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Мета дослідження: провести порівняльний аналіз клінічних показників на  різних часóвих 
етапах і  оцінити їх  прогностичне значення при  спорадичній та  сімей ній формах розсіяного 
склерозу за  допомогою математичного аналізу.

Методи досліджування: анкетування за допомогою оригінального опитувальника, клініко-не-
врологічні, математично-статистичні (середні значення, довірчий інтервал, пермутаційний тест, 
критерій Стьюдента, величина «відношення шансів» OR, кореляційний аналіз за допомогою кое-
фіцієнта Юла), які використовувалися у різних комбінаціях і взаємно доповнювали один одного.

Обстежено 97 хворих: спорадична форма — 55 (рецидивуючий перебіг (РП) — 31, прогре-
дієнтні типи перебігу (ПТП)  — 24); сімей на форма  — 42 (РП  — 20, ПТП  — 22).

Проведений всебічний аналіз різних часóвих етапів перебігу при РП та ПТП при спорадичній 
та сімей ній формах розсіяного склерозу (РС) (дебюти, рецидивуючий етап (РЕ) для РП і вторинно-
прогредієнтного перебігу (ВПП), етап прогресування (ЕП) для ВПП і первинно-прогредієнтного 
типу перебігу (ППП), поточний прогноз — сприятливий, невизначений, несприятливий). За да-
ними середніх значень виявлені достовірні відмінності між клінічними показниками на різних 
часóвих етапах при  двох формах РП і  ПТП РС, які  переважали при  сімей ній формі і  свідчили 
про  більш тяжкий і  несприятливий перебіг (зростання тяжкості дебютів і  рецидивів на  РЕ, 
неповні ремісії після дебюту, короткий РЕ, неухильний варіант прогресування, невизначений 
прогноз при РП і несприятливий — при ПТП). За допомогою величини OR і використання пер-
мутаційного тесту отримані достовірні відмінності між клінічними показниками у трьох групах 
хворих (загальна, РП і  ПТП) у  вигляді диференційованих «наборів» в  кожній із  досліджуваних 
груп, які  тісно корелювали із  варіантами прогнозу при  ПТП і  свідчили на  користь невизначе-
ного прогнозу при спорадичній і несприятливого прогнозу — при сімей ній формах РС. При РП 
РС отримана обмежена кількість показників, які  не  мали істотного інформативного значення. 
При застосуванні кореляційного аналізу за допомогою коефіцієнта Юла між клінічними показ-
никами в рамках єдиної нозологічної форми (РС) отримані інформаційно різні рівні організації 
зв’язків (внутрішньоетапний та  міжетапний), які  характеризувалися суттєвими відмінностями 
в  структурній організації на  різних етапах при  спорадичній та  сімей ній формах РП та  ПТП РС.
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The  purpose of  the study: is  to  conduct a  comparative analysis of  clinical parameters at  dif-
ferent time stages and to  assess their prognostic value in  sporadic and familial forms of  multiple 
sclerosis using mathematical analysis.

Methods: questionnaire-based survey, clinical and neurological, mathematical and statistical 
(mean values, confidence interval, permutation test, Student’s test, OR value, correlation analysis 
using Yule’s coefficient), which were used in various combinations and complemented each other.

A total of 97 patients were examined: sporadic form — 55 (relapsing-remitting 31 (RR), progres-
sive types of  course (PTC)  — 24); familial form  — 42 (RR  — 20, PTC  — 22).

A comprehensive analysis of  the different time stages of  the course in RR and PTC in sporadic 
and familial forms of  multiple sclerosis (MS) was carried out (debut, relapsing stage (RS) for RR 
and secondary progressive course (SPC), progression stage (PS) for SPC and primary progressive 
course (PPC), current prognosis — favourable, uncertain, unfavourable). The mean values revealed 
significant differences between clinical parameters at different time stages in  the two forms of RR 
and PTC MS, which prevailed in  the familial form and indicated a  more severe and unfavourable 
course (increased severity of debut and relapses in RP, incomplete remissions after debut, short RR, 
steady progression, uncertain prognosis in RR and unfavourable prognosis in PTC). Using the odds 
ratio (OR) and permutation test, we  obtained significant differences between clinical parameters 
in  the three groups of  patients (general, RR and PTC) in  the form of  differentiated “sets” in  each 
of  the study groups, which closely correlated with prognostic options in  PTC and testified in  fa-
vour of  an  uncertain prognosis in  sporadic and unfavourable prognosis in  familial forms of  MS. 
A  limited number of  indicators were obtained in  the MS RR, which had no  significant informative 
value. When applying correlation analysis using Yule’s coefficient between clinical indicators within 
a  single nosological form (MS), different levels of  organisation of  relations (intra- and interstage) 
were obtained, which were characterised by  significant differences in  the structural organisation 
at  different stages in  sporadic and familial forms of  RR and PTC MS.

1 Першу, другу та третю частини дослідження опубліковано: Український вісник психоневрології. 2023. Том 31, випуск 2 (115). С. 16—23; випуск 3 (116). 
С. 39—45; випуск 4 (117), С. 17—23.
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Велику роль при формуванні клінічних особли-
востей розсіяного склерозу (РС) відіграє спадкова 
схильність, але  достовірні маркери-предиктори 
для прогнозування поліморфізму різних форм, типів 
і варіантів його перебігу, швидкості прогресування 
та прогнозу РС вивчені недостатньо. Для вирішення 
цієї проблеми потрібно використання «золотого 
стандарту» діагностики — проведення порівняль-
ного клінічного аналізу особливостей перебігу 
при спорадичній і сімей ній формах в цілому [1—5].

Мета дослідження: провести порівняльний ана-
ліз клінічних показників на різних часóвих етапах 
і оцінити їх прогностичне значення при спорадичній 
та сімей ній формах розсіяного склерозу за допомо-
гою математичного аналізу.

Методи досліджування: анкетування, клініко-
неврологічні, математично-статистичні (середні 
значення, довірчий інтервал, пермутаційний тест, 
критерій Стьюдента, величина «відношення шансів» 
OR, кореляційний аналіз за допомогою коефіцієнта 
Юла), розширена шкала оцінки ступеня інвалідизації 
(Expanded Disability Status Scale — EDSS), які вико-
ристовувалися у різних комбінаціях і взаємно допо-
внювали один одного.

Обстежено 97 хворих: із спорадичною формою — 
55 (рецидивуючий перебіг (РП) — 31, прогредієнтні 
типи перебігу (ПТП) — 24); з сімей ною формою — 42 
(РП — 20, ПТП — 22).

Особливості перебігу двох форм РС вивчали 
за допомогою анкети-опитувальника, розробленого 
у відділі аутоімунної та дегенеративної патології нер-
вової системи. Центр розсіяного склерозу ДУ «ІНПН 
НАМН України»  [6]. Проводили всебічний клініко-
математичний аналіз різних часóвих етапів перебігу 
при рецидивуючому та прогредієнтних типах пере-
бігу при спорадичній та сімей ній форм РС (дебюти, 
рецидивуючий етап (РЕ) для РП і вторинно-прогреді-
єнтного типу перебігу (ВПП), етап прогресування (ЕП) 
для ВПП і первинно-прогредієнтного типу перебігу 
(ППП), поточний прогноз) [4; 7—9].

Одним з найважливіших завдань клінічного ви-
вчення РС є достовірна діагностика на етапі дебюту, 
тому що  своєчасне призначення патогенетичної 
терапії при маніфестації клінічної симптоматики сут-
тєво позитивно позначиться на подальшому пере-
бігу захворювання. Для вивчення клінічних особли-
востей дебюту при спорадичній та сімей ній формах 
РС враховували такі клінічні показники: вік початку 
захворювання; частота синдромів дебюту; тяжкість 
та тривалість дебюту; повноцінність та тривалість 
клінічних ремісій після дебюту [4; 10].

Середній вік дебюту при спорадичній формі при РП 
становив (28,8 ± 9,1) років, при ВПП — (27,5 ± 7,6) ро-
ків, при ППП — (33,7 ± 10,1) років; при сімей ній формі 
при РП — (27,3 ± 7,3) роки, при ВПП — (26,3 ± 8,7) ро-
ків, при ППП — (29,1 ± 12,6) років.

Клінічна структура дебютів при різних типах пе-
ребігу з урахуванням найбільш важливих показників 
відрізнялась у хворих із спорадичною та сімей ною 
формами. Для спорадичної форми РП, на відміну 

від сімей ної, виявилося характерним переважання 
легких дебютів: при РП (64,5 ± 8,6) % і (20,0 ± 8,9) % 
відповідно; при ПТП (58,3 ± 10,1) % і (36,3 ± 10,2) % 
відповідно та повних ремісій після дебюту при РП 
(61,3  ±  8,7)  % і  (40,0  ±  10,9)  % відповідно, тоді 
як при сімейній формі наростала тяжкість: при РП 
(70,0 ± 10,21) % і (29,0 ± 8,1) % відповідно; при ПТП 
(33,4 ± 9,6) % і (54,5 ± 10,6) % відповідно та тривалості 
дебютів при РП (60,0 ± 10,1) % і  (60,0 ± 10,1) % від-
повідно із виходом у неповні ремісії після дебюту 
при РП (38,7 ± 8,7) % і (60,0 ± 10,9) %).

Дані численних досліджень свідчать про те, що РП 
у 10—15 % хворих на РС має доброякісний характер 
та надалі не призводить до етапу вторинного про-
гресування [7; 11; 12]. У зв’язку з цим виникає законо-
мірне питання: трансформація РП в ВПП — це неми-
нуче продовження РЕ, або це два різні типи перебігу, 
що мають різні пато генетичні механізми формування? 
Для виявлення клінічних маркерів, які сприяють за-
пуску процесу трансформації РП в ВПП, проведений 
порівняльний клінічний аналіз перебігу рецидиву-
ючого етапу при двох формах захворювання. Порів-
няльна характеристика РЕ включала його тривалість 
(коротка — до трьох років, помірна — від  трьох 
до  восьми років і  тривала  — понад вісім років), 
тяжкість рецидивів (легкі, помірної тяжкості, тяжкі) 
та структуру провідних синдромів за даними функ-
ціональних систем при РП та ВПП. Слід підкреслити, 
що РЕ при РП відповідав тривалості захворювання 
і, на відміну від ВПП, являв собою поточний процес. 
Тому оцінку тривалості РЕ при РП проводили умовно, 
з урахуванням незавершеного характеру процесу.

Проведений аналіз виявив превалювання трива-
лого періоду РЕ у хворих зі спорадичною формою 
при РП (71,4 ± 9,2) % і (20,0 ± 8,5) % відповідно, тоді 
як помірна тривалість РЕ достовірно частіше спо-
стерігалась у хворих з сімейною формою при РП 
(40,0 ± 10,9) % і (16,1 ± 6,6) % відповідно і при ВПП 
((50,0 ± 10,7) % (28,6 ± 9,2) % відповідно. Короткий 
і тривалий періоди не мали достовірних відміннос-
тей при двох формах РС.

В процесі порівняльного оцінювання рецидивів 
різного ступеня тяжкості при РП виявлено достовір-
не пере важання легких рецидивів при спорадичній 
формі: (96,7 ± 3,2) % і (70,0 ± 10,2) % відповідно і від-
сутність достовірних відмінностей для рецидивів 
помірної тяжкості (61,3 ± 8,7) % і  (80,0 ± 8,9) % від-
повідно та  тяжких (19,3  ±  7,1)  % і  (30,0  ±  10,2)  % 
відповідно при  двох формах РС. При  ВПП легкі 
рецидиви (64,3 ± 9,8) % і (40,0 ± 10,4) %) також пре-
валювали при спорадичній формі, тоді як рецидиви 
помірної тяжкості (92,8 ± 5,3) % і (80,0 ± 8,5) %) і тяжкі 
(29,1 ± 9,3) % і (30,0 ± 9,8 %) не мали достовірних від-
мінностей при двох формах захворювання.

В процесі порівняльного аналізу частоти про-
відних клінічних синдромів на тлі РЕ при РП вияв-
лено достовірне переважання при сімей ній формі, 
на відміну від спорадичної, чутливих (50,0 ± 11,2) % 
і (29,1 ± 6,1 %), мозочкових (80,0 ± 8,9) % і (56,4 ± 6,7 %), 
сфінктерних порушень (60,0 ± 10,9) % і (34,5 ± 6,4) %), 
часткової атрофії дисків зорових нервів (75,0 ± 9,7) % 
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і  (56,4 ± 6,7) %, атипових синдромів (30,0 ± 10,2) % 
і (10,9 ± 4,2) %.

Відмінності в структурі клінічних синдромів на РЕ 
при РП у хворих із спорадичною та сімей ною форма-
ми РС отримали підтвердження при аналізі середніх 
значень балів за шкалою EDSS. Середній ступінь 
інвалідизації виявився вищим у хворих із сімей ною 
формою (2,8 балів) у порівнянні із спорадичною фор-
мою (2,3 бали).

Прогредієнтні типи перебігу РС відрізняються не-
сприятливим прогнозом [8; 13]. Для вдосконалення 
діагностики, прогнозування та більш ефективного 
лікування цих категорій хворих проведено клінічний 
аналіз особливостей перебігу етапу прогресування, 
який враховував шляхи прогресування, варіанти 
прогресування, структуру и частоту клінічних син-
дромів, ступінь виразності неврологічного дефіциту 
(за шкалою EDSS).

Формування ЕП при ПТП відбувається двома шля-
хами, які мають загальні патогенетичні механізми. 
Перший шлях — наявність РЕ після дебюту при ВПП 
та етапу стабілізації (СТБ) після дебюту при ППП роз-
цінювалась як більш сприятлива в зв’язку з тимчасо-
вим уповільненням формування та розвитку подаль-
шого прогресування процесу. Відсутність РЕ і етапу 
СТБ при другому шляху призводили до прискоре-
ного формування стійкого неврологічного дефіциту 
та розвитку більш несприятливого перебігу захво-
рювання у більшості хворих [14].

Багаторічні клінічні дослідження дозволили виді-
лити три основні варіанти прогресування: неухильний 
(без клінічно окреслених періодів СТБ); рецидивую-
чий у вигляді стрибкоподібних погіршень, що нагаду-
ють рецидиви; поступальний, який характеризується 
чергуванням періодів повільного прогресування 
неврологічної симптоматики із локальними акцента-
ми, та етапами СТБ різної тривалості. Поступальний 
варіант прогресування характеризувався відсутністю 
грубого неврологічного дефіциту, більш тривалим пе-
ріодом залишкової працездатності, кращою соціаль-
но-психологічною адаптацією, більшою ефективністю 
патогенетичної терапії. Для неухильного і рецидиву-
ючого варіантів, які протікають несприятливо, був ха-
рактерний розвиток грубої і стійкої полісиндромної 
неврологічної симптоматики, відсутність або віднос-
на рідкість синдромів дисоціації, висока швидкість 
прогресування з глибоким ступенем інвалідизації 
та стійка терапевтична резистентність [6; 8; 14].

Представленість різних варіантів прогресування 
при ПТП мала диференційований характер. Посту-
пальний варіант достовірно переважав при спо-
радичній формі (87,5 ± 6,7) % і  (54,5 ± 10,4) %, тоді 
як неухильний (найбільш несприятливий в прогнос-
тичному значенні) достовірно частіше спостерігався 
при сімей ній формі (77,2 ± 8,9) % і  (54,2 ± 10,2) %. 
Рецидивуючий варіант (41,6 ± 10,1) % і (36,4 ± 10,2) % 
поступався за своєю частотою при порівнянні з по-
ступальним варіантом при спорадичній і неухиль-
ним — при сімей ній формах РС, але не мав достовір-
них відмінностей при двох формах РС.

Провідні клінічні синдроми на ЕП при двох фор-
мах РС відрізнялися стійкістю, виразністю, високою 
питомою вагою ураження пірамідних (96,0 ± 3,9) % 
і  (100,0  ±  0,0  %), мозочкових (96,0  ±  3,9)  % і 
(100,0 ± 0,0) %, стовбурових (64,0 ± 9,6) % і (77,3 ± 8,9) % 
систем, дисфункцією тазових органів (84,0 ± 7,3) % 
і (90,9 ± 6,1) %, відсутністю або крайньою рідкістю син-
дрому дисоціацій. Достовірні відмінності відзначали-
ся тільки в частоті атипових синдромів (72,7 ± 9,4) % 
і (48,0 ± 9,9 %), серед яких насамперед слід відзначити 
когнітивні та підкіркові порушення різного ступе-
ня тяжкості, епісиндром та  інші, які превалювали 
при сімей ній формі. Отже, структурні особливості 
неврологічного дефіциту не  мали принципових 
відмінностей для спорадичної та сімей ної форм РС 
і характеризувалися залученням усіх функціональних 
систем у переважної більшості хворих.

Отже, отримані результати дозволили висунути 
принципове положення про те, що ЕП при двох фор-
мах РС має різні структурні особливості варіантів 
прогресування, які визначають подальший поточ-
ний прогноз захворювання, більш несприятливий 
для сімей ної форми РС.

Відомо, що при РП, незважаючи на сприятливий 
характер прогнозу в цілому, існують різноманітні 
варіанти перебігу. Так, наявність клінічних маркерів 
(олігосиндромні дебюти помірної тяжкості та три-
валості, неповна ремісія після дебюту, короткий 
період РЕ, на якому превалюють тяжкі і помірної 
тяжкості рецидиви), свідчить про високий ризик 
трансформації у ВПП. Це дозволяє розцінювати по-
точний прогноз при РП як невизначений. У більшості 
хворих з ПТП превалює несприятливий прогноз, 
але при цих типах перебігу існує відносно «добро-
якісний» (невизначений) варіант прогнозу, клінічні 
особливості якого треба порівнювати з невизначе-
ним прогнозом при РП [7; 8; 11; 14].

Отже, прогноз, як очікуваний результат попере-
днього перебігу захворювання, залежить від клі-
нічної інтерпретації усієї картини хвороби в цілому, 
включаючи ретроспективний аналіз часóвих етапів 
РС. Методологічний підхід, заснований на цілісній 
картині перебігу захворювання, дозволив розроби-
ти алгоритм клінічної діагностики різних варіантів 
прогнозу для РП та ПТП РС.

В результаті порівняльного аналізу отриманих 
даних доведено достовірне переважання (p < 0,05) 
сприятливого прогнозу при  спорадичній формі 
РП (61,3 ± 8,7) % і (35,0 ± 10,6) % відповідно і неви-
значеного прогнозу при сімей ній (65,0  ± 10,7) % 
і  (38,7 ± 8,7) % відповідно; при ПТП невизначений 
прогноз (54,2 ± 10,2) % і  (18,2 ± 8,2) % відповідно 
превалював при  спорадичній, а  несприятливий 
(81,8 ± 8,2) % і (54,2 ± 10,2) % відповідно — при сімей-
ній формах. В свою чергу, характер прогнозу коре-
лював зі ступенем тяжкості неврологічного дефіциту 
(за шкалою EDSS). При сімей ній формі він був вищім 
(2,8 балів при РП, 5,9 балів при ПТП), ніж при спора-
дичній (2,4 бали при РП, 5,3 бали при ПТП), незалеж-
но від типу перебігу.
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Для визначення ступеня достовірності між серед-
німи значеннями клінічних показників використо-
вували пермутаційний (перестановний) тест. Обчис-
лювали відмінності у середніх значеннях клінічних 
показників, які характеризували перебіг захворю-
вання у хворих трьох груп при спорадичній та сімей-
ній формах РС (загальна група, РП, ПТП) (табл. 1).
Таблиця 1. Достовірні відмінності та тенденція до достовірності 
між середніми значеннями клінічних показників при різних 
типах перебігу у хворих із спорадичною та сімейною формами 
РС за допомогою пермутаційного тесту

Показник

Загальна 
група

(n = 55; 
n1 = 42)

РП
(n = 31; 
n1 =20)

ПТП
(n = 24; 
n1 = 22)

Стать — — 0,100

Легка тяжкість дебюту — — 0,078

Коротка тривалість дебюту  
(до 1 місяця) — 0,050 —

Середня тривалість дебюту 
(до 2 місяців) — 0,042 —

Повна ремісія після дебюту для РП 
і ВПП — — 0,100

Наявність РЕ після дебюту (1 шлях) 
для ВПП 0,002 — —

Відсутність РЕ після дебюту (2 шлях) 
для ВПП 0,007 — 0,100

Тяжкі рецидиви на РЕ для РП і ВПП — 0,100 —

Наявність СТБ після дебюту (1 шлях) 
для ППП — — 0,099

Неухильний варіант ЕП для ПТП — — 0,057

Сприятливий прогноз для РП — 0,035 —

Невизначений прогноз для РП і ПТП — 0,035 —

Примітки. Тут і далі: n — кількість хворих із спорадичною фор-
мою; n1 — кількість хворих із сімей ною формою; відмінності до-
стовірні при р < 0,05; тенденція до достовірності — при р < 0,1)

Достовірність одержаних результатів зростала 
при рівні показника p < 0,05, але для більш поглиб-
леного аналізу клінічних даних величина (p < 0,05) 
була розширена до рівня потенційної достовірності 
в межах 0,05—0,10. Отримані результати (p < 0,10) 
трактувалися як тенденція до достовірності.

Достовірні відмінності між загальними групами 
хворих при спорадичній та сімей ній формах отри-
мані лише для двох клінічних показників. Тенденції 
до  достовірності при порівнянні загальних груп 
для двох форм РС не виявлено. При РП у хворих 
із спорадичною та сімей ною формами, на відміну 
від  загальних груп, відзначена зміна структури 
та збільшення кількості клінічних показників, що ма-
ють достовірні відмінності, та  один показник  — 
із тенденцією до достовірності. При ПТП між двома 
формами РС отриманий лише один достовірний по-
казник, тоді як для п’яти показників виявлена лише 
тенденція до достовірності (див. табл. 1).

Оцінка рівня значущості та різниці середніх зна-
чень кількісних показників (вік, вік дебюту, три-
валість захворювання) між хворими із спорадич-
ною та сімей ною формами проведена за критерієм 
Стьюдента, яка дозволила отримати достовірні від-
мінності (p = 0,047) тільки для одного показника 
(вік дебюту при РП).

За допомогою величини «відношення шансів» 
(англійською odds ratio, OR) визначали силу зв’язку 
між  показниками А  і   В  (хворі зі  спорадичною 
та сімей ною формами відповідно). Слід відзначити, 
що величина OR, яка перевищує 1,0, характеризу-
вала групу хворих із спорадичною формою, тоді 
як відношення шансів < 1,0 має альтернативне зна-
чення для сімей ної форми. Величину OR враховува-
ли, коли результати пермутаційного тесту свідчили 
про достовірну відмінність між парами показників 
А і В (табл. 2).

Таблиця 2. Величина OR для клінічних показників у хворих із різними типами перебігу при спорадичній та сімей ній формах РС

Показник

Загальна група РП ПТП
спорадична 

форма
(n = 55)

сімей на 
форма
(n = 42)

спорадична 
форма
(n = 31)

сімей на 
форма
(n = 20)

спорадична 
форма
(n = 24)

сімей на 
форма
(n = 22)

Полісиндромний дебют (4 і більше синдромів) — — — — — 0,41

Легка тяжкість дебюту — 0,73 — — — —

Середня тяжкість дебюту 1,43 — — 0,31 2,45 0,42

Середня тривалість дебюту (до 2 місяців) — — 4,29 — — —

Повна ремісія після дебюту при РП і ВПП — 0,72 — — 2,70 —

Відсутність РЕ після дебюту (2 шлях) при ВПП 2,53 — — — 3,33 —

Легкі рецидиви на РЕ при РП і ВПП — 0,74 — — — —

Рецидиви середньої тяжкості на РЕ при РП і ВПП — — 1,82 — 1,90 —

Тяжкі рецидиви на РЕ на РП і ВПП — — 2,62 — — 0,50

Невизначена тривалість дебюту у зв’язку 
із подальшим прогресуванням при ППП — — — — 2,00 —

Поступальний варіант ЕП при ПТП 1,98 — — — 3,17 —

Рецидивуючий варіант ЕП при ПТП 2,07 — — — — —

Неухильний варіант ЕП при ПТП 1,49 — — — — 0,35

Невизначений прогноз — — 3,29 — — —
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В загальній групі при спорадичній формі величи-
на OR превалювала для п’яти показників, які характе-
ризували всі етапи захворювання. В загальній групі 
при сімей ній формі достовірно частіше виявлялися 
показники, які свідчили про доброякісний перебіг 
захворювання (див. табл. 2).

При спорадичній формі РП величина OR достовір-
но переважала для чотирьох показників, які характе-
ризували дебют, РЕ та прогноз; при сімей ній формі — 
для одного показника на етапі дебюту (див. табл. 2).

При спорадичній формі ПТП величина OR досто-
вірно превалювала для чотирьох показників (серед-
ня тяжкість дебюту, повна ремісія після дебюту, 
рецидиви середньої тяжкості на РЕ, поступальний 
варіант на ЕП), які в більшості випадків характеризу-
вали відносно доброякісний перебіг (невизначений 
прогноз), тоді як два показники (відсутність РЕ після 
дебюту при ВПП та невизначена тривалість дебюту 
у зв’язку із подальшим прогресуванням при ППП) 
вказували на несприятливий розвиток захворюван-
ня при спорадичній формі ПТП. При сімей ній формі 
з ПТП усі показники, які достовірно превалювали 
за  даними величини OR, з  високою ймовірністю 
свідчили про подальший несприятливий розвиток 
процесу (див. табл. 2).

У клінічній практиці взаємовідносини між симп-
томами (синдромами) слід розглядати як модель 
відносин між механізмами, що лежать в основі їх ви-
никнення. Одним із  інструментів для  їх вивчення 
є  клініко-математичний аналіз кореляцій, який 
дає змогу побудувати систему відносин між різними 
клінічними показниками протягом усього періоду 
розвитку захворювання з урахуванням різних етапів 
його перебігу.

Проведено кореляційний аналіз між клінічними 
показниками, що характеризують різні часóві етапи 
(етап дебюту при РП та ПТП, ремісія після дебюту 
та  рецидивуючий етап при  РП та  ВПП, етап про-
гресування при ПТП (ВПП + ППП)) при спорадичній 
та сімей ній формах РС. Для кожної групи у графічній 
формі зображені структури, що вибірково поєднують 
клінічні показники з високими зв’язками (0,7 і вище). 
Ці структури (клініко-статистичні синдроми) у вигля-
ді спеціальної мережі (network) являю ть собою систе-
му відносин між клінічними показниками протягом 
усього перебігу захворювання. Для встановлення 
зв’язків між клінічними показниками на різних ета-
пах перебігу РС був використаний коефіцієнт Юла, 
який є аналогом коефіцієнта кореляції для ознак, 
що приймають значення 0 і 1 [15; 16 ].

Кореляційні мережі, в яких кожному параметру 
(показнику) відповідає точка на площині і дві точ-
ки, з’єднані лінією, якщо кореляція між ними вище 
за заданий рівень, були побудовані за допомогою 
програми OriginPro 8.6. Слід відзначити, що заданий 
рівень кореляційних зв’язків при спорадичній фор-
мі, у порівнянні з сімей ною, визначався величиною 
їх середніх значень (0,70 та 0,85 відповідно).

У  кожній із  чотирьох структур (спорадична 
та сімей на форми при РП та ПТП) виділені дві групи 

показників: перша група — показники зі значною 
кількістю зв’язків (так звані «центри впливу»); друга 
група — показники з мінімальною кількістю зв’язків 
(так звані «керовані» показники). Слід відзначити, 
що мережа може розпадатися на два (або більше) 
окремі блоки, які являють собою декілька незалеж-
них одна від одної підсистем (рис. 1—4).

При спорадичній формі РП кореляційні відносини 
представлені 17 із 18 показників, які характеризують 
РП. Ці показники взаємодіють між собою за допомо-
гою 34 кореляційних зв’язків, 18 з яких — позитивні 
(лінії більшої товщини) та 16 — негативні (лінії мен-
шої товщини) (див. рис. 1).

Таблиця 3. Частота кореляційних зв’язків у хворих з різними 
типами перебігу при спорадичній та сімей ній формах РС

Форма РС Тип 
перебігу

Загальна 
кількість 

кореляційних 
зв’язків

Позитивна 
кореляція

Негативна 
кореляція

Спорадична
РП 34 18 16

ПТП 37 26 11

Сімейна
РП 51 27 24

ПТП 54 32 22

Ця  структура складається з  основного блоку, 
в якому представлені майже всі досліджувані показ-
ники і так звана ізольована сепаратна мініструктура 
з трьох показників із двома зв’язками. 

«Центрами впливу» в основному блоці є низка 
показників дебюту, серед яких найбільше зв’язків (7) 
належить моносиндромному дебюту  (5), повній 
ремісії після дебюту (14) та легких дебютів (8) — 
по 6 зв’язків, неповній ремісії після дебюту (15) — 
5 зв’язків. 
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Рис. 1. Кореляційна структура при спорадичній формі 
з рецидивуючим перебігом розсіяного склерозу
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В  якості так  званих «керованих» показників, 
що  мають значно меншу кількість зв’язків (від  1 
до 4), представлені оліго- та полісиндромні дебюти 
(6, 7), тяжкі (10), тривалі (13) та середньої тривалості 
(12) дебюти, а також показники, що характеризу-
ють РЕ. Сепаратна структура у вигляді ізольованого 
блоку складається з показників, що характеризують 
сприятливий  (22) та  невизначений  (23) прогноз, 
які пов’язані позитивними та негативними коре-
ляціями з легким дебютом (19). Отже, у цій струк-
турі прогноз безпосередньо не корелює з  іншими 
клінічними показниками, що  характеризують РП 
при спорадичній формі (див. рис. 1). Подібний ре-
зультат, що ґрунтується на багаторічному клінічно-
му досвіді багатьох поколінь неврологів, отримує 
своє математичне втілення в «сепаратизмі» харак-
теру прогнозу.

При сімей ній формі, на відміну спорадичної, від-
бувається значне ускладнення її структури зі збіль-
шенням кількості зв’язків (51) між окремими клініч-
ними показниками (див. рис. 2).

До  «центрів впливу» з  найбільшою кількістю 
зв’язків належать легкий дебют (8), повна ремісія піс-
ля дебюту (14) — по 10 зв’язків; моносиндромний (5) 
та полісиндромний  (7) дебюти, середня тяжкість 
дебюту  (9), короткий дебют  (11), неповна ремісія 
після дебюту (15), тяжкий дебют (10) — по 7 зв’язків 
та тривалий дебют (13) — 5 зв’язків. Так само, як і при 
спорадичній формі РП, показники, що характеризу-
ють РЕ, є «керо ваними» параметрами з мінімальною 
кількістю зв’язків (від 1 до 4).

На  відміну від  спорадичної форми, сприятли-
вий  (22) та невизначений  (23) характер прогнозу 
при сімей ній формі РП тісно пов’язані 17 позитивни-
ми та негативними кореляційними зв’язками з різни-
ми показниками на етапі дебюту та РЕ (див. рис. 2).

В процесі аналізу кореляційних зв’язків між клі-
нічними показниками на різних етапах РП, із ураху-
ванням суттєвих відмінностей між двома формами 

РС, виявлено переважання внутрішньоетапних 
зв’язків між синдромами дебюту при спорадичній 
(73,6 ± 7,5) % та при сімей ній (56,8 ± 6,9) %, p < 0,05, 
формах. Міжетапний характер зв’язків значно рідше 
простежується між показниками дебюту і РЕ (при спо-
радичній (17,6 ± 6,5) % та при сімей ній (11,8 ± 4,5) %, 
p > 0,05); між показниками на РЕ і характером про-
гнозу при спорадичній (8,8 ± 4,8) % та при сімей ній 
(7,8 ± 3,7) % формах, p > 0,05). Між показниками дебю-
ту та прогнозом міжетапних зв’язків немає при спо-
радичній, але є майже у третини хворих при сімей ній 
формі (21,7 ± 5,8 %). Отже, зв’язки між різними етапа-
ми при цьому типу перебігу РС значно переважають 
при сімей ній формі (41,3 ± 6,5) % та (26,4 ± 5,6) % від-
повідно (див. табл. 4).
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Рис. 2. Кореляційна структура при сімей ній формі 
з рецидивуючим перебігом розсіяного склерозу

Таблиця 4. Внутрішньоетапні та міжетапні кореляційні зв’язки при різних типах перебігу при спорадичній та сімей ній формах РС
У відсотках

Внутрішньоетапний зв’язок Міжетапний зв’язок

Форма РС

спорадична сімей на

РП (n2 = 34) ПТП (n2 = 37) РП (n2 = 51) ПТП (n2 = 54)

Між показниками дебюту — 73,6 ± 7,5 54,1 ± 8,2 56,8 ± 6,9 25,9 ± 5,9

— Між показниками дебюту та РЕ 17,6 ± 6,5 8,1 ± 4,5 11,8 ± 4,5 20,5 ± 5,5

Між показниками РЕ — — 29,7 ± 7,5 1,9 ± 1,8 14,8 ± 4,8

— Між показниками дебюту та ЕП — — — 12,9 ± 4,6

— Між показниками РЕ та ЕП — — — 7,5 ± 3,6

Між показниками ЕП — — — — 1,8 ± 1,7

— Між показниками дебюту та прогнозом — 2,7 ± 2,6 21,7 ± 5,8 —

— Між показниками РЕ та прогнозом
8,8 ± 4,8 — 7,8 ± 3,7 12,9 ± 4,6

— 5,4 ± 3,7 — 3,7 ± 2,6

Примітка. n2 — кількість загальних зв’язків
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У побудові кореляційної структури при спора-
дичній формі з ПТП беруть участь 22 із 27 клінічних 
показників, які взаємодіють між собою за допомогою 
37 кореляційних зв’язків, серед яких у 2,5 раза пере-
важають позитивні кореляції (26 та 11 відповідно). 
Ця структура складається з основного блоку, в яко-
му представлені 24 клінічні показники, які за до-
помогою 36  кореляційних зв’язків характеризу-
ють усі етапи при ПТП, та сепаратна мініструктура, 
що зв’язує два показники: невизначена тривалість 
дебюту у  зв’язку з  подальшим прогресуванням) 
при  ППП (14) і наявність етапу СТБ після дебюту 
(1 шлях) при ППП (15) (див. рис. 3).

До  «центрів впливу» при  спорадичній формі 
ПТП слід віднести моносиндромний дебют (5) — 
7 зв’язків; короткий дебют (11) та рецидиви серед-
нього ступеня тяжкості на РЕ (25) при ВПП, які мають 
по  6  зв’язків. Інші показники на  всіх етапах ПТП 
при спорадичній формі належать до «аутсайдерів», 
або «керованих» параметрів, які мають не більше 
ніж 5 зв’язків. Найменшу кількість зв’язків (1 чи 2) ма-
ють показники: дебют середньої тривалості (12), не-
визначена тривалість дебюту в зв’язку з подальшим 
прогресуванням при ППП (14), наявність етапу СТБ 
після дебюту при ППП (15), повна ремісія після дебю-
ту при ВПП (17), легкі рецидиви на РЕ при ВПП (24), 
несприят ливий прогноз (30).

Привертає увагу, що такі показники, як відсутність 
РЕ при ВПП (20), відсутність етапу СТБ після дебюту 
при ППП (16), короткий РЕ при ВПП (21), поступаль-
ний (27) і рецидивуючий (28) варіанти прогресування 
не мають кореляційних зв’язків з жодним із клінічних 
показників при спорадичній формі ПТП (див. рис. 3).
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Рис. 3. Кореляційна структура при спорадичній формі 
з прогредієнтними типами перебігу розсіяного склерозу

При сімей ній формі ПТП, на відміну від спора-
дичної, як і при РП, відбувалось значне ускладнення 
структури, яка у вигляді одного блоку представлена 
25 з 27 показників, пов’язаних між собою 54 кореля-
ційними зв’язками, серед них 32 позитивні і 22 нега-
тивні (див. рис. 4).
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Рис. 4. Кореляційна структура при сімей ній формі 
з прогредієнтними типами перебігу розсіяного склерозу

Значне збільшення кількості зв’язків при сімей-
ній формі ПТП (в 1,5 раза), приводить до зростання 
кількості «центрів впливу», переважно за рахунок 
показників, що виникають на РЕ при ВПП: тривалий 
РЕ (23) — 10 зв’язків; середня тривалість РЕ (22), 
легкі рецидиви (24) — по 8 зв’язків, тяжкі рециди-
ви на РЕ (26) — 7 зв’язків, варіанти прогресування 
(рецидивую чий (28)  — 6  зв’язків та  неухильний 
(29) — 5 зв’язків). На відміну від РЕ та ЕП, показ-
ники дебюту при сімей ній формі ПТП переважно 
мають «керований» характер. Серед «керованих» 
показників слід виділити: короткий дебют (11) — 
4 зв’язки, легкий (8) та дебюти середньої тривалості 
(12), невизначену тривалість дебюту у зв’язку з по-
дальшим прогресуванням при ППП (14), відсутність 
РЕ при ВПП (20), відсутність етапу СТБ після дебюту 
при ППП (16) і повну ремісію після дебюту при ВПП 
(17), що мають 1—2 зв’язки (див. рис. 4).

В процесі порівняльного аналізу внутрішньо-
етапного та міжетапного характеру зв’язків при двох 
формах ПТП РС виявлено переважання внутріш-
ньоетапних зв’язків при спорадичній ((83,8 ± 7,8) % 
та (42,5 ± 4,5) % відповідно) та міжетапних — при сімей-
ній ((16,2 ± 3,6) % та (52,3 ± 4,2) % відповідно) фор-
мах РС. Внутрішньоетапні зв’язки при спорадичній 
формі достовірно переважають між синдромами де-
бюту ((54,1 ± 8,2) % та (25,9 ± 5,9) % відповідно) та між 
показниками на РЕ (29,7 ± 7,5) % та  (14,8 ± 4,8) % 
відповідно), тоді як міжетапні достовірно частіше 
спостерігаються між  показниками дебюту та  РЕ 
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(8,1 ± 4,5) % та (20,5 ± 5,5) % відповідно). Крім того, 
тільки при сімей ній формі ПТП міжетапні зв’язки 
отримані між показниками дебюту та ЕП, між показ-
никами РЕ та ЕП та між показниками на РЕ та прогно-
зу (див. табл. 4).

Отже, в результаті проведених клінічних дослі-
джень виявлені істотні відмінності між клінічними 
показниками, що характеризують перебіг спора-
дичної та сімей ної форм РС. Ці відмінності диферен-
ційовано зачіпали особливості клінічної структури 
усіх часóвих етапів перебігу РС (дебютів, РЕ при РП 
і ВПП та ЕП при ПТП) і свідчать про більш тяжкий 
і несприятливий перебіг при сімей ній формі в по-
рівнянні зі спорадичною. На користь цього поло-
ження свідчать важливі в прогностичному значенні 
клінічні показники, характерні для сімей ної форми 
(переважання середньої тяжкості дебютів і реци-
дивів на РЕ, неповні клінічні ремісії після дебюту, 
короткий і  середньої тривалості РЕ, неухильний 
варіант прогресування при ПТП, більш високий рі-
вень EDSS, невизначений прогноз при РП і неспри-
ятливий — при ПТП).

В результаті проведеного клініко-математичного 
аналізу отримані відмінності в середніх значеннях 
між клінічними показниками при різних типах пере-
бігу при спорадичній та сімей ній формах РС. Ці від-
мінності (за даними пермутаційного тесту) дозво-
лили виявити сукупності різних «наборів» клінічних 
показників, які  при  РП, на  відміну від  ПТП, мали 
більш достовірний характер. За допомогою методу 
Стьюдента в процесі аналізу кількісних показників 
(вік дебюту та тривалість хвороби) при різних типах 
перебігу між двома формами РС отримані достовір-
ні відмінності лише для одного показника — віку 
дебюту при РП.

Відмінності між клінічними показниками у трьох 
групах хворих при спорадичній та сімей ній формах 
РС (загальна, РП і ПТП) оцінювали за допомогою 
вели чини «відношення шансів» (OR). При викорис-
танні пермутаційного тесту із урахуванням рівня 
достовірності отримані диференційовані «набори» 
клінічних показників у  кожній із  досліджуваних 
груп, які тісно корелювали із варіантами прогно-
зу. В  загаль них групах при  спорадичній формі 
превалювали показники, які частіше виявлялися 
при невизначеному або несприятливому прогнозі 
ВПП; при сімей ній формі навпаки, переважали по-
казники, характерні для  сприятливого прогнозу 
при РП. При двох формах РП РС отримана обмежена 
кількість показників, які не мали істотного інфор-
мативного значення. При спорадичній формі ПТП 
виявлені показники, які свідчили на користь неви-
значеного, тоді як при сімей ній формі ПТП — на ко-
ристь несприятливого прогнозу.

В процесі застосування кореляційного аналі-
зу між  клінічними показниками в  рамках єдиної 
нозологічної форми (РС) отримані інформаційно 
різні рівні організації зв’язків (внутрішньоетапний 
та міжетапний), які характеризувалися суттєвими 
відмінностями в структурній організації на різних 

етапах при  спорадичній та  сімей ній формах РП 
та ПТП РС.

При  спорадичній формі, незалежно від  типу 
пере бігу, превалював внутрішньоетапний характер 
кореляційних зв’язків переважно між показниками 
дебюту. Отже, клінічна інтерпретація одержаних да-
них дозволяє припустити, що симптоматика дебюту 
не має істотного впливу на подальший розвиток 
захворювання при спорадичній формі РП та ПТП. 
При сімей ній формі переважав міжетапний, тобто 
«паритетний» принцип взаємовідносин, у  якому 
різні клінічні показники на кожному етапі РП і ПТП 
вибірково впливали на кінцевий прогноз. Отрима-
ні дані свідчать про те, що при спорадичній формі 
РП і  ПТП система кореляційних взаємовідносин 
між клінічними показниками має більш спрощений 
і досить гнучкий характер протягом усього перебігу 
захворювання. При  сімей ній формі РП і  ПТП від-
бувалося зростання складності цієї системи через 
залучення більшої кількості клінічних показників, 
збільшення кількості кореляційних зв’язків та пере-
важання їх міжетапної взаємодії.

Таким чином, діагностична інформативність 
результатів клініко-математичного аналізу із висо-
кою достовірністю може прогнозувати подальший 
перебіг спорадичної та сімей ної форм РС. Запропо-
нований методологічний підхід буде сприяти роз-
робленню нових адекватних підходів до стратегії 
пато генетичного лікування хворих із різними типа-
ми перебігу при двох формах РС.
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