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Значення часових етапів  
при різних типах перебігу розсіяного склерозу  

для формування прогнозу

Резюме. Мета дослідження: розробити систему оцінки характеру прогнозу на основі клініко-матема-
тичного аналізу показників, що виникають на різних етапах при різних типах перебігу розсіяного склерозу. 
Матеріали та методи. Використані клінічні (клініко-неврологічний і метод анкетування — за анкетою, 
розробленою у відділі аутоімунної і дегенеративної патології нервової системи ДУ «Інститут неврології, 
психіатрії та наркології Національної академії медичних наук України») і математико-статистичні 
(метод пермутації) методи. За допомогою методу пермутації (перестановочного тесту) в групах хво-
рих з різними типами перебігу обчислювалися відмінності в середніх значеннях клінічних показників, що 
характеризують перебіг розсіяного склерозу на різних часових етапах: доклінічному етапі, етапі дебюту, 
рецидивному етапі для рецидивуючого й вторинно-прогредієнтного перебігу, етапі прогресування — для 
вторинно- і первинно-прогредієнтного. На цій підставі було виділено клінічні показники, які з високою 
вірогідністю (рівень зв’язку 0,95) на кожному часовому етапі перебігу розсіяного склерозу визначають 
кінцевий варіант прогнозу захворювання. Результати. Обстежено 280 хворих, серед них: 80 (50 жінок і 
30 чоловіків) — з рецидивуючим перебігом, 140 (80 жінок і 60 чоловіків) — із вторинно-прогредієнтним і 60 
(30 жінок та 30 чоловіків) — із первинно-прогредієнтним. Характер прогнозу (сприятливий і невизначений 
при рецидивному перебігу, невизначений і несприятливий при прогредієнтних типах перебігу) оцінювався 
на основі клініко-діагностичних критеріїв, розроблених з урахуванням особливостей перебігу захворювання 
в цілому. Проведені дослідження показали, що сприятливий прогноз при рецидивуючому перебігу з високою 
вірогідністю зустрічався при поєднанні таких клінічних показників, як легка тяжкість дебюту, повна ре-
місія після дебюту, легкі рецидиви, що розвиваються швидкими темпами, і тривалі ремісії між рецидивами 
на рецидивному етапі; невизначений прогноз — за наявності дебютів середньої тяжкості, стовбурової 
симптоматики в дебюті, тяжких і середньої тяжкості рецидивів і тенденції до обтяження й подовження 
рецидивів на рецидивному етапі. Несприятливий прогноз при вторинно-прогредієнтному перебігу вірогідно 
пов’язаний з перенесеною вітряною віспою на доклінічному етапі в преморбідному анамнезі, блискавичними 
темпами розвитку дебюту, неухильним варіантом прогресування, що перебігає без клінічно окреслених 
періодів стабілізації; невизначений прогноз — із швидкими темпами розвитку дебюту. Несприятливий 
прогноз при первинно-прогредієнтному перебігу був тісно асоційований з перенесеною тяжкою черепно-
мозковою травмою на доклінічному етапі в преморбідному анамнезі, мозочковою симптоматикою в дебюті, 
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формуванням етапу прогресування безпосередньо після дебюту, минаючи етап стабілізації, неухильним 
варіантом прогресування на етапі прогресування; невизначений прогноз — із перенесеними герпетичними 
інфекціями на доклінічному етапі в преморбідному анамнезі, легкою тяжкістю дебюту, формуванням 
етапу прогресування після періоду стабілізації, що настала слідом за дебютом, поступальним варіантом 
прогресування на етапі прогресування, який перебігає у вигляді чергування періодів повільного накопичення 
неврологічного дефіциту, що має, як правило, локальний акцент, і етапів стабілізації різної тривалості. 
Висновки. Отже, за допомогою клініко-математичного аналізу було показано, що формування альтерна-
тивних варіантів прогнозу при різних типах перебігу розсіяного склерозу відбувається шляхом вибіркового 
залучення до єдиного патерну клінічних показників, які мають діагностичне значення на різних часових 
етапах перебігу захворювання.
Ключові слова: розсіяний склероз; типи перебігу; клінічні показники; етапи перебігу, прогноз; перму-
таційний тест

Вступ
Останніми десятиліттями спостерігається не-

ухильне зростання числа хворих на розсіяний склероз 
(РС), який зазнав суттєвого патоморфозу — як окре-
мі клінічні прояви, так і характер перебігу в цілому. 
На сьогодні у світі налічується близько 2 млн хворих 
на РС, і їх кількість продовжує зростати. В Украї-
ні, за даними офіційної статистики, зареєстровано  
20 934 хворих на РС, з них осіб працездатного віку — 
16 368. Поширеність РС в Україні — 60,2 на 100 тис. 
населення, в окремих регіонах — 35,0 на 100 тисяч. За 
рік реєструється до 1100 нових випадків захворювання 
на РС. Відбулося не лише збільшення частоти захво-
рювання на РС, але й розширення його вікового діа-
пазону з клінічним дебютом як у молодшому, зокрема 
дитячому, так і в зрілому віці [7, 12, 24, 26]. Розвиток 
фундаментальних досліджень за останні десятиліття 
дозволив здійснити науковий прорив у розумінні ме-
ханізмів формування демієлінізуючого процесу при 
розсіяному склерозі. Однак з урахуванням гетероген-
ності й значного поліморфізму клінічної симптомати-
ки на різних етапах розвитку демієлінізуючого процесу 
золотим стандартом, як і раніше, залишається послі-
довний і поглиблений аналіз клінічного перебігу РС 
[3, 4, 8–10, 18–23, 25, 27–32].

Метою цього дослідження стала розробка системи 
оцінки характеру прогнозу на основі клініко-матема-
тичного аналізу показників на різних етапах при різних 
типах перебігу РС.

Матеріали та методи
Обстежено 280 хворих: 80 хворих (50 жінок і 30 чо-

ловіків) з рецидивуючим перебігом (РП), 140 хворих 
(80 жінок і 60 чоловіків) із вторинно-прогредієнтним 
перебігом (ВПП) і 60 хворих (30 жінок і 30 чоловіків) з 
первинно-прогредієнтним перебігом (ППП). Середній 
вік: при РП — 36,4 ± 2,0 року (діапазон коливань від 
19 до 57 років); при ВПП — 46,1 ± 2,5 року (діапазон 
коливань — від 20 до 64 років); при ППП — 45,1 ± 3,1 
року (діапазон коливань — від 17 до 64 років). Серед-
ня тривалість захворювання: при РП — 11,8 ± 1,7 року 
(діапазон коливань — від 4,5 до 28 років); при ВПП — 
20,6 ± 2,2 року (діапазон коливань — від 5 до 35 років); 
при ППП — 11,3 ± 1,6 року (діапазон коливань від 3,5 
до 27 років).

У відділі аутоімунної і дегенеративної патології 
нервової системи Центру розсіяного склерозу ДУ «Ін-
ститут неврології, психіатрії та наркології Національ-
ної академії медичних наук України» (раніше — відділ 
нейроінфекцій і розсіяного склерозу) за допомогою 
спеціально розробленої анкети [16] проведено клініч-
ний аналіз часових етапів, що відрізняються склад-
ною структурною організацією і різними механізмами 
формування при різних типах перебігу РС (РП, ВПП, 
ППП) [ 5, 14, 22, 23]:

— доклінічний етап: особливості преморбідного 
анамнезу; фактори ризику, що передують початку за-
хворювання; частота і спектр провісників дебюту, їх 
тимчасові параметри;

— характеристика дебютів усіх типів перебігу РС: вік 
початку захворювання; частота народження й клінічна 
структура провідних синдромів дебюту; темпи розви-
тку дебюту, його тяжкість і тривалість; повноцінність і 
тривалість клінічних ремісій після дебюту;

— характеристика рецидивного етапу (РЕ) для хво-
рих з РП і ВПП: тривалість РЕ; тяжкість, тривалість і 
темпи формування неврологічної симптоматики при 
різних рецидивах; частота провідних синдромів на РЕ; 
тривалість і повнота клінічних ремісій між рецидива-
ми; ступінь накопичення неврологічного дефіциту за 
даними розширеної шкали оцінки інвалідизації (EDSS) 
при РП;

— характеристика етапів прогресування (ЕП) для 
прогредієнтних типів перебігу (ПТП) — ВПП і ППП: 
шляхи формування ЕП при ППП, варіанти прогресу-
вання, ступінь накопичення неврологічного дефіциту 
за даними EDSS при ВПП і ППП.

Слід підкреслити, що ключову роль при формуванні 
кінцевого характеру прогнозу ПТП відіграють шляхи 
формування ЕП [6, 17, 18].

Для ВПП перший шлях включає РЕ, що розвиваєть-
ся за ремісією після дебюту; другий шлях — розвиток 
ЕП безпосередньо за ремісією після дебюту, минаючи 
РЕ. Для ППП перший шлях починається після ета-
пу стабілізації (СТБ), що настав за дебютом; другий 
шлях — безпосередньо після дебюту, минаючи етап 
СТБ. Перший шлях при двох ПТП у зв’язку з наявніс-
тю РЕ при ВПП та етапу СТБ при ППП оцінюється як 
більш сприятливий за рахунок відстроченого форму-
вання й розвитку подальшого прогресування процесу. 
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Для другого шляху у зв’язку з відсутністю РЕ та етапу 
СТБ характерні прискорене формування стійкого не-
врологічного дефіциту й подальший несприятливий 
перебіг захворювання.

Так само важливу роль щодо кінцевого характеру 
прогнозу на ЕП відіграють варіанти прогресування: 
неухильний — без клінічно окреслених періодів СТБ; 
рецидивуючий — зі стрибкоподібними погіршеннями, 
що нагадують рецидиви; поступальний — чергування 
періодів повільного прогресування неврологічної симп-
томатики, що має, як правило, локальний акцент, і ета-
пів СТБ різної тривалості.

Для перших двох варіантів (неухильного й рециди-
вуючого) характерна висока швидкість прогресування 
зі швидким розвитком тяжкої інвалідизації та стійкої 
терапевтичної резистентності. Поступальний варіант 
перебігає більш сприятливо й у значної частини хворих 
(переважно з ВПП) зустрічається на початковому етапі 
прогресування. Він характеризується відсутністю грубого 
неврологічного дефіциту, переважанням локальної симп-
томатики, тривалим періодом залишкової працездатності, 
найкращою соціально-психологічною адаптацією, біль-
шою ефективністю патогенетичної терапії [5, 6, 17].

Характер прогнозу (сприятливий і невизначений 
для РП, невизначений і несприятливий для ПТП) 
оцінювався з урахуванням особливостей перебігу 
захворювання в цілому: для РП при сприятливому 
прогнозі — 52 особи, при невизначеному — 28 осіб; 
для ВПП при невизначеному прогнозі — 58 осіб, при 
несприятливому — 82 особи; при ППП при невизна-
ченому прогнозі — 11 осіб, при несприятливому — 49 
осіб [5, 6, 17, 18, 23].

Використання препаратів, що змінюють перебіг 
розсіяного склерозу (ПЗПРС), останніми роками зна-
чно покращило поточний прогноз РС при РП. Однак 
у частини хворих наявність клінічних маркерів (полі-
синдромні дебюти, тривалі й тяжкі рецидиви, що фор-
муються сповільненими темпами на РЕ, переважання 
неповних ремісій у міру перебігу РЕ) свідчать про висо-
кий ризик трансформації у ВПП. При такому перебігу 
поточний прогноз розцінюється як невизначений [8, 9, 
11, 19, 20, 22, 26].

ПТП у більшості випадків характеризуються швид-
кими темпами накопичення неврологічного дефіциту й 
високим ступенем інвалідизації, що призводять до не-
сприятливого прогнозу. Ці показники мають інтегра-
тивний характер і є наслідком перебігу захворювання 
на попередніх етапах. Однак у частини хворих слід ви-
діляти відносно доброякісний варіант прогнозу — неви-
значений, який частіше характеризується легкими або 
середньої тяжкості дебютами, формуванням ЕП після 
тривалого РЕ при ВПП і періоду СТБ при ППП (пер-
ший шлях), відсутністю тяжких і тривалих рецидивів 
на РЕ при ВПП, переважанням поступального варіанта 
прогресування на ЕП [5, 6, 17, 22, 23].

Результати клінічного дослідження були піддані 
математичному аналізу за допомогою критерію Стью-
дента й пермутаційного тесту [1, 2, 15]. Для кожного 
клінічного показника обчислювалася різниця його 

середніх значень для РП, ВПП і ППП. Для перевірки 
значущості відхилення використовувався метод перму-
тації. На відміну від методу Стьюдента пермутаційний 
тест залежить від вихідного розподілу, тобто із загаль-
ної кількості хворих (для РП — 80, для ВПП — 140, для 
ППП — 60) випадковим чином формувалися групи, 
що дорівнювали за чисельністю вихідним даним. Для 
кожного типу перебігу обчислювалися різниці середніх 
значень за кожним показником. Випадкове розбиття 
на групи проводилося багаторазово (до 1000 разів). У 
результаті для кожного показника було отримано безліч 
випадкових відмінностей між групами, які в подальшо-
му зіставлялися з вихідними даними. Якщо в 95 % ви-
падків отримане відхилення було більше від випадково-
го, то розбиття на групи за досліджуваним показником 
виявлялося не випадковим і вірогідним (коефіцієнт ві-
рогідності коливався від 0,85 до 1,0). 

Результати та обговорення
На основі відмінностей у середніх значеннях клініч-

них показників на різних етапах перебігу РС у групах 
з альтернативним характером прогнозу було виділено 
ознаки, які вірогідно (з рівнем 0,95) пов’язані з варі-
антами кінцевого прогнозу захворювання. Відсоток 
клінічних показників (табл. 1–3) супроводжується до-
вірчим інтервалом для дихотомічної ознаки, обчисленої 
методом Вальда [13].

У хворих на РП імовірність сприятливого прогно-
зу вірогідно зростала при легкій тяжкості дебюту, по-
вній ремісії після дебюту, легких рецидивах, що розви-
ваються швидкими темпами на РЕ, тривалих ремісіях 
між рецидивами на РЕ. Невизначений прогноз при РП 
з високою вірогідністю формувався за наявності дебю-
тів середньої тяжкості, стовбурової симптоматики в де-
бюті, рецидивів середньої тяжкості (частіше) і тяжких 
(рідше) на РЕ, тенденції до обтяження й подовження 
рецидивів на РЕ (табл. 1).

При ВПП із несприятливим прогнозом пов’язані 
(тобто ці комбінації не є випадковими) такі клінічні по-
казники, як наявність вітряної віспи в преморбідному 
анамнезі, блискавичні темпи розвитку дебюту, неухиль-
ний варіант прогресування з найвищим відсотком серед 
усіх показників (табл. 2).

Отже, при ВПП зазначені вище показники суттєво 
підвищують імовірність формування кінцевого неспри-
ятливого прогнозу. Тоді як при невизначеному прогнозі 
лише швидкі темпи розвитку дебюту зустрічаються час-
тіше, ніж при несприятливому прогнозі (табл. 2).

При ППП несприятливий прогноз вірогідно 
пов’язаний з наявністю ЧМТ у преморбідному анамне-
зі, мозочковою симптоматикою в дебюті, формуванням 
ЕП безпосередньо після дебюту, минаючи етап СТБ 
(другий шлях), неухильним варіантом прогресування 
на ЕП. Такі показники, як герпетичні інфекції в пре-
морбідному анамнезі, легка тяжкість дебюту, форму-
вання ЕП після періоду СТБ, що настала після дебюту 
(перший шлях), поступальний варіант прогресування 
на ЕП, навпаки, тісно асоційовані з невизначеним про-
гнозом (табл. 3).
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Таблиця 1. Характер прогнозу з урахуванням вірогідних відмінностей між клінічними показниками  
при РП РС (%)

Показник
Невизначений прогноз

 (n = 28)
Сприятливий прогноз 

(n = 52)

Легка тяжкість дебюту 57,7 ± 12,4 77,4 ± 7,3

Середня тяжкість дебюту 38,5 ± 13,1 15,4 ± 9,8

Повна ремісія після дебюту 46,2 ± 14,6 73,6 ± 11,9

Стовбурова симптоматика в дебюті 65,4 ± 17,7 30,2 ± 12,4

Легкі рецидиви на РЕ 50,0 ± 18,6 91,8 ± 7,4

Рецидиви середньої тяжкості на РЕ 84,6 ± 13,4 56,2 ± 13,4

Тяжкі рецидиви на РЕ 38,5 ± 18,1 10,4 ± 8,3

Тенденція до обтяження рецидивів на РЕ 50,0 ± 18,6 12,5 ± 9,0

Швидкі темпи входження в рецидиви на РЕ 61,5 ± 18,1 89,8 ± 8,2

Тенденція до подовження рецидивів на РЕ 50,0 ± 18,6 16,7 ± 10,1

Тривалі ремісії між рецидивами на РЕ 19,2 ± 14,7 46,8 ± 13,5

Чергування ремісій між рецидивами різної  
тривалості 

38,5 ± 15,1 62,5 ± 10,1

Показник
Невизначений прогноз 

(n = 58)
Несприятливий прогноз 

(n = 82)

Вітряна віспа 28,0 ± 11,5 69,2 ± 10,0

Блискавичні темпи розвитку дебюту 3,1 ± 4,4 23,7 ± 9,2

Швидкі темпи розвитку дебюту 65,6 ± 12,3 31,6 ± 10,1

Уповільнені темпи розвитку дебюту – 18,4 ± 8,4

Неухильний варіант прогресування 46,9 ± 12,8 92,1 ± 5,8

Показник
Невизначений прогноз 

(n = 11)
Несприятливий прогноз 

(n = 49)

Герпетичні інфекції в преморбідному анамнезі 41,2 ± 19,3 13,8 ± 7,4

Черепно-мозкова травма в преморбідному анам-
незі

9,1 ± 11,3 36,4 ± 12,9

Легка тяжкість дебюту 44,0 ± 17,4 14,3 ± 11,6

Мозочкова симптоматика в дебюті 52,0 ± 11,6 71,4 ± 8,0

Прогресування безпосередньо після дебюту (2-й 
шлях) 

44,0 ± 9,4 68,6 ± 15,2

Прогресування після етапу СТБ, що настає після 
дебюту (1-й шлях) 

56,0 ± 10,4 31,4 ± 15,4

Середня тривалість етапу СТБ 24,0 ± 16,3 –

Поступальний варіант прогресування 96,0 ± 7,7 62,9 ± 16,0

Неухильний варіант прогресування 44,0 ± 19,4 97,1 ± 5,6

Примітка: n — кількість хворих.

Примітка: n — кількість хворих.

Примітка: n — кількість хворих.

Таблиця 2. Характер прогнозу з урахуванням вірогідних відмінностей між клінічними показниками  
при ВПП РС (%)

Таблиця 3. Характер прогнозу з урахуванням вірогідних відмінностей між клінічними показниками  
при ППП РС (%)
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Висновки
Отже, формування прогнозу при різних типах пере-

бігу РС відбувається шляхом вибіркового залучення до 
єдиного патерну клінічних показників, що виникають 
на різних етапах перебігу захворювання. Вірогідність 
прогнозу зростає при залученні більшої кількості клі-
нічних показників, що мають діагностичне значення, 
особливо для РП і ППП. На відміну від цих типів пере-
бігу при ВПП запропонований метод аналізу виявився 
менш інформативним.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-
леності при підготовці даної статті.
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The significance of time stages in different types of multiple sclerosis course for the formation of prognosis
Abstract. Background. The purpose was to develop a prognosis assess-
ment system based on clinical and mathematical analysis of indicators at 
different stages in various types of the course of multiple sclerosis. Ma-
terials and methods. Clinical (clinical neurological method and survey 
using a questionnaire developed at the Department of Autoimmune 
and Degenerative Pathology of the Nervous System of the State Institu-
tion “Institute of Neurology, Psychiatry and Narcology of the National 
Academy of Medical Sciences of Ukraine”) and mathematical and sta-
tistical (permutation test) methods were applied. Using the method of 
permutation (permutation test) in groups of patients with different types 
of multiple sclerosis, the differences in the mean values of clinical indica-
tors were evaluated characterizing the type of multiple sclerosis course 
at different time stages: preclinical stage, the onset, recurrent stage for 
relapsing-remitting and secondary progressive multiple sclerosis, stage 
of progression — for secondary and primary progressive multiple scle-
rosis. On this basis, clinical indicators were identified, which with a high 
probability (confidence interval of 0.95) at each time stage of multiple 
sclerosis determine the final prognosis of the disease. Results. We have 
examined 280 patients: 80 (50 women and 30 men) with a relapsing-re-
mitting course, 140 (80 women and 60 men) with a secondary progressive 
course and 60 (30 women and 30 men) with a primary progressive course 
of multiple sclerosis. The nature of prognosis (good and uncertain with 
a relapsing-remitting course, uncertain and poor with progressive types) 
was assessed on the basis of clinical and diagnostic criteria developed 
taking into account the features of the disease course as a whole. The 
studies have shown that a good prognosis is highly probable with a com-
bination of clinical indicators such as mild onset, complete remission 

after onset, mild relapses developing rapidly, and long-term remission 
between relapses at a relapsing-remitting stage; uncertain prognosis — in 
the presence of moderate onset, stem symptoms at the onset, severe and 
moderate relapses, and a tendency to aggravate and lengthen relapses 
at a relapsing-remitting stage. A poor prognosis in a secondary progres-
sive course is reliably associated with the chickenpox at the preclinical 
stage in a premorbid history, lightning-fast onset development, steady 
progression proceeding without clinically outlined periods of stabiliza-
tion; uncertain prognosis — with a fast development of the onset. A poor 
prognosis in a primary progressive course was closely associated with 
severe traumatic brain injury at the preclinical stage in a premorbid his-
tory, cerebellar symptoms at the onset, formation of the progression stage 
immediately after the onset, without the stabilization period, steady type 
of progression at the stage of progression; uncertain prognosis — with 
herpetic infections at the preclinical stage in a premorbid history, mild 
onset, the formation of a progression stage after a stabilization period 
that occurred after the onset, incremental progression at the progression 
stage proceeding in the form of alternating periods of slow accumulation 
of neurological deficit, which, as a rule, has a local focus, and stages of 
stabilization with different duration. Conclusions. Thus, with the help 
of clinical and mathematical analysis, it was shown that the formation 
of alternative prognosis variants for different types of multiple sclerosis 
occurs through a selective involvement in a single pattern of clinical in-
dicators that have diagnostic significance at different time stages of the 
course of the disease.
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