskad risk att utveckla MS, daremot sa var i
denna studie intag av vitamin D via fodan ej associerat med MS-risken, vilket gor att
resultaten inte entydigt pekar pa att vitamin D-intag paverkar MS-utvecklingen.[17] En svensk
fall-kontrollstudie har analyserat intag av fet fisk (en kalla till vitamin D) i relation till MS och



funnit en knappt 20% lagre risk for att utveckla MS fér individer som brukade ata fet fisk
minst 1g/vecka. Nagon association med intag av mager fisk (med lag vitamin D-halt) sags inte
[18]. Intag av D-vitamintillskott minskar risk for barndiabetes, som ocksa ar en autoimmun
sjukdom; barn som fatt tillskott 2000 IE/dag hade 78% minskad risk att utveckla diabetes.[19]

Experimentella studier:
D-vitamintillskott:

Publicerade randomiserade kontrollerade studier (RCTs) med D-vitamintillskott vid MS har
varit sma och darmed inkonklusiva.[20] | en finsk[21] respektive en norsk[22] studie (n=66
respektive 68) sag man ingen effekt pa skov (1 respektive 2 ars behandling). Endast i den
finska studien anvdandes MR som effektmatt och dar sags en signifikant minskning av
kontrastladdande lesioner pa MR i behandlingsgruppen. Pa ECTRIMS 2016 rapporterades
data fran en stérre RCT dar 229 patienter som samtidigt stod pa Rebif 44 ug sc tre ggri
veckan fick D-vitamintillskott eller placebo under 48 veckor. Patienter som erhéll aktiv
behandling (14000 IE per dag) hade signifikant mindre inflammatorisk aktivitet (32% lagre
risk for kumulativt antal nya unika lesioner) pa MR gjord efter 48 veckor jamfort vid
studiestarten och en icke-signifikant minskning av skov i samma omfattning. Effekten var
mest pataglig hos patienter i alder 18-30 ar dar andelen patienter utan nya T1-lesioner var
signifikant lagre hos den behandlade gruppen, vilket ej var fallet i hela studiepopulationen.
Det ar uppenbart att studien inte hade tillracklig power att detektera signifikanta
behandlingseffekter avseende skov eller EDSS. Trots den hoga dosen sags ingen dkad
biverkningsfrekvens i behandlingsgruppen. Man rapporterade inte vilka vitamin D-nivaer som
forelag vid baseline eller vilka serum-nivaer av vitamin D som uppnaddes under studien.
Ytterligare fem storre RCTs pagar.

Summering hosten 2016:

Observationsdata enligt ovan pekar tydligt pa att laga D-vitaminnivaer ar associerade med
Okad risk att utveckla MS samt daven med 6kad inflammatorisk aktivitet och samre prognos
vid MS. Tva studier med mendeliansk randomisering omfattande tre stora populationer talar
for att D-vitamin har en kausal roll for uppkomst av MS: att laga D-vitaminnivaer okar risken
for MS. Nu finns dven stod fran en storre RCT att D-vitamintillskott ger mindre radiologiskt
pavisad inflammatorisk aktivitet hos patienter med MS.

Det vetenskapliga stodet for att Iaga vitamin D-nivaer bidrar till att MS uppkommer far nu
anses vara sa stort att sambandet kan anses sdkerstallt. Dock far man beakta att faktorer som
bidrar till uppkomst av MS ocksa kan paverka sjukdomens progress — men inte med sakerhet
gor det. Angaende sjukdomsaktivitet vid MS sa utgor den senaste studien beskriven ovan ett
visst underlag for att vitamin D-tillskott kan paverka den inflammatoriska aktiviteten.

Infor stallningstagande att behandla MS-patienter med vitamin D-tillskott med malet att
minska den inflammatoriska aktiviteten radiologiskt/kliniskt far man beakta féljande:



-det ar val kdnt att MS-patienter har Idga vitamin D-nivder, men kanske mindre kant att dven
befolkningen i allmanhet i Sverige och 6vriga Norden har nivaer som kan uppfattas som laga,
pa ca 50-60 nmol/I.[23-26] Det ar en diskussionsfraga om gransen fér “norma
pa 75 nmol/l, vilket skulle innebéra att stérre delen av befolkningen skulle vara deficienta,
eller pa 50 nmol/I. Skillnaden i vitamin D-niva mellan MS-patienter och personer utan MS har
i en svensk studie (totalt ca 2000 individer) varit signifikant men i absoluta tal endast 3.4
nmol/L.[27]

|II

niva ska ligga

-evidensen for att vitamin D-tillskott minskar den inflammatoriska aktiviteten galler enbart
den studerade dosen 14000 IE/dag, en pafallande hég dos, och endast i kombination med
interferoner. Det ar ej studerat i vilken man vitamin D tillfor antiinflammatorisk effekt i
kombination med mera kraftfulla immunomodulerande/immunosuppressiva ldkemedel
(fingolimod, dimetylfumarat, natalizumab, rituximab mfl).

-vitamin D-substitution anses vanligen ofarlig (se nedan) men man bor samtidigt beakta att
en insatt substitution rimligen kommer att fortga under lang tid. Da vitamin D ar ett hormon
med paverkan pa ett stort antal av kroppens celler, och med immunomodulerande effekt, ar
det inte omajligt att mangarig substitution kan ge ovantade langtidseffekter, i analogi med ex
vis langtidssubstitution med 6strogen eller med antioxidanter (WHO-rapporten ”Vitamin D
and cancer”, kapitel 5).[28]

Dos och optimala nivaer:

| nuldget gar det inte att ge val underbyggda rad om dosering och malnivaer eftersom stora
randomiserade studier saknas. Enligt en definition ar D-vitaminnivaer, S-25(OH) vitamin D,
under 75 nmol/I otillrdckliga [29] och fér MS-patienter har 100-150 nmol/I féreslagits.[30]
Det finns idag tva forskrivningsbara preparat med hogre styrka, Divisun® och Detremin®, som
bagge innehaller vitamin D3 (kolekalciferol). Erfarenhetsmassigt nar de flesta D-vitaminnivaer
over 75-100 nmol/I med dosen 2000 (2400) IE per dag. Divisun kan doseras som 800 IE tre
tabletter dagligen alt 2000 IE en tablett dagligen. Detremin 20000 IE/ml kan doseras som 28
droppar en gang i veckan. Vid hogt BMI kan hogre dos (4-5000 IE per dag) behdvas. Vid
substitution bor S-25(0H) vitamin D kontrolleras i samband med arliga aterbesok.

Tillskott av D-vitamin ska vara ofarligt i dessa doser (toxicitet pavisad vid regelbundet intag av
50000 IE/dag). Studier i befolkningen dar man matt allmanna halsoeffekter av D-
vitamintillskott har sammantaget inte tydligt visat pa nagra negativa effekter samtidigt som
risken for ovantade langtidseffekter inte ar klarlagd [28]. Det har ocksa noterats en majlig U-
formad kurva for sambandet mellan vitamin D-niva och 6kad morbiditet och mortalitet vid
vissa sjukdomar dar hogre nivaer alltsa inte ar av godo (Institute of Medicine, rapport om
vitamin D, sammanfattad i Ross et al.[31])



Sammanfattningsvis finns underlag i form av en RCT med god power for att dra slutsatsen att

vitamin D-substitution tillsammans med interferonpreparat minskar risken for nya lesioner

med 30%, sarskilt i yngre aldersgrupper. Annu saknas dock tillrdckligt vetenskapligt stod for

att ge en generell rekommendation om vitamin D substitution vid MS. Den terapeutiska
dosen éar inte sakert klarlagd och indikationen inte faststélld. Behandlande lakare far saledes i
samrad med patienten bedéma om skal finns till s-25(OH) vitamin D substitution. Det bor

poangteras att flertalet patienter sannolikt har vitamin D nivaer under 75 nmol/l. Behovet av

substitution bér omvarderas arligen, utifran kommande resultat fran pagaende RCT, och med

tanke pa eventuella risken for langtidsbiverkningar.
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