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Abstract

Multiple sclerosis is a cronical, inflammatory disorder of the brain and spinal cord in
wich lymphocytic infiltration leads to damage of myelin and axons. MS is belived to be
caused by a complex interplay between environmental factors as well as different genetic
factors. Studies have demonstrated that approximately 30 % of the total risk is due to
genetics. This review discusses some of the environmental factors suspected to play a role in
MS. Vitamin D and sun exposure reduce the risk of MS. A diet rich in fish could have a

protective role. Studies have suggested links between animal fat consumption and MS
incidence.
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Innledning

”As 1 sit and write, millions of bacteria are gnawing away my precious spinal cord,

and if you put your ear to my back the sound of the gnawing I dare say could be heard”

(Comston og Coles, 2008). Dette skrev en MS pasient som levde pa slutten av 1800-tallet.
Han hadde tydeligvis bestemte tanker om hvordan sykdommen virket inn pa kroppen hans.

Jeg har vokst opp med en MS-syk mor og har i flere ar veert svert interessert i
sykdommen. Det var derfor lett & bestemme seg for tema til prosjektoppgaven pa

medisinstudiet i Oslo.

I denne oppgaven gir jeg en beskrivelse av enkelte miljgmessige risikofaktorer for

utvikling av MS, og drafter spesielt falgende problemstillinger:

a) Hva er sammenhengen mellom MS, sollys og D-vitamin?

b) Er det noen sammenheng mellom kosthold og MS?



Metode

Oppgaven er gjennomfart som en litteraturstudie basert pa tilgjengelig litteratur om
miljgfaktorer og MS funnet ved sgk i PubMed, doktorgradsarbeidet til @ivind Fredrik Grytten

Torkildsen ved universitetet i Bergen fra 2010, samt ulike leerebgker og anbefalinger fra

helsedirektoratet.



Resultater

Kort om MS

MS er en kronisk, inflammatorisk sykdom i hjerne og ryggmarg hvor infiltrasjon av

lymfocytter farer til skade pa myelin og aksoner (Compston og Coles, 2008).

Forekomsten viser stor geografisk variasjon. | Norge, som er et hgyrisikoomrade for
MS, er hyppigheten 5-8 per 100 000 per ar (Myhr og Nyland, 2007), og forekomsten 170 per
100 000 (Smestad et al., 2008).

MS klassifiseres i to kategorier etter initialt forlgp av sykdommen. Relapsing-
remitting multippel sklerose (RRMS) er den vanligste formen og utgjer 80-90 % av tilfellene.
Den karakteriseres ved akutt debut av symptomer som siden gar helt eller delvis i remisjon. |
tidens lgp far pasienten flere atakker med varierende grad av remisjon, slik at pasientene far
en gkende grad av funksjonssvikt (Myhr og Nyland, 2007). Etterhvert utvikler omkring 65 %
en sekundzr progressiv MS, som kjennetegnes av at pasientene far en gkende funksjonssvikt
ogsa mellom attakkene. Primaer progressiv multippel sklerose (PPMS) utgjgr 10-20%, og hos

disse er sykdommen progressiv allerede fra begynnelsen av.

Symptombildet ved MS er meget variert og sammensatt. Optikusnevritt er et av de
vanligste debutsymptomene og forekommer hos 15-20 %, men kan ogsa forekomme senere i
sykdomsforlgpet. Etter gjennomgatt optikusnevritt er risikoen for a utvikle MS mellom 20 og
60 % (Myhr og Nyland, 2007). Avhengig av hvor i sentralnervesystemet lesjonene er vil
symptomene variere. Lesjoner i pyramidebanen farer til svakhet i over- og
underekstremiteter. Hjernestamme- og lillehjerneaffeksjon vil gi symptomer i form av
diplopi, vertigo og ataxi. | tillegg er det vanlig med sensoriske og autonome symptomer,
synsforstyrrelser, smerte og fatigue. Fa av symptomene er spesifikke for sykdommen, men
serlig karakteristiske er Lhermitte’s symptom (elektrisk statfornemmelse utover i armer og
ned i ryggen ved fleksjon av nakken), og Uhthoff fenomen (forbigaende forverring av
symptomer nar kroppstemperaturen gker, f.eks i forbindelse med trening eller opphold i
badstue).
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Sykdommen er uforutsigbar med tanke pa utvikling og prognose (Grytten Torkildsen,
2010). MS pasienter har en gkt risiko for infeksjoner, seerlig fra hud, bryst og blare.
Pasientene forventes a ha en gjennomsnittlig livslengde pa 30 ar fra sykdommens begynnelse,
noe som medfarer en reduksjon i forventet livslengde pa 5-10 ar. MS pasienter har gkt risiko
for bade depresjon og selvmord. Noen studier viser at over 50 % av MS pasientene er

deprimerte i lgpet av livet.

Diagnosen stilles pa bakrunn av grundig gjennomgang med anamnese, klinisk
nevrologisk undersgkelse, MR og spinalvaskefunn. Prinsippet for a stille MS diagnosen er at
sykdomsaktiviteten kan knyttes opp mot at demyelinisering har affisert mer en en del av CNS
og ved mer enn en anledning (Compston og Coles, 2008).

MS betraktes vanligvis som en inflammatorisk, demyeliniserende sykdom, og
karakteriseres histopatologisk av omrader med tap av myelin og aksonal skade (Grytten
Torkildsen, 2010). Sykdommen kjennetegnes ved dannelsen av sklerotiske plakk som
representerer sluttstadiet i en prosess som involverer inflammasjon, de- og remyelinisering,
astrocytose, tap av oligodendrocytter og degenerering av neuroner og aksoner. Til tross for
mange hypoteser gjenstar det a fullt ut a forsta i hvilken rekkefalge disse elementene bidrar i
prosessen, og hvor viktig hvert enkelt av dem er. De immunologiske mekanismene som farer
til sykdommen blir ikke fullt ut forstatt, men man tror at sykdomsprosessen starter med at
autoreaktive lymfocytter krysser blod-hjerne-barrieren (BBB). Defekter i
reguleringsmekanismene resulterer i at lymfocyttene som har krysset BBB setter igang en

immunrespons i hjernen (Compston og Coles, 2008).

Det er ingen kurativ behandling av MS, men pasienten bgr fa grundig informasjon og
radgivning om sykdommen. Kortikosteroider benyttes ved atakker, og immunmodulerende
behandling startes ved gjentatte attakker. 1 tillegg er det viktig med aktiv symptombehandling
(Myhr og Nyland, 2007).
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Risikofaktorer for MS

Arsaken til MS er ukjent, men genetiske og miljgmessige risikofaktorer spiller en rolle
i drsakssammenhengen (Lauer, 2010). En vanlig oppfatning i dag er at MS utvikles hos
genetisk disponerte individer som en uvanlig reaksjon etter en vanlig miljeeksponering.
(Myhr og Nyland, 2007).

Genetiske faktorer

Selv om MS ikke er a betrakte som en genetisk sykdom, er genetisk sarbarhet et viktig
element for utvikling av sykdommen (Grytten Torkildsen, 2010). Allerede pa 1800- tallet ble
det beskrevet opphopning av MS i familier som kunne tyde pa at sykdommen var arvelig. En
rekke studier har bekreftet at ca 20 % av MS-pasientene har en eller flere familiemedlemmer
med samme sykdom. Den sterkeste risikofaktoren for MS er en positiv familehistorie
(Ascherio og Munger, 2008). Risikoen for at et barn av eller sgsken til en MS-pasient skal
utvikle sykdommen er henholdsvis 2 og 5 % (Myhr og Nyland, 2007). Den generelle risikoen
i den nordeuropeiske, hvite befolkningen er 0,3%. Tvillingstudier har vist at en enegget
tvilling av en MS pasient har 25 % risiko for & utvikle sykdommen, mens en toegget tvilling
har 2-5 % risiko (Coles, 2009). Detaljerte studier av opphopning av MS innen familier,
inklusive risiko for utvikling av MS blant halvsgsken og adopterte barn, viser at forekomsten
av MS i en og samme familie skyldes felles gener mer enn felles oppvekstmiljg (Dyment et
al., 2004). Genetiske faktorer spiller utvilsomt en rolle, og tvillingstudier har vist at 30
prosent av den totale risikoen for a fa MS skyldes genetikk (Kantarci, 2008, Ramagopalan,
2008, Oksenberg, 2008, Kuusisto 2008).

Genetisk forskning er av stor verdi innen MS forskning. Dette fordi det med all
sannsynlighet er interaksjonen med en eller flere genetiske faktorer som bestemmer risikoen
for sykdom. 1 tilegg vil man med genetisk forskning kunne plukke ut seerskilte undergrupper

blant MS pasienter som kan ha glede av spesielle terapiformer. (Lauer, 2010).
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Miljafaktorer

Selv om genetisk disposisjon forklarer opphopning av MS innen familier, kan det ikke
forklare den geografiske variasjonen i MS forekomst og endringen i risiko man ser ved
migrasjon, noe som tyder pa at miljerelaterte faktorer er av stgrre og avgjgrende betydning for

sykdomsutviklingen.

Miljafaktorenes betydning bygger hovedsakelig pa den geografiske utbredelsen av
MS, og endringer i sykdomsrisiko blant migranter. MS er en relativt vanlig sykdom i
mesteparten av Europa, USA, Canada, New Zealand og sgrlige deler av Australia, men

sjelden i Asia, tropene og subtropene (Asherio og Munger, 2008).

Migrasjonsstudier har vist endringer i MS forekomst ved migrasjon fra ulike land til
Israel (Alter et al., 1978 og Alter et al., 1966), fra Storbritannia til Sgr Afrika (Dean et al.,
1971) og Australia (Hammond et al., 2000), og fra omrader av USA til andre omrader av
USA (Kurtzke et al., 1985). Seerlig studiene fra USA er sveert overbevisende fordi de blant
annet baserer seg pa et stort antall MS-tilfeller. 1 alle disse studiene ligger MS insidensen hos
migrantene mellom den de opprinnelig hadde i sitt hjemland og insidensen i det landet de
flyttet til. \Ved migrasjon allerede i barndommen ligger insidensen nermest det landet de
flyttet til.

A tolke migrasjonsstudier er vanskelig, da migrantene sjelden er representative for
landet de forlot, men ofte er yngre, friskere og har hgyere sosiogkonomisk status enn de som
ikke migrerte (Gale og Martyn, 1995).

En norsk studie fra 2006 studerte forskjeller i MS forekomst mellom ulike etniske
grupper i Oslo. Oslo har som resten av Norge hgy forekomst av MS. Siden tidlig pa 1970-
tallet har det veert betydelig migrasjon til Norge fra ikke-vestlige land, som for eksempel land
i Midt-@sten, Asia og Afrika. Forekomsten av MS er middels hyppig i Midt-@sten, og lav i
Asia og Afrika. De ikke-vestlige migrantene i studien kom til Norge rundt 20 ars alder.
Studien viste at MS forekomsten blant etnisk norske i Oslo var 170/10° , og henholdsvis
85/10°, 21/10° og 20/10° for migranter fra Midt-@sten, Asia og Afrika. Migrantene fra Midt-
@sten hadde en markant hgyere MS forekomst selv om de hadde oppholdt seg en kortere tid i

Norge enn de andre ikke-vestlige pasientene. Dette kan tyde pa at folk fra Midt-@sten har en
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starre genetisk disposisjon for MS. Forekomsten av MS blant migranter fra Midt-@sten er
hgyere i denne studien enn i undersgkelser fra deres opprinnelsesland, hvor forekomster
mellom 23,8-35,5/10° har blitt rapportert. Videre er forekomsten av MS lav i mesteparten av
Asia, 0g er estimert til 1-5/10°. Den norske studien viser alts& en tydelig skning i MS
forekomst ved migrasjon til Norge. Dette kan tyde pa at miljefaktorer kan pavirke
sykdomsutviklingen ogsa hos voksne siden de ikke-vestlige migrantene var i 20 ars alderen da
de kom til Norge (Smestad et al., 2008).

| nesten alle befolkningsgrupper rammes kvinner oftere enn menn av MS (Ascherio
og Munger, 2008). Kvinne:mann-ratioen blant etnisk norske er rapportert a veere 2,2, blant
folk fra Midt-@sten 1,8 og blant folk fra Asia og Afrika ner 1 (Smestad et al., 2008). Dette
kan tyde pa at kvinner i stgrre grad enn menn utsettes for bestemte miljgmessige

risikofaktorer (Ascherio og Munger, 2008).

| lgpet av de siste 20 arene har MS blitt hyppigere ogsa i genetisk resistente
populasjoner som for eksempel blant samene. @kningen i forekomst over en relativt kort
tidsperiode tyder pa at miljafaktorer, som for eksempel livsstilsendringer, her spiller inn
(Pugliatti et al., 2008).

| forskningen er det fremmet en rekke miljgmessige risikofaktorer som kan spille en
rolle for utviklingen av MS. Serlig er soleksponering, vitamin D, kosthold, rgyking og
infeksjon med EBV veldokumenterte (Grytten Torkildsen, 2010). Jeg vil i oppgaven fokusere
pa sollysets, vitamin D’s og kostholdets betydning for MS.



Fakta om D-vitamin

Vitamin D er et fettlgselig vitamin som dannes i huden fra et av forstadiene til
kolesterol nar den utsettes for sollys, eller som tilfares mennesket via kosten. Fet fisk,
eggeplommer og kantareller er de eneste matvarene som naturlig inneholder en betydelig
mengde D-vitamin. Andre viktige kilder i kosten er D-vitaminberikede matvarer,

torskelevertran, og vitaminsupplementer (Pugliatti et al., 2008).

D-vitamin fraktes med blodet til leveren bundet til vitamin D-bindende protein der det
omdannes til 25-hydroxyvitamin D (25(OH)D). 25(OH)D er et godt mal pa D-
vitaminstatusen i kroppen. Dette omdannes videre i nyrene til den biologisk aktive formen
1,25-dihydroksyvitamin D (1,25(0OH),D) som binder seg til reseptorer i cellekjernen (VDR)
0g styrer gentranskripsjonen (Mat og medisin, 2007).

Sollyset er viktigere enn kosten for at vi skal fa dekket vitamin D-behovet. Kostholdet
bidrar til mindre enn fem prosent av det sirkulerende nivaet av 25(OH)D (van der Mei et al.,
2010). 1 USA er gjennomsnittlig inntak av D-vitamin i kosten 400 IE per dag. En dag med
soleksponering av hele kroppen tilsvarer en D-vitamin dose pa 10000-25000 IE (Myhr, 2009).
Nar soleksponeringen blir for liten, for eksempel i nordlige deler av verden hvor det ikke er
UV straling mellom november og april, blir kostholdet en viktig kilde for & unnga D-
vitaminmangel (Grytten Torkildsen, 2007).

Vitamin D, enten det er dannet i huden eller det er tilfart via kosten, kan lagres i
kroppen, serlig i fettvev, og vil virke som et depot i mgrke vintermaneder. Etter en solrik
sommer vil vitamin D-status vaere klart bedre enn etter en darlig sommer (Myhr, 2009). D-
vitaminstatus er ikke tilfredstillende hos en stor del av befolkningen i nordlige omrader av
Skandinavia etter en regnfull sommer. Britiske studier viser at barn som er regelmessig ute i
sola i sommerhalvaret, har akseptabel D-vitamin status resten av aret (Nordic Nutrition
Recommendations 2004). Ved sterk solbestraling dannes flere biprodukter samtidig som en
del av det dannede vitamin D nedbrytes. Dette kan vere arsaken til at man ikke blir vitamin
D forgiftet i forbindelse med soling. Enzymet som omdanner D-vitaminet i leveren har hgy
kapasitet, og ved stor tilfgrsel av D-vitamin i kosten kan dosen bli toksisk, og fare til
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hyperkalsemi med blant annet risiko for nyrestein, nefrokalsinose og nyresvikt (Mat og
medisin, 2007).

Bortsett fra soleksponering og kosthold pavirkes D-vitaminstatus av blant annet alder,
hudfarge og kjgnn. Hos eldre dannes det mindre D-vitamin i huden ved soleksponering, da
evnen til & danne D-vitamin i huden blir redusert med alderen. Hudens pigmentering spiller en
rolle for hvor mye vitamin D som dannes i huden, idet man har funnet lavere vitamin D-
dannelse hos fargede enn hos hvite under ellers like forhold. Menn har ofte hgyere D-
vitaminstatus enn kvinner, og far ved inntak av samme dose D-vitamin en hgyere

serumkonsentrasjon av 25(OH)D enn kvinner (Myhr, 2009).

1,25(0OH),D, som altsa er den biologisk aktive formen av D-vitamin, bidrar til normal
konsentrasjon av kalsium og fosfat i blodet ved a virke inn pa beinvev, nyre og tarm. Den
gker oppsugningen av kalsium og fosfat i tarmen, stimulerer frisetting av kalsium fra bein,
samt gker reabsorpsjonen av kalsium i nyrene, og er saledes ngdvendig for normal

mineralisering av skjelettet.

Den biologiske effekten av 1,25(0OH).,D er hovedsakelig mediert ved hjelp av vitamin
D reseptor (VDR), som finnes i en rekke celletyper og som foruten a regulere kalsium- og
fosfatkonsentrasjonen i blodet kan innvirke pa kreft, autoimmune sykdommer, infeksjoner og
muskelstyrke (Mat og medisin, 2007). VDR finnes pa flere celletyper i CNS, i tilegg til pa
immunceller som monocytter, antigenpresenterende celler og aktiverte lymfocytter.
Aktivering av VDR induserer endringer i transkripsjon, proliferasjon og differensiering av
immunceller. 1,25(0H),D induserer reseptormedierte antiinflammatoriske prosesser ved a
redusere ekspresjonen av MHC-klasse |1, overflate kostimulerende molekyler og
proinflammatoriske cytokiner i monocytter/ antigenpresenterende celler. Det hemmer ogsa
proliferasjon av T-lymfocytter, reduserer ekspressjonen av proinflammatoriske cytokiner og
induserer apoptose av aktiverte T lymfocytter. Proliferasjon av B lymfocytter hemmes ogsa
av 1,25(0H),D, med pafglgende reduksjon i immunoglobulinproduksjon og induksjon av
apoptose (Myhr, 2009).

Hva som anses som normal konsentrasjon av D-vitamin i blodet er omdiskutert
(Grytten Torkildsen, 2010). 25(0OH)D er som sagt et godt mal pa D-vitaminstatusen i
kroppen, da serumnivaet gker ved gkt soleksponering eller gkt inntak av D-vitamin i kosten
(Ascherio og Munger, 2008). Det er allment akseptert at serumniva av 25(OH)D under 20-25
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nmol/L indikerer alvorlig mangel assosiert med rakitt, og 50 nmol/L er foreslatt som nedre
grense i normalomradet. Det virker som om et daglig inntak av D-vitamin pa 1000 IE er
ngdvendig for a oppna en konsentrasjon av 25(0OH)D pa 75 nmol/L hos minst halvparten av
befolkningen. Pa den andre siden kan et meget hgyt inntak av D-vitamin som tidligere nevnt
vaere toksisk, men er veldig sjeldent ved et inntak pa mindre enn 10000 IE per dag (Grytten
Torkildsen, 2010).

Sammenhenger mellom MS, sollys og D-vitamin.

Det er godt kjent at forekomsten av MS er hgyere jo lenger fra ekvator man kommer.
Faktisk gker hyppigheten med 9,55% for hver breddegrad (Taylor et al., 2010). Forskere har
antatt at dette har sammenheng med at antall soltimer faller med avstanden fra ekvator (van
der Mei, Stankovich et al., 2011). Epidemiologiske data viser at det i land med lavere niva av
sollys er hgyere forekomst av MS. | land som ligger neer ekvator er MS naermest en ukjent
sykdom, mens i land langt mot nord, som for eksempel i Skandinavia, er sykdommen relativt
vanlig. (Jelinek og Hassed, 2009) Australske data har vist at soleksponering korrelerer
inverst med MS innsidens, faktisk enda mer enn dét soleksponering korrelerer med melanom
(van der Mei et al., 2001). Hgy soleksponering i barndommen og gkt hudskade pa grunn av
kumulativ soleksponering ble i Australia assosiert med en lavere risiko for MS (van der Mei
etal., 2003). Hgy grad av utendgrsaktivitet i barndom og pubertet har ogsa vist reduksjon i
MS risiko i nordlige omrader av Norge (Kampman et al., 2007). Utendgrsarbeide og bosetting
i omrader med mye sollys er assosiert med lavere mortalitet hos MS pasienter, noe som
indikerer en beskyttende effekt av soleksponering (Freedman et al., 2000). En amerikansk
studie av et enegget tvillingpar, der den ene hadde MS, viste lavere soleksponering hos den
tvillingen som utviklet MS (Islam et al., 2007).

| Sveits fant man at MS forekomsten falt med gkende hgyde over havet, der
solintensiteten er hagyere. Seerlig pa grunn av disse funnene ble det allerede for 30 ar siden

antydet en mulig sammenheng mellom MS og vitamin D (Ascherio og Munger, 2008).
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Vitamin D er altsa en av de mest attraktive kandidatene blant forskjellige miljgfaktorer
som er foreslatt & vaere involvert i utviklingen av MS. En studie av amerikanske militere
viste at lave nivaer av 25(OH)D i puberteten kunne veere assosiert med en gkt risiko for a
utvikle MS senere i livet. For den hvite befolkningen ble det estimert en reduksjon i MS
innsidens pa 41 % for hver gkning i 25(OH)D pa 50 nmol/L . De med 25(0OH)D > 100
nmol/L , hadde en 51 % lavere risiko for & utvikle MS sammenliknet med de som hadde < 75
nmol/L (Munger et al., 2004). En annen studie av amerikanske sykepleiere viste at hayt
inntak, > 400 1U/dag, av D vitamin i kosten gav hgyere serumniva av 25(OH)D. Dette gav en
40 % reduksjon i risiko for & utvikle MS senere i livet sammenliknet med dem som ikke
hadde noe D vitamin inntak (Munger et al., 2006). Lav D-vitamin status, < 50 nmol/L, er
rapportert hos 50 — 70 % av MS pasienter (Nieves et al., 1994, Mahon et al., 2003, Ozgocmen
et al., 2005, Soilu-Hanninen et al., 2005). Serumniva av D-vitamin malt om sommeren hos
finske nydiagnostiserte MS pasienter, var signifikant lavere enn hos kontroller (Soilu-
Héanninen et al., 2005). Generelt har MS-pasienter ofte D-vitaminmangel (Mei et al., 2011).
Lavere D-vitaminniva er rapportert ved relapser hos relapsing-remitting MS pasienter (Soilu-
Hanninen et al., 2005 og Soilu-Hanninen et al., 2008), og hgye D-vitaminnivaer er assosiert
med lav relapseaktivitet (Smolders et al., 2008). Noen studier har vist at lavere D-
vitaminstatus er korrelert til hgyere grad av ufgrhet (van der Mei et al., 2007 og Smolders et
al., 2008). Lave nivaer av D-vitamin har blitt sterkt assosiert med mer aggressiv MS , men

inntil nylig har det veert fa studier som har vist at D-vitamin kan redusere MS forverringer.

10- 15 minutter sollys pa mesteparten av kroppen pa en dag med UV index 7
produserer 10000 IE med D-vitamin, og virker sveart gunstig pa immunsystemet (Munger et
al., 2004). 1 en studie gav forskere D-vitamintilskudd til 12 MS pasienter over en periode pa
28 uker i gkende dose, fra 4000 IE per dag til 40 000 IE per dag (Kimball et al., 2007). Malte
nivaer av 25(OH)D i blodet hos disse pasientene var meget hgyt, mye hgyere enn hva som
tidligere har blitt regnet som toksisk, med gjennomsnittlig niva rundt 400 nmol/l. Til tross for
disse hgye nivaene utviklet ingen av pasientene hgy serum kalsium eller noen bivirkninger.
Det er svert interessant a merke seg at antall nye MS lesjoner ble mer enn halvvert over den

korte perioden studien foregikk (Jelinek og Hassed, 2009).

Hvorvidt soleksponering og D-vitamin ogsa er viktig i fosterlivet har blitt vurdert i
studier som omhandler nar pa aret MS pasienter er fgdt (van der Mei, Stankovich et al., 2011).

Studier fra bade den norlige og serlige halvkule viser at mange MS pasienter er fadt om
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varen, mens fa er fadt om hgsten, noe som stgtter hypotesen om at miljgpavirkning i
fosterlivet og eller neonatalperioden pavirker risikoen for a utvikle MS senere i livet (Willer
et al., 2005 og Staples et al., 2010). Det er mulig at risikofaktorer varierer gjennom arstidene
og pavirker den normale utviklingen av CNS, immunsystemet eller begge. Mulige
risikofaktorer er morens metabolske status, faktorer assosiert med barnets fadselsvekt og
virusinfeksjoner (Pugliatti, 2008). Det gjenstar a bevise at 25(OH)D nivaet hos moren under
graviditet pavirker den nyfadtes risiko for a utvikle MS senere i livet. Nyfgdtes D-
vitaminlager er i alle fall avhengig av morens D-vitaminstatus. llgpet av de farste 6 ukene
faller barnets 25(OH)D-niva raskt, og morsmelk inneholder ikke tilstrekkelig mengde D-
vitamin til & dekke barnets behov selv om moren tar D-vitamintilskudd. Ved nordlige
breddegrader, som i de nordiske landene, er vitamin D-tilskudd til barnet ngdvendig for &
dekke behovet, da soleksponering i seg selv ikke er tilstrekkelig (Nordic nutrition
recommendations 2004).

Det er antydet at graviditet reduserer MS risiko og influerer pa sykdomsprogresjon hos
moren (Runmarker et al., 1995). Det er vel dokumentert at sykdomsaktiviteten hos MS
pasienter synker under graviditet, serlig under tredje trimester, for sa & gke igjen de tre farste
manedene post partum, fgr det stabiliserer seg slik det var for graviditeten (Confavreux et al.,
1998). Blodnivaet av 1,25(0H),D gker fysiologisk under graviditet og nar en topp i lgpet av
tredje trimester, men avtar kraftig etter fadsel (Verhaeghe 1992). Det har derfor blitt foreslatt
at 1,25(0OH),D nivaet kan vaere assosiert med den kliniske remisjonen under graviditet, og

gkningen i relapserisiko post partum (Schwartz, 1993).

Studier av forsgksdyr der man induserte en MS liknedne sykdom, kalt EAE, viste at
tilfgrsel av 1,25(0OH),D far EAE-induksjonen hos dyret fullstendig hindret symptomer pa
sykdom (Cantorna et al., 1996). En mildere sykdomsaktivitet og lengre overlevelse ble
observert i de tilfellene der EAE ikke lot seg hindre. Sykdomsprogresjonen ble bremset og
grad av ufgrhet redusert nar 1,25(0OH),D ble gitt til dyr med klinisk aktiv sykdom (Smolders
et al., 2008), mens vitamin D-mangel aksellererte begynnelsen av EAE. 1,25(0OH), har ogsa
vist en beskyttende effekt mot type 1 diabetes og andre autoimmune sykdommer i
dyremodeller. De underliggende mekanismene for disse effektene involverer trolig

regulatoriske T-celler (Ascherio og Munger 2008).

Lav D-vitamin status reduserer som tidligere nevnt kalsiumabsorpsjon og kan fare til

osteoporose. Osteoporose, lav bentetthet og brudd forekommer hyppig hos MS pasienter med
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langvarig sykdom (Moen et al., 2011). Imidlertid, kan denne lave bentettheten ogsa veere en
konsekvens av immobilitet, medisinering, tilbaketrekning fra sollys, feilernaering og muligens
ogsa MS sykdommen i seg selv (Cosman et al., 1998 og Marrie et al., 2009). Allerede tidlig i
sykdomsforlgpet kan man dessuten ofte finne lav bentetthet hos mange pasienter. Dette taler
for at etiologien og patogenesen ved MS og osteoporose har mye til felles, og at lav D-
vitamin status er en viktig risikofaktor for bade MS og osteoporose. Det er derfor ngdvendig

a optimalisere benhelsen ved et tidlig stadium av MS (Moen et al., 2011).

Sammenhenger mellom MS og kosthold.

Populasjonsbaserte epidemiologiske studier antyder en rekke sammenhenger mellom
kosthold og MS. For eksempel er det pavist en invers sammenheng mellom inntak av fisk og
MS, og en mulig sammenheng mellom inntak av animalske produkter og MS (Lauer, 1994,
Ghadirian P et al., 1998, Sepcic et al., 1993, Gustav et al., 1996). 11950 arene ble det i Norge
rapportert en sammenheng mellom diett og MS (breddegrad 58-71° nord). Denne viste at MS
insidensen var lavere i kyststrgk nord i landet med mye fiskebasert kosthold, enn i innlandet
lenger sar der kostholdet var mer landbruksbasert. Hayt inntak av vitamin D i kosten, seerlig
om vinteren, kompenserer hovedsakelig for arstidsvariasjonen i UV-straling nord for
polarsirkelen. Forbruk av fisk er omtrent dobbelt sa hgyt i Nord-Norge som i USA og i
sentrale deler av Europa. | Nord-Norge ble forbruk av fisk tre eller flere ganger i uka
assosiert med redusert MS risiko, og supplement med torskelevertran virket muligens
beskyttende mot MS i perioder med lav soleksponering, malt som lite utendgrsaktivitet i
sommerhalvaret. Den gkende insidensen av MS i Norge, og ogsa blant samene, indikerer at
en livsstilsendring i populasjonen ma ha foregatt mot mer innendgrsaktivitet og et kosthold
med mindre D-vitamininnhold (Pugliatti, 2008). Det er kjent at fisk har antiinflammatoriske
effekter pa en rekke tilstander, inklusive MS (Jelinek og Hassed, 2009). Det er ngdvendig
med yttligere studier tatt i betraktning det enorme potensialet for forebygging og til og med
behandling av MS (Lauer, 2010).
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Andre studier har vist at gkende mortalitet ved MS er knyttet til flere animalske
produkter som szrlig til kjett, men ogsa til melk, smgr og egg. Serlig har sammenhengen
mellom kosthold og MS blitt studert av Swank et al. som observerte 144 MS pasienter over
en 34 ars periode (Swank et al., 1952). Disse holdt seg til Swank dietten som kjennetegnes av
et kosthold fattig pa mettet fett og fete meieriprodukter, gkt forbruk av fisk, og dessuten en
daglig bruk av vegetabilsk olje og et daglig tilskudd av torskelevertran. De pasientene som
holdt seg til dietten hadde en langsommere utvikling av ufgrhet og lavere dedelighet enn
pasientene som ikke holdt seg til dietten. Dessuten falt relapse raten fra en relapse per ar ved

oppstart av dietten, til 0,1 relapse per ar etter fem ar pa diett (Schwarz og Leweling, 2005).

@kologiske studier fra forskjellige deler av verden har vist at kjgtt og bearbeidede
Kjattvarer som rgkt kjatt, og kjgttvarer med nitritt, er mulige risikofaktorer for MS, serlig ved
inntak i ung alder. | rgkt og konservert kjgtt er det nitrofenoler som er vist & fungere som

ngkkelantigener for en pafglgende utviklingen av autoimmunitet.

| omrader av Sveits og Frankrike fant man at forekomsten av MS var hgyere i de
omradene der befolkningen spiste mye rgkt kjgtt sammenliknet med omrader der de spiste
lite rgkt kjatt, men heller tarket kjgtt. | nordlige omrader av Norge, Sverige og Finland, der
det er vanligere med tagrket enn rgkt kjett, ser man at MS forekomsten er lavere. Ser man pa
europeiske/amerikanske jgder, der rayking er en vanlig metode for konservering av kjgtt,
finner man at forekomsten av MS er hgyere enn blant afrikanske/asiatiske jgder der tgrking av

Kjatt er en vanligere konserveringsform (Lauer, 2010).

XVII



Diskusjon

Det er sterke bevis som taler for at miljgfaktorer influerer pa MS risiko. Studiene man
har benyttet for & avdekke disse miljgfaktorene har en rekke svakheter, og det er derfor i
fremtiden ngdvendig & benytte seg av bedre studiedesign (Pugliatti, 2008). De fleste studiene
pa MS og miljg i dag er kasus-kontroll-studier hvor man undersgker folk som allerede har fatt
sykdommen og en gruppe med friske, for & se om de syke er blitt utsatt for eksponeringer som
de friske ikke har blitt utsatt for. Et av problemene med kasus-kontroll-studier er faren for a
male noe som i virkeligheten er en erindringsfeil, da syke mennesker ofte husker bedre det
som har hendt med dem enn friske folk. De syke har ofte grublet mye, mens kontrollene
husker mindre, og pa denne maten oppstar recall bias. Et annet problem med kasus-kontroll-
studiene er interviewer bias, der forskeren skaper en skjev pavirkning ved & undersgke
kasusene grundigere enn kontrollene. Disse skjevhetene kan minskes hvis bade deltakerne i
studien og forskeren blindes med tanke pa undersgkelsens hovedhypotese. Man ville gjerne
hatt kohortstudier, hvor man fglger en gruppe friske mennesker over tid, for & se hvem av dem
som blir syke, og hvilke miljgeksponeringer disse har blitt utsatt for. Et av problemene med
kohortstudier er at eksponerte og ikke-eksponerte personer kan ha hatt forskjellig risiko i
utgangspunktet, og forskeren ma derfor male og justere for alle andre faktorer enn
eksponeringen (Kunnskapshandtering i medisin og helsefag, 2007). Data fra Kohort studier
har styrket bevisene for enkelte miljgfaktorer som tidligere er funnet ved kasus-kontroll
studier, noe som gjar kasus-kontroll-studiene mer troverdige. Det er ngdvendig med store
kasus-kontroll-studier av homogene befolkningsgrupper i veldefinerte geografiske omrader,
for & se n&ermere pa de allerede definerte miljgfaktorenene, sammenhengen mellom dem, og
sammenhengen mellom miljgfaktorene og genetiske faktorer. Et slikt studium er allerede
under planlegging i Europa. Videre forskning bgr ogsa ta utgangspunkt i fullferte

kohortstudier eller kohortstudier som fremdeles pagar (Pugliatti et al., 2008).
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MS, sollys og D-vitamin

Det er na betydelige epidemiologiske bevis for at lav UV- eksponering eller lav D-
vitaminstatus er assosiert med en gkt risiko for MS. Dette er vist bade i kasus-kontroll-studier
0g i kohortstudier (van der Mei, Stankovich et al., 2011). En studie av monozygote tvillinger
viste at hgy soleksponering i barndommen gav lavere risiko for MS (Islam et al., 2007).
Fordelen med denne studien var at den kontrollerte for alder, kjgnn, breddgrad ved fadsel,
hudfarge, sosiogkonomisk status, familiehistorie og genotype (van der Mei, Stankovich et al.,
2011).

Det er stadig mer enighet om at vitamin D pavirker mottakeligheten for MS og
sykdomsaktiviteten (Myhr, 2009). Epidemiologiske studier viser i sin helhet at D-vitamin
beskytter mot MS. Den beskyttende effekten av sollys og D-vitamin ser ikke ut til a veere
begrenset til en speisiell periode av livet, men er viktig fra barndom til voksen alder. Noen
studier har vist at pavirkning serlig i barndom og tidlig voksenalder er spesielt viktig, mens
andre papeker at kumulativ soleksponering og soleksponering ogsa i voksenalder virker
beskyttende (van der Mei, Stankovich et al., 2011). En kasus-kontroll-studie fra Tasmania
fant at hagy soleksponering fra 6 til 15 ars alder var spesielt viktig for a forebygge MS (van der
Mei et al., 2003), mens en norsk kasus-kontroll-studie fant at eksponering fra 16 til 20 ars

alder var viktigst (Kampman et al., 2007).

Flere studier er ngdvendige for & bestemme optimal dose av D-vitamin, gnsket serum
niva av 25(0OH)D, og nar og til hvem slik behandling skal tiloys (Myhr, 2009). Det er flere
studier som viser at vitamin D er viktig for a forebygge MS enn det er studier som viser at
tilskudd med vitamin D virker positivt pa den enkelte som allerede har sykdommen (Ascherio
etal., 2010).

For om mulig a forebygge MS bgr bade personer med hgy risiko for MS, dvs serlig
farstegradsslektninger av MS pasienter, og befolkningen i omrader hvor forekomsten av MS
er hgy, vurderes for behandling med vitamin D (Compston og Coles, 2008). Ogsa gravide
kvinner ber tilstrebe et optimalt inntak av D-vitamin. Basert pa data om at fgdselsmaned har
betydning for MS risiko, og at utendgrsaktivitet med soleksponering og et hgyt serumniva av
25(0H)D i barne- og tidlig voksenalder virker beskyttende mot MS, bar forebyggende

intervensjon med D-vitamin vurderes fra konsepsjon til voksenalder.
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Hos den MS-syke bgr vitamin D intervensjon settes i gang ved debut av sykdommen
for & redusere sykdomsaktiviteten. D-vitaminets antiinflammatorisk effekt gjer relapsing
remitting pasienter til en hovedmalgruppe for behandling, men ogsa progressive pasienter kan
ha nytte av behandlingen (Myhr, 2009). Imidlertid, mener enkelte forskere at haydose
beandling med vitamin D-tilskudd ikke bgr foreskrives MS pasienter, da det per i dag ikke
foreligger tilstrekkelige, randomiserte, kontrollerte studier om at D-vitamintilskudd reduserer
relapse rate, sykdomsprogresjon, fatigue eller mental helse hos MS pasienter (van der Mei et
al., 2011).

Det gjenstar a bestemme optimal dose, og dosen bar muligens tilpasses etter etnisitet
(hudfarge), alder og kjgnn (Myhr, 2009). Man bgr fokusere pa D-vitaminnivaet i blodet, og
ikke pa inntaket i kostholdet. Malet i henhold til nordiske anbefalinger fra 2004 er at
serumnivaet av 25(OH)D bgar vaere over 50 nmol/liter. En IE korresponderer med 0,025 ug
vitamin D (Nordic Nutrition Recommendations 2004). Spesifikke retningslinjer mangler i
forhold til D-vitamininntak for MS pasienter, (van der Mei et al., 2011) men helsedirektoratet
anbefaler for befolknigen som helhet at personer under 60 ar ber innta 7,5 mikrogram (300
IE) D-vitamin daglig. Eldre personer som er lite ute i dagslys bar fa tilskudd med 10 ug (400
IE) vitamin D per dag i tillegg til inntaket fra kostholdet. Spedbarn bgr fa tilskudd med 10 pg
(400 IE) vitamin D per dag fra fire ukers alder. Frato ars alder er anbefalt dose 7,5 ug (300
IE) per dag. Til gravide og ammende anbefales et inntak pa 10 ug (400 IE) per dag. (Norske
anbefalinger for ernaring og fysisk aktivitet, 2005, fra helsedirektoratet). Multivitaminer
inneholder vanligvis 400 IE vitamin D. Sannsynligvis er et serumniva av 25(OH)D >100
nmol/L & foretrekke for MS pasienter, og for 4 oppna dette trengs et tilskudd pa mer enn 4000
IE per dag (Bischoff et al., 2006 og Munger et al., 2004). Et inntak pa mellom 4000 og 10000
IE daglig ser ut til a veere trygt hos unge voksne (Vieth et al., 2001 og Heaney et al., 2003), og
kan benyttes i forskning for a undersgke effekten pa relapse rate ved MS. Et daglig inntak av
D-vitamin pa minst 400 IE har imidlertid ogsa vist seg a redusere MS risiko (Munger et al.,
2006). Helsedirektoratets anbefalinger er sannsynligvis for lave for MS pasienter, og burde
veert hgyere. Det er ogsa gkende enighet i at disse nivaene er under det som er ngdvendig for
optimal benhelse, og for & forhindre andre vitamin D-relaterte sykdommer. Det lave
serumnivaet av 25(OH)D i USA og andre land der MS forekommer hyppig, gir et stort
potensial nar det gjelder forebygging med D-vitamintilskudd (Ascherio og Munger, 2008).
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Studier taler for at selv store doser med vitamin D-tilskudd er trygt, men disse studiene
har veert forholdsvis kortvarige og av begrenset omfang, og det var serlig eldre voksne som
ble studert (Ascherio et al., 2010). Spedbarn og barn er mer sensitive for de toksiske
virkningene av D-vitamin enn voksne. Voksne tolererer en arlig megadose pa 7,5 mg, mens
en tilsvarende dose for barn vil fare til hyperkalsemi. Det er rapportert flere tilfeller av
hyperkalsemi i forbindelse med ukritisk tilfarsel av D-vitamin i barnemat, og berikelse av for
mye D-vitamin i melk. EU har foreslatt 25 ug /dag som gvre grense for D-vitamin tilskudd
hos barn under 10 ar, og 50 ug /dag for voksne. (Nordic nutrition recommendations 2004).
For & teste hypotesen om at vitamin D reduserer MS risiko er det ngdvendig a gi hundre
tusenvis av unge voksne hgye doser D-vitamin i flere ar under ngye overvaking av uforutsette
bivirkninger. Ved a screene for serumnivaet av 25(OH)D kan man oppdage en stor
pasientgruppe med vitamin D-mangel som muligens kan ha nytte av D-vitamin tilskudd for &

hindre osteoporose eller andre komplikasjoner (Ascherio et al., 2010).

| falge nordiske anbefalinger fra 2004 er en relativ beskjeden soleksponering nok til a
danne en tilstrekkelig mengde D-vitamin i huden. Soleksponering av ansikt, armer, hender og
ben i 6-8 minutter 2-3 ganger i uken er mer en nok for a dekke behovet. (Nordic nutrition
recommendations 2004). Man bgr merke seg at UV-straling fra sollys har immunsuppressiv
effekt som kan bidra til & forebygge MS uavhengig av syntesen av D-vitamin (Lucas og
Ponsonby, 2006). Fordelene med sollys kan altsa ogsa skyldes den direkte effekten av
sollyset pa immunsystemet i tillegg til den indirekte effekten av vitamin D. Formidlingen av
den positive effekten av soleksponering ma gis samtidig med beskjed om & unnga solbrenthet
og overeksponering (Jelinek og Hassed, 2009) og (van der Mei, Stankovich et al., 2011).
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MS og kosthold

Publikasjoner om MS har en tendens til & fremstille at utviklingen i behandlingen av
MS er revolusjonert i det siste tidret, og at det na er en rekke effektive behandlinger pa
markedet. Til tross for dette opplever mange MS pasienter virkeligheten annerledes. De lider
av en sykdom med ukjent arsak, som ikke lar seg helbrede, hvor symptomlindring er
vanskelig, og som forverres ubgnnhgrlig. Forstaelig nok har mange pasienter et gnske om a
forsgke ulike metoder, som for eksempel spesielle dietter eller kosttilskudd, som kan gi dem
et hap om bedring, selv om de ikke har mistillitt til medisinsk vitenskap. En rekke studier
peker pa at kostholdsfaktorer kan pavirke bade forekomst og utvikling av sykdommen. |
fremtiden vil muligens kosthold eller kosttilskudd bli en anbefalt del av behandlingen av MS

(Schwarz og Leweling, 2005).

Det er som tidligere nevnt i oppgaven pavist en invers sasmmenheng mellom inntak av
fisk og MS, og et forbruk av fisk tre eller flere ganger per uke er assosiert med redusert MS
risiko. Andre studier viser en mulig sammenheng mellom inntak av animalske produkter og
MS, sarlig bearbeidede kjgttvarer som rgkt kjgtt. Swank dietten, som kjennetegnes av et
kosthold fattig pa mettet fett og fete meieriprodukter, gkt forbruk av fisk, og dessuten en
daglig bruk av vegetabilsk olje og et daglig tilskudd av torskelevertran, gav gode resultater
blant pasientene som deltok i studien. Studiens validitet var imidlertid begrenset siden den

ikke ble kontrollert, og verken blindet eller randomisert (Schwarz og Leweling, 2005).

Det er i dag anerkjent at man bar tilstrebe en holistisk tilneerming, med livsstilsrad, i
behandlingen av den MS- syke. Livsstilsradene bar gis pa en ngktern mate, og ikke gi MS
pasienten falske forhapninger om utsikten til bedring. En slik tilnaerming med livsstilsrad, er
en vanlig del av behandlingen ved en rekke kroniske sykdommer, som for eksempel hjerte og
karsykdom. Det ser ut til & veere et enormt potensial for a bedre livskvalitet og bremse
sykdomsprogresjon hos pasientene, samt a redusere helsevesenets kostnader ved en slik
tilneerming. Til tross for dette har helsevesenet en tendens til 2 fremme medikamentell
behandling med de bivirkningene og kostnadene det medfarer. Livsstilsradene ber innga i et
samspill med medikamentell og annen medisinsk behandling, til beste for pasienten (Jelinek
og Hassed, 2009).

Det er ngdvendig i fremtiden med videre forskning pa risikofaktorer for utvikling av

MS, som sollys, D-vitamin og kosthold. Det er szrlig ngdvendig med flere studier av MS
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pasienter som allerede har sykdommen. Man ber benytte seg av randomiserte, kontrollerte
studier, og studere effekten av sollys, D-vitamintilskudd og kosthold pa MS pasientene i

studiene.
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