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Multiplās sklerozes definīcija

• Multiplā skleroze (MS) ir hroniska, iekaisīga, demielinizējoša, 
neirodeģeneratīva un autoimūna centrālās nervu sistēmas
slimība, kas ir galvenais gados jaunāku un pusmūža
pieaugušo invaliditātes cēlonis, ko nav izraisījusi trauma 

Walton, C., et al. Rising prevalence of multiple sclerosis worldwide: Insights from the Atlas of MS, third edition. Mult. Scler. J. 2020, 
26, 1816–1821. 



Multiplās sklerozes diagnostika

Izplatība telpā Izplatība laikā

2 un > T2 perēkļi/notikumi

1. Periventrikulāri
2. Infratentoriāli
3. Jukstakortikāli/ kortikāli
4. Muguras smadzenēs

7th Joint European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis-Americas Committee for Treatment and
Research in Multiple Sclerosis (ECTRIMS-ACTRIMS) 2017

• Pacientam 2 vai > atšķirīgi 
paasinājumi

• Vienlaicīgi kontrastvielu 
krājošie un nekrājoši perēkļi

• Jauni/palielināti T2 perēkļi



MS norise
Recidivējoša2 Sekundāri progresējoša

1. Lublin FD, et al. De!ning the Clinical Course of Multiple Sclerosis: The 2013 Revisions. Neurol (2014) 83(3):278–
86. 2. Makhani, M., et al. Multiple sclerosis: Neuroimmune crosstalk and therapeutic targeting. Cell 2023, 186, 
1309–1327. 3. Makhani N, Tremlett H. The Multiple Sclerosis Prodrome. Nat Rev Neurol (2021) 17(8):515–21. 4. 
Kuhlmann T, Antel J. Multiple sclerosis: 2023 update. Free Neuropathol. 2023
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MS patoģenēze

Akūts fokāls 
iekaisums

• Adaptīvo imūno 
šūnu (B un T š.) 
pieplūdums CNS

• Jauni un palielināti 
T1 Gd+  un jauni 
T2 prerēkļi

• Paasinājumi

Gruzdošs iekaisums

• Noturīga, honisks 
neiroiekaisums, kas 
norobežots CNS

• To regulē iedzimtās 
imūnsistēmas 
procesi (mikroglija)

• Ietekmē balto vieli, 
garozu, saistīts ar 
neirodeģenerāciju

Jaunā izpratneEsošā izpratne

Li R, et al. Reassessing B cell contributions in multiple sclerosis. Nat Immunol. 2018 Jul;19(7):696-707



MS ģenētiskie un ārējās vides riska faktori

T. Olsson, L. F. Barcellos, L. Alfredsson, Interactions between genetic, lifestyle and environmental risk factors for multiple sclerosis. 
Nat. Rev. Neurol. 13, 25–36 (2017).

Ārējās vides faktori

EBV infekcija
Smēķēšana

Aptaukošanās
Mikrobioms

Zems D vitamīna 
līmenis

Zema D vitamīna 
atbildes reakcija?

Uzņēmības gēni

20% 80%



MS prognostiskie bioloģiskie marķeri

EBNA= EBV kodēts nukleārs antigēns;GFAP=gliālais fibrālais skābais proteins; OCB= oligoklonālās ķēdes; 
NfL=neirofilamentu vieglās ķēdes; kFLC=kappa brīvās vieglās ķēdes; CHI3L2=hitināze3 līdzīgais proteins 2
Adaptēts no Rival M et al. Frontiers in immunology 2022. 

Agrīna PMSRIS KISMS riska faktoriCitokīni
B šūnu aktivācija
Aksonu bojājums
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Multiplās sklerozes norise

D vitamīna deficits
Pārslimota EBV infekcija
Saules gaismas iedarbība

Smēķēšana
Aptaukošanās

D vitamīna deficits
Pārslimota EBV infekcija

Smēķēšana
Aptaukošanās



D vitamīna metabolisms un 
imūregulatorā funkcija

NieresAknas

Iedzimtās imunitātes šūnasSmadzenes

Āda

UVS

Goombahs SE, Lee PW, Sawdai E, Lovett-Racke AE. Vitamin D as a Risk Factor for Multiple Sclerosis: Immunoregulatory or Neuroprotective? Front Neurol. 
2022 May 16;13:796933.



D vitamīns un MS attīstības risks

• MS riska SNP lielākā daudzumā klasiskajos gēna 
pastiprinātājos (SE) 

• 1,25(OH)2D3 un VDR  ir imūnsistēmu modulējoša loma
• SE modulē mijiedarbību starp D vitamīnu (vides faktoru) un 

ģenētiskajiem faktoriem
• Pētījumā secināja, ka VSE reģioni ir bagātināti arī ar MS riska SNP, 

kas atrodas divos VSE2 reģionos un divos VSE3 reģionos

SE – gēnu pastiprinātājs; VDR – D vitamīna receptors; SNP – viena nukleotīda polimorfisms; VSE – D vitamīna SE 

Ming Lu, et al. The Association Between Vitamin D and Multiple Sclerosis Risk: 1,25(OH)2D3 Induces Super-Enhancers Bound by VDR. Front. 
Immunol., 19 March 2019



D vitamīns un MS attīstības risks

Bouillon R., et al. The health effects of vitamin D supplementation: Evidence from human studies. Nat. Rev. Endocrinol. 2022;18:96–110

Mendeļa randomizācijas 
pētījumi atklāja 
paaugstinātu MS risku 
indivīdiem ar ģenētiski 
pazeminātu 25(OH)D 
koncentrāciju serumā



MS ģeogrāfiskais sadalījums

Ostkamp P, et al.. Sunlight exposure exerts immunomolulatory effects to reduce multiple sclerosis severity. Proc Natl Acad Sci U S A. (2021)

    

Zems D vitamīna līmenis un 
augsti platuma grādi ir 
saistīti ar MS norises 
smagumu un MRI aktivitāti

Multicentru kohorta pētījumi (nNationMS = 946, nBIONAT = 990)



Dzimšanas mēnesis un MS

• Austrijas MS kohortā analizēto 7886 
MS pacientu dati neatšķīrās no 
vispārējās populācijas (7,26545 dzīvi 
dzimušie Austrijā no 1940. līdz 2010. 
gadam)1

• Neapstiprinājās iepriekšējos pētījumos 
(valstīs virs 49. platuma grāda) iegūtie 
dati par dzimšanas mēneša efektu3

1. Walleczek NK, et al. Month-of-birth-effect in multiple sclerosis in Austria. Mult Scler. (2019) 25:1870–7. 2. Fiddes B, Wason J, Sawcer S. 
Confounding in association studies: month of birth and multiple sclerosis. Neurol. (2014) 261:1851–6. 

3. Willer CJ, et al. Timing of birth and risk of multiple sclerosis: population based study. BMJ. (2005) 330:120–120.



D vitamīns grūtniecības laikā un MS 
risks

Munger KL, Aivo H, Hongell K, Soilu-Hanninen M, Surcel HM, Ascherio A. Vitamin D status during pregnancy and risk of multiple sclerosis in 
offspring of women in the Finnish Maternity Cohort. JAMA Neurol. (2016) 73:515–9

• Somu maternitātes kohorta (FMC) pētījumā 193 MS pacientiem tika 
analizēti mātes asins paraugi grūtniecības laikā

• MS pacientu mātēm D vitamīna deficīts (25[OH]D līmenis < 30 
nmol/L) grūtniecības sākumā bija saistīts ar gandrīz 2 reizes 
palielinātu MS risku pēcnācējiem (relatīvais risks, 1,90; 95% TI, 
1,20-3,01; P = 0,006), salīdzinot ar sievietēm, kurām nebija 
25(OH)D līmeņa deficīta

• Nebija statistiski nozīmīgas saistības starp MS risku un 25(OH)D 
līmeņa paaugstināšanos serumā 



Jaundzimušo D vitamīns un MS risks

Nielsen NM, Munger KL, Koch-Henriksen N, Hougaard DM, Magyari M, Jorgensen KT, et al. Neonatal vitamin D status and risk of multiple sclerosis: a 
population-based case-control study. Neurol. (2017) 88:44–51

• Dāņu MS reģistra dati par 521 MS pacientiem (1981. - 2012. g. dzimušie), 
kontroles grupa (n=972)

• Zemāks 25(OH)D līmenis jaundzimušajiem bija saistīts ar paaugstinātu MS 
risku
- visaugstākais risks - 25(OH)D (<20,7 nmol/L)
- viszemākais risks - 25(OH)D (≥48,9 nmol/L)

• Jaundzimušo 25(OH)D palielināšanās par
25 nmol/L samazināja  MS risku par 30%   
(OR 0,70, 95% TI 0,57-0,84)



D vitamīna ietekme uz pāreju 
no KIS uz MS

• Statistiski sliktāki rezultāti bija pacientiem ar zemu D vit. līmeni, 
ņemot vērā pāreju uz klīniski apstiprinātu MS (p=0.05) un jaunu 
aktīvu bojājumu skaita palielināšanos (p=0.002)

KIS- klīniski izolēts sindroms
Ascherio A, Munger KL, White R, et al. Vitamin D as an early predictor of multiple sclerosis activity and progression. JAMA Neurol. 2014;71(3):306-
314. 

25(OH)D līmenis ≥ 50 nmol/L nozīmīgi samazināja pārejas risku uz klīniski apstiprinātu MS BENEFIT 
pētījumā



D vitamīns un slimības aktivitāte

Sistemātiskajā pārskatā iekļāva 19 klīniskos pētījumus
(17 RRMS, 2 KIS) par  D vitamīna papildus lietošanas ietekmi
uz recidīviem, invaliditāti un MRI perēkļiem

Langlois, J.; Denial, D. Clinical and imaging outcomes after vitamin D supplementation in patients with Multiple Sclerosis:
 A systematic review. Nutrients 2023, 15, 1945. 



D vitamīns un slimības aktivitāte
D vitamīns un recidīvi

Langlois, J.; Denimal, D. Clinical and imaging outcomes after vitamin D supplementation in patients with Multiple Sclerosis: 
A systematic review. Nutrients 2023, 15, 1945. 

• 15 pētījumi (554 MS pacienti saņēma D vitamīnu, 
456 MS pacienti kontroles grupā)

• Nav pārliecinošu pierādījumu, ka D vitamīna
papildināšna efektīvi novērš recidīvus MS pacientiem



D vitamīns un slimības aktivitāte
D vitamīns un invaliditāte

Langlois, J.; Denimal, D. Clinical and imaging outcomes after vitamin D supplementation in patients with Multiple Sclerosis: 
A systematic review. Nutrients 2023, 15, 1945. 

• 15 pētījumi (459 MS pacienti saņēma D 
vitamīnu, 353 MS pacienti kontroles grupā)

• Rezultāti pārāk neviendabīgi, lai apstiprinātu
D vitamīna ietekmi uz EDSS rādītāju



D vitamīns un slimības aktivitāte
D vitamīns un MRI aktivitāte

Langlois, J.; Denimal, D. Clinical and imaging outcomes after vitamin D supplementation in patients with Multiple Sclerosis:
 A systematic review. Nutrients 2023, 15, 1945. 

• 9 pētījumi (278 MS pacienti saņēma D 
vitamīnu, 228 MS pacienti kontroles grupā)

• D vitamīna papildināšanai ir labvēlīga
ietekme – samazinājās kontrastvielu 
krājošie T1 un jauni/palielināti T2 perēkļi



D vitamīns un slimības aktivitāte

Marhardt K, Schluep M, Killestein J, Barkhof F, Beelke M, Grimaldi LME; SOLAR Study Group. Randomized trial of daily high-dose vitamin 
D3 in patients with RRMS receiving subcutaneous interferon β-1a. Neurology. 2019 Nov 12;93(20)

• Pētījumā piedalījās 229 pacienti ar RRMS,  kas MS 
terapijā saņēma IFN-beta-1a sc un serumā 25(OH)D 
līmenis bija <150 mol/L

• Randomizēja 1:1, kur 116 dalībnieki  saņēma IFN-
beta-1a sc un perorāli placebo vai IFN-beta-1a sc  D3 
vitamīnu 14,007 SV (N=113)



D vitamīns un slimības aktivitāte

Marhardt K, Schluep M, Killestein J, Barkhof F, Beelke M, Grimaldi LME; SOLAR Study Group. Randomized trial of daily high-dose vitamin 
D3 in patients with RRMS receiving subcutaneous interferon β-1a. Neurology. 2019 Nov 12;93(20)

• Pētījums nesasniedza primāro 
mērķi – NEDA-3 (nav 
pierādījumi slimības aktivitātei)

• Pacientiem, kuri saņēma D3 
vitamīnu, MRI vēroja mazāk 
kombinētos unikālos aktīvos 
perēkļus

Laiks līdzs EDSS 
progresijai

Laiks līdz pirmajam 
paasinājumam



Secinājumi

• D vitamīnam ir imūnmodulējoša un neiroprotektīva
iedarbība

• D vitamīna lietošana būtiski uzlabo multiplās skleroze 
pacientu dzīves kvalitāti

• D vitamīnu lietot atbilstoši rekomendējamām devām 
gan D vitamīna deficīta/ nepietiekamības gadījumā, 
gan profilaksei; uzturēt D vitamīna līmeni normas 
augšējās robežās (60 – 80 ng/ml)
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