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Sambandet mellan D-vitamin och MS

Ansvarig: Peter Sundstrom (20130317), uppdaterat av Peter Sundstrom (20160407,
20231005, 20250318)

SMSS sammanfattning:

e Laga D-vitamin nivaer ar associerat till 6kad risk for MS.
e Laga D-vitaminnivaer ar associerat till 6kad risk for hogre sjukdomsaktivitet vid RRMS.

e Flertalet studier som undersoker effekten av D-vitaminbehandling vid MS &r sma med
kort uppfoljningstid. Tre randomiserade studier med hogdos av D-vitamin i
kombination med interferon beta eller glatirameracetat var negativa for primart
utfallsmatt (NEDA-3, arlig skovfrekvens, respektive andel med skov). | studierna var
effekten pa MR aktivitet lagre an den som setts i observationsstudier.

e Den hittills storsta randomiserade studien gjordes pa personer som nyligen insjuknat
med sitt forsta skov. Studien var positiv avseende primart utfallsmatt (skov eller
inflammatorisk MR aktivitet) jamfort med placebo.

e Det finns ett vetenskapligt stod for att rekommendera D-vitamin behandling vid CIS
och tidig RRMS. SMSS rekommenderar att D-vitamin da ges som supplement il
immunomodulerande/immunosuppressiv behandling.

e Personer med MS skall undvika D-vitaminbrist och vid substitution bdr man strava
efter en niva kring 100 nmol/L. Kontrollera D-vitamin nivaer i den diagnostiska
utredningen och darefter vid behov.

e Hoga doser av D-vitamin kan ha toxiska effekter pa njurar, mag-tarmkanal och ge
CNS paverkan. Calciumnivaer kontrolleras en gang per ar.

Risk for att insjukna i MS

Skillnader i MS-forekomst 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 pé jordklotet ar vistelse i
solen den viktigaste kallan till D-vitamin. Andra kallor ar 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 behdver finnas.
Gransvarde for normala D-vitamin-nivaer ar kontroversiellt.

Experimentella data pa forsoksdjur tyder pa att D-vitamin paverkar immunférsvaret i en anti-
inflammatorisk riktning.[2] Flera studier har visat kopplingar mellan MS och gener knutna till
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D-vitamin.[3] Flera studier dar Mendeliansk randomisering anvants har givit starkt stod for att
D-vitamin har en kausal roll i sambandet mellan D-vitaminnivaer och risk for MS.[4] D-
vitaminnivaer: Studier pa friska dar biobanksprover Idamnade innan sjukdomsdebut anvants
har visat att laga D-vitaminnivaer ar forknippade med 6kad risk att utveckla MS.[5, 6] En
prospektiv (enkatdata insamlade innan sjukdomsdebut) studie har visat att kvinnor som tagit
D-vitamintillskott hade en signifikant minskad risk att utveckla MS.[7] Intag av D-vitamintillskott
minskar risk for bamdiabetes, som ocksa ar en autoimmun sjukdom; barn som fatt tillskott
2000 IE/dag hade 78% minskad risk att utveckla diabetes.[8]

Aktivitet av MS-sjukdomen i relation till D-vitaminnivaer

For MS-patienter och de som hatft 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] hdgre 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 hdgre nivaer av D-vitamin. Ett sddant samband sags aven inom den grupp som hade
nivaer éver 50 nmol/l.[13] Att dessa samband finns aven for CIS-patienter utgdr ett argument
mot omvand kausalitet.[11] | en studie undersoktes skovfrekvens i relation till D-vitaminniva i
en grupp MS-patienter fore och efter D-vitamintillskott (cirka 3000 IE vitamin D3/dag). Aven
hos dessa, som p g a D-vitaminsubstitution hade hogre D-vitaminnivéer, sags ett likartat
samband med hdgre risk for skov vid lagre D-vitaminnivaer.[16]

Randomiserade studier av D-vitamintillskott:

Flertalet publicerade randomiserade kontrollerade studier (RCTs) med D-vitamintillskott vid
MS har varit sma och inkonklusiva.[17] | en studie lottades personer med MS ftill att under 6
manader fa placebo eller en syntetisk D-vitaminanalog. Studien hade som primart mal att
studera effekten pa trétthet. Har liksom for skov sag en signifikant minskning i
behandlingsgruppen.[18] | en finsk[19] respektive en norsk[20] studie (=66 respektive 68)
sag man ingen effekt pa skov (1 respektive 2 ars D-vitaminsubstitution). Endast i den finska
studien anvandes MR som effektmatt och dar sags en signifikant minskning av
kontrastladdande lesioner pa MR i behandlingsgruppen.

De idag fyra storsta placebokontrollerade studiema ar SOLAR, CHOLINE, VIDAMS och D-
Lay.[21-24] | studien SOLAR jamfordes effekten av 14000 IE D-vitamin per dag mot placebo
(tillats ta 1000 IE per dag) pa 229 patienter under 48 veckor. Studien visade 32% minskad
risk for nya inflammationer pa magnetkamera i den D-vitaminbehandlade gruppen, men
ingen paverkan av skov eller funktionsnedsattning. | CHOLINE gavs 100000 IE varannan
vecka (dvs 7100 IE per dag) eller placebo till 129 personer med MS under 96 veckor. Har
pavisades saval minskad risk for skov, minskad risk for nya inflammationer pa
magnetkamera, och effekt pa neurologisk funktionsnedsattning i den andel (n=90) som
fullféljde studien.

| VIDAMS lottades 172 patienter till behandling med 5000 IE eller 600 IE per dag under 96
veckor. Har sags ingen effekt avseende nagon parameter inklusive pa magnetkamera. D-Lay
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gjordes pa 316 personer som insjuknat med ett skov, varav 89% uppfyllde diagnoskriterier for
MS. Effekten av 100000 IE givet varannan vecka under 24 manader jamférdes med placebo.
Studien var positiv avseende primart utfallsmatt (skov eller inflammatorisk aktivitet pa MR;
60% vs 74%, p=0.004). Number needed to treat for att férhindra att en person drabbades av
inflammatorisk aktivitet var 7.2. Nyttan av D-vitamintillskott var klart hogre hos de som fran
boérjan hade laga (<30 nmol/l) D-vitaminnivaer.

| dessa provardrivna studier uppnaddes primar endpoint endast i en studie, den storsta, som
rekryterade patienter under sju ars tid och dar ingen parallell behandling gavs utéver D-
vitamin/placebo. Behandling med D-vitamintillskott visade effekter pa sekundara endpoints i
SOLAR och CHOLINE. Att alla studiepersoner erholl behandling med betainterferon eller
glatirameracetat kan ha forsvarat pavisandet av en effekt av D-vitamintillskott i de studierna.
Saledes forefaller den minskade sjukdomsaktivitet som ses under D-vitaminbehandling vara
begransad och kunde endast pavisas vid jamforelse med placebo. Studiema blev ocksa pga
rekryteringssvarigheter mindre an planerat: SOLAR var planerad paga i tva ar och omfatta
350 studiepersoner, likasa var malet i CHOLINE att inkludera 210 personer.

| VIDAMS hade kontroligruppen medelvarden av D-vitaminnivaer i blodet éver 75 nmol/l, dvs
nivaer som ofta uppnas vid D-vitaminsubstitution i Sverige.

Sammanfattningsvis har randomiserade studier kunnat visa en behandlingseffekt av D-
vitamintillskott vid CIS och tidig RRMS och darmed kunnat bekrafta de samband som setts i
observationsstudier. Sammantaget finns det stod for att undvika de laga D-vitaminnivaer som
ibland ses hos personer med MS i Sverige, och erbjuda D-vitamintillskott 1000-4000 IE per
dag i syfte att uppna nivaer kring 100 nmol/l.[25] SMSS rekommenderar att ge D-vitamin
som supplement till immunomodulerande/immunosuppressiv behandling och inte som

monoterapi
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