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Мета. Вивчити і  оцінити критерії клінічного патоморфозу при  різних типах перебігу 
розсіяного склерозу на  тлі військових дій в  Україні.

Обстежено 45 хворих (3 чоловіки та  42  жінки): із  рецидивуючим перебігом (РП)  — 
25  осіб із  середнім віком (47,1  ±  1,9), середнім віком дебюту (28,0  ±  1,7), тривалістю 
захворювання (19,1 ± 1,8) років; із прогредієнтними типами перебігу (ПТП) — 20 хворих 
(із вторинно-прогредієнтним перебігом (ВПП) — 17, із первинно-прогредієнтним перебігом 
(ППП)  — 3), з  середнім віком (54,9  ±  2,1), середнім віком дебюту (30,1  ±  2,3), тривалістю 
захворювання (24,8  ±  1,9) років.

За допомогою спеціально розробленого опитувальника вивчені зміни провідних клі-
ніко-радіологічних показників при різних типах перебігу розсіяного склерозу (РС). Оцінка 
результатів дослідження ґрунтувалась на методах математичної статистики (стандартний 
довірчий інтервал, метод Вальда, метод пермутації, критерій Вілкоксона, тест Мак-Немара).

Проведене дослідження за  допомогою математичного аналізу дозволило оцінити 
особливості патоморфозу клініко-радіологічних показників у період воєнних дій, які ха-
рактеризувалися збільшенням частоти та тяжкості рецидивів при РП; зростанням ризику 
трансформації РП у ВПП; зниженням ступеня неврологічного дефіциту (за шкалою EDSS) 
у ремісіях при РП та збільшенням на етапі прогресування при ПТП; наростанням синдро-
му клініко-радіологічної дисоціації на  фоні згасання радіологічної активності при  ПТП; 
несприятливим прогнозом з подальшим прогресуванням процесу за рахунок переважання 
неухильного варіанта прогресування при  ПТП.
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Purpose: To study and evaluate criteria of clinical pathomorphosis in different types of mul-
tiple sclerosis against the background of  the war in  Ukraine.

We  examined 45 patients (3 men and 42 women): with a  relapsing types (RMS)  — 25  in-
dividuals; mean age 47.1  ±  1.9 years, mean age at  onset 28.0  ±  1.7 years, disease duration 
19.1 ± 1.8 years; and with progressive types — 20 patients (secondary progressive type (SPMS), 
n = 17; primary progressive type (PPMS), n = 3); mean age 54.9 ± 2.1 years, mean age at onset 
30.1  ±  2.3 years, disease duration 24.8  ±  1.9 years.

Using a specially developed questionnaire, we assessed changes in key clinical-radiological 
indicators across MS courses. Evaluation relied on mathematical statistics (standard confidence 
interval, Wald method, permutation method, Wilcoxon test, McNemar’s test).

Mathematical analysis revealed features of pathomorphosis of clinical-radiological indicators 
during wartime, characterized by: increased frequency and severity of relapses in RMS; a higher 
risk of transition from RMS to SPMS; a decrease in neurological deficit (EDSS) during remissions 
in  RMS and an  increase during the progression stage in  progressive courses; intensification 
of clinical-radiological dissociation syndrome alongside waning radiological activity in progressive 
types; and an unfavourable prognosis with further disease progression due to the predominance 
of  a  steadily progressive variant in  progressive types.

Патоморфоз — це суттєва та стійка зміна симпто-
мів та проявів хвороби під впливом медичних (ліку-
вання та профілактика), соціальних, демографічних, 
екологічних та  інших факторів. Аналіз ролі різних 
факторів, що призводять до виникнення патомор-
фозу, дозволяє уточнити патогенетичні механізми 
розвитку захворювання, покращити прогнозування 
подальшого перебігу процесу та підвищити ефек-
тивність лікування [1—3].

Відомо, що початок військових дій в Україні справив 
потужний соціально-стресовий вплив на населення 
країни. До груп підвищеного ризику належать особи 
з хронічними захворюваннями нервової системи, 
серед яких провідне місце посідає РС. Особливо це сто-
сується пацієнтів із несприятливим перебігом спіналь-
них, тяжкокурабельних форм РС, що характеризуються 
неухильним прогресуванням неврологічного дефіциту 
та наростанням ступеня інвалідизації [4—6].
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Тому клінічний моніторинг перебігу захворюван-
ня з вивченням особливостей динаміки неврологіч-
ного дефіциту (за шкалою інвалідизації EDSS) і ураху
ванням клініко-радіологічної активності процесу 
на різних часових етапах до початку та в умовах вій-
ськових дій в Україні на тлі хронічної стресової ситу-
ації, зумовленої соціальними факторами, є актуаль
ною практичною і науковою проблемою.

Мета дослідження — вивчити і оцінити критерії 
клінічного патоморфозу при різних типах перебігу 
розсіяного склерозу на тлі військових дій в Україні.

Обстежено 45 хворих (3 чоловіки та 42 жінки): 
із рецидивуючим перебігом (РП) — 25 осіб із се
реднім віком (47,1 ± 1,9), середнім віком дебюту 
(28,0 ± 1,7), тривалістю захворювання (19,1 ± 1,8) ро-
ків; із прогредієнтними типами перебігу (ПТП) — 
20 хворих (із вторинно-прогредієнтним перебігом 
(ВПП) — 17, із первинно-прогредієнтним перебігом 
(ППП) — 3), із середнім віком (54,9 ± 2,1), середнім 
віком дебюту (30,1 ± 2,3), тривалістю захворювання 
(24,8 ± 1,9) років.

За  допомогою спеціально розробленого опи-
тувальника «Оцінка клінічного патоморфозу на тлі 
військових дій в Україні у хворих із спінальними 
ураженнями при різних типах перебігу розсіяно-
го склерозу», розробленого у відділі аутоімунних 
та дегенеративних захворювань нервової системи. 
Центр розсіяного склерозу ДУ «Інститут неврології, 
психіатрії та наркології імені П. В. Волошина Націо-
нальної академії медичних наук України» отримана 
комплексна клінічна характеристика перебігу РС.

За допомогою математичного аналізу вивчено 
зміни провідних клініко-радіологічних показників 
при РП і ПТП РС [4; 7—9 ]:

— частота і тяжкість рецидивів при РП;

— ризик трансформації РП у ВПП;
— варіанти прогресування (поступальний, реци-

дивуючий, неухильний) при ПТП;
— стадії радіологічної активності (наявність/від-

сутність активних вогнищ демієлінізації) в період 
клінічного загострення — рецидивів при РП, етапу 
прогресування при ПТП;

— величина EDSS;
— характер прогнозу: при РП (сприятливий, неви-

значений), при ПТП (несприятливий, невизначений);
— вплив військових дій на подальший перебіг РС 

(стабільний стан, погіршання стану).
Оцінка результатів клінічного дослідження ґрун-

тувалась на методах математичної статистики (стан-
дартний довірчий інтервал Вільсона, метод Вальда, 
метод пермутації, критерій Вілкоксона, тест Мак-
Немара) [10; 11].

Достовірність одержаних результатів збільшу-
валась на рівні показника p < 0,05, проте для більш 
поглибленого прогностичного аналізу клінічних 
результатів роботи рівень потенційної достовірності 
було обрано в межах 0,05—0,10. Тенденцію до досто-
вірності оцінювали в межах від 0,10 до 0,25.

Анкетування та обстежування хворих до початку 
та в період військових дій проводили на різних ета-
пах клінічної активності процесу: при РП — у реци-
дивах та ремісіях, при ПТП — на етапі прогресування 
та стабілізації (СТБ) [7; 8; 12].

При РП до початку військових дій було обстежено 
20 (80,0 ± 8,0) % хворих з рецидивами різного ступеня 
тяжкості і 5 (20,0 ± 8,0) % хворих з ремісіями. У період 
військових дій кількість обстежених хворих з реци-
дивами зменшилась з 20 до 13  52,0 ± 9,9) %, а з ремі-
сіями збільшилась з 5 (20,0 ± 8,0) % до 12 (48,0 ± 9,9) % 
(табл. 1).

Таблиця 1. Клінічна активність до початку і на тлі військових дій в Україні при різних типах перебігу РС

Показник

РП (n = 25) ПТП (n = 20)

рецидив ремісія прогресування СТБ

абс. % абс. % абс. % абс. %

До початку військових дій 20 80,0 ± 8,01), 3) 5 20,0 ± 8,02), 3) 12 60,0 ± 10,9 8 40,0 ± 10,9

На тлі військових дій 13 52,0 ± 9,91) 12 48,0 ± 9,92) 11 55,0 ± 11,1 9 45,0 ± 11,1

Примітки. Тут і далі: n — кількість хворих; абс. — абсолютна величина; % — відносна, подано у форматі (M ± m), де M — середнє 
значення показника; m — середньоквадратичне відхилення показника; 1) p < 0,05 — превалювання кількості хворих із рецидивами 
до початку військових дій при РП;  2) p < 0,05 — превалювання кількості хворих із ремісіями на тлі військових дій при РП;  3) p < 0,05 — 
превалювання кількості хворих із рецидивами на відміну від ремісій до початку військових дій при РП

Зниження клінічної активності (рецидивів) 
та зростання кількості хворих з ремісіями при РП 
можна пояснити збільшенням гуманітарних поста-
вок в Україну у період військових дій та більшою 
доступністю препаратів, що змінюють перебіг РС 
(ПЗПРС). 

Кількість хворих — 11 (44,0 ± 9,9) % із 25 (бетафе-
рон — 5, фінголімод — 1, текфидера — 1, окревус — 

1, SAR 442168 — 3 хворих) зіставна із кількістю осіб, 
які перебували у ремісії. 

Зміна структури рецидивів у  період військо-
вих дій характеризувалася суттєвою перебудо-
вою зі збільшенням їхньої частоти (9 (69,2 ± 12,8) % 
із 13 хворих), ступеня тяжкості (7  (53,8 ± 13,8) % 
із 13 хворих) та зростанням ризику трансформації РП 
у ВПП у третини хворих (табл. 1; 2).
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Таблиця 2. Частота ризику трансформації РП у ВПП РС на тлі 
військових дій

абс. %

Відсутність ризику 17 68,0 ± 9,31)

Наявність ризику, всього
високий
помірний
низький

8
2
2
4

32,0 ± 16,51)
25,0 ± 15,3
25,0 ± 15,3
50,0 ± 17,6

Примітка. 1) p < 0,05 — превалювання кількості хворих із відсут-
ністю ризику трансформації РП в ВПП на відміну від наявності 
ризику на тлі військових дій при РП

Збільшення частоти та тяжкості рецидивів з ри-
зиком трансформації РП у ВПП слід розцінювати 
як патоморфоз перебігу РС на фоні військових дій. 

Для  цих трьох показників обчислювали частоту 
їх появи при РП, яку зіставляли із середніми значен-
нями віку, віку дебюту та тривалістю захворювання 
у двох групах хворих (з наявністю та відсутністю 
патоморфозу рецидивів) (табл. 3).

Для показника «зростання частоти рецидивів» 
вік хворих із наявністю ознаки (49,3 роки) вище, 
ніж за її відсутністю (42,8 років). Вікові відмінності, 
за нашими оцінками, відповідають тенденції до до-
стовірності (p = 0,23). Середні значення віку дебюту 
(24,9 років та 28,9 років для відсутності та наявності 
ознаки відповідно) та  тривалості захворювання 
(17,9 років та 20,4 роки для відсутності та наявності 
ознаки відповідно) не мають достовірних відмін-
ностей (p = 0,65 та p = 0,41 відповідно).

Таблиця 3. Середні значення віку, віку дебюту, тривалості хвороби та достовірні відмінності при патоморфозі перебігу на тлі 
військових дій в Україні у хворих з РП РС

Показник
Середній вік Середній вік дебюту Середня тривалість 

захворювання

роки p роки p роки p

Збільшення частоти рецидивів
відсутність 42,8

0,23
24,9

0,65
17,9

0,41
наявність 49,3 28,9 20,4

Зростання тяжкості рецидивів
відсутність 44,3

0,41
25,4

0,52
18,9

0,61
наявність  48,8  29,3 19,6

Ризик трансформації РП у ВПП

відсутній
відсутність 51,2

0,19
31,9

0,35
19,4

0,68
наявність 45,2 26,2 18,9

низький
відсутність 47,0

0,96
28,6

0,17
18,4

0,25
наявність 48,5 21,5 27,0

помірний
відсутність 45,9

0,04
26,7

0,03
19,2

0,92
наявність 61,5 43,5 18,0

високий
відсутність 47,0

1,00
27,4

0,50
19,6

0,68
наявність 47,5 31,2 16,2

Примітка: p — рівень достовірності

Для показника «збільшення тяжкості рецидивів» 
достовірних відмінностей між трьома показниками 
та наявністю/відсутністю ознаки не виявлено.

Аналіз третього показника «ризик трансформа-
ції РП у ВПП» включав чотири градації (відсутність 
ризику, низький, помірний, високий ризик) (див. 
табл. 3). Відмінності між наявністю та відсутністю 
ознаки відповідали тенденції до  достовірності 
(p = 0,19) тільки для віку, тоді як для віку дебюту 
та тривалості захворювання достовірних відміннос-
тей не виявлено. Для низького ризику тенденція 
до достовірності виявлена для віку дебюту (0,17) 
та тривалості захворювання (0,25). При помірному 
ризику отримана висока достовірність між серед-
німи віковими значеннями для віку (p = 0,04) та віку 
дебюту (p = 0,03), які можна розцінювати як фактори 
ризику при формуванні можливої трансформації 
РП у ВПП. У разі високого ризику між усіма трьома 

віковими показниками достовірних відмінностей 
не виявлено.

Інший спосіб оцінки патоморфозу при  РП РС 
у період військових дій був отриманий при фор-
муванні узагальненого «портрета» зустрічальності 
«збільшення частоти та тяжкості рецидивів», взятих 
з різними вагами (категоріальна ознака). Зв’язок цієї 
узагальненої ознаки з патоморфозом, отриманий 
за допомогою критерію Вілкоксона, виявив високу 
достовірність (p = 0,01).

При ПТП (20 хворих) до початку військових дій 
на етапі прогресування обстежено 12 (60,0 ± 10,9) % 
хворих, а на етапі СТБ — 8 (40,0 ± 10,9) %. На відміну 
від РП, співвідношення між хворими на етапі прогре
сування (11 (55,0 ± 11,1) %) і СТБ (9 (45,0 ± 11,1) %) 
не мали суттєвих відмінностей, незважаючи на прий
ом ПЗПРС в цей період у 6 (30,0 ± 10,2) % із 20 хворих 
(окревус — 5, SAR 442168 — 1) (див. табл. 1).
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Доведено, що при ПТП тяжкість та темпи нарос-
тання неврологічного дефіциту тісно пов’язані з різ-
ними варіантами прогресування, серед яких на тлі 
військових дій, у порівнянні з мирним періодом, 
достовірно переважав найбільш несприятливий ва-
ріант прогресування — неухильний (табл. 4) [4; 5; 13].

Таблиця 4. Варіанти прогресування до початку 
та на тлі військових дій в Україні при ПТП РС

Показник
 До початку (n = 20) На тлі (n = 20)

абс. % абс. %

Поступальний 14 70,0 ± 10,2 11 55,0 ± 11,1

Рецидивуючий 2 10,0 ± 6,7 1 5,0 ± 4,9

Неухильний 4 20,0 ± 8,91) 8 40,0 ± 10,91)

Примітка. 1) p  <  0,05  — превалювання кількості хворих з  не-
ухильним варіантом прогресування на тлі військових дій

Достовірність відмінностей між динамікою різних 
варіантів прогресування до та під час військових дій 
також була підтверджена для неухильного варіанта 
прогресування (p = 0,10) за допомогою критерію 
Мак-Немара (табл. 5).

Таблиця 5. Достовірні відмінності між динамікою варіантів 
прогресування при ПТП РС до та на тлі військових дій в Україні

Варіант прогресування Рівень достовірності (p) 
за критерієм Мак-Немара

Поступальний 0,23

Рецидивуючий 0,22

Неухильний 0,10

При порівняльній оцінці радіологічної активності 
вогнищ демієлінізації, за даними довірчого інтерва-
лу, при РП на початок (11 (55,0 ± 15,0) % із 20 хворих) 
і в період військових дій (5 (38,5 ± 13,1) % із 13 хво-
рих), а також за критерієм Мак-Немара (p = 0,34), 
не виявлено достовірних відмінностей.

При  ПТП, навпаки, кількість хворих з  актив-
ними вогнищами на  тлі військових дій, за  дани-
ми довірчого інтервалу, достовірно знижувалась 
з 7 (58,3 ± 14,2) % із 12 хворих до 3 (27,3 ± 13,4) % 
із  11  хворих і  рівень достовірності відмінностей 
за критерієм Мак-Немара становив p = 0,03.

Зменшення кількості хворих з активними вогни-
щами демієлінізації в період військових дій на тлі 
переважання несприятливого прогнозу при ПТП 
свідчить про наростання синдрому клініко-радіоло-
гічної дисоціації (СКРД) (зниження/зникнення радіо
логічної активності на тлі подальшого клінічного 
прогресування). Отже, СКРД є важливим прогнос-
тичним фактором ризику подальшого несприятли-
вого розвитку прогредієнтного процесу за рахунок 
формування дисбалансу між запальним та нейро
дегенеративним процесами на користь переважан-
ня останнього.

Величина EDSS в період військових дій достовірно 
знижувалася в ремісіях (p = 0,01) і мала тенденцію 
до зростання в рецидивах (p = 0,24) за рахунок збіль-
шення їх частоти і тяжкості. Достовірне збільшення 
ступеня виразності неврологічного дефіциту, отри-
мане на етапі прогресування при ПТП (p = 0,05), тісно 
пов’язане з почастішанням неухильного варіанта про-
гресування, при якому процес перебігає безперервно 
швидкими темпами (табл. 6; 7; рис. 1; 2) [14].

Таблиця 6. Динаміка змін величини EDSS під впливом військових дій на різних стадіях клінічної активності при РП і ПТП РС

Показник

EDSS при РП, бали
(n = 25)

EDSS при ПТП, бали
(n = 20)

рецидив ремісія прогресування СТБ

До початку військових дій 3,35 ±  1,04 2,64 ± 0,571) 5,21 ± 1,022) 4,27 ± 1,22

На тлі військових дій 3,97 ± 0,94 1,30 ± 0,241) 6,21 ± 0,752) 5,15 ± 1,14

Примітки: 1) p < 0,05 — превалювання величини EDSS у хворих з ремісіями до початку військових дій при РП; 2) p < 0,05 — превалю-
вання величини EDSS у хворих на етапі прогресування на тлі військових дій при ПТП

Таблиця 7. Рівень достовірності між динамікою показників 
EDSS до початку і на тлі військових дій на різних стадіях 
клінічної активності при РП і ПТП РС

Стадія клінічної активності Рівень достовірності (р) 
за критерієм Вілкоксона

Рецидив при РП 0,24

Ремісія при РП 0,01

Прогресування при ПТП 0,05

СТБ при ПТП 0,64

4,5
4,0
3,5
3,0
2,5
2,0
1,5
1,0
0,5

0
рецидив	 ремісія

3,97
3,35

1,30

2,64 До початку 
військових дій
На тлі військових дій

Величина EDSS , бали

Рис. 1. Динаміка змін величини EDSS під впливом військових 
дій при РП РС (за критерієм Вілкоксона)
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Рис. 2. Динаміка змін величини EDSS під впливом військових 
дій при ПТП РС (за критерієм Вілкоксона)

Частота зустрічальності сприятливого і невизна-
ченого прогнозу при РП в якості інтегрального по-
казника перебігу захворювання на початку і на тлі 
військових дій не мала істотних відмінностей. Рівень 
достовірності за критерієм Мак-Немара становив 
(p = 0,48 та p = 0,46 відповідно) (табл. 8; 9). При ПТП, 
на відміну від РП, визначено достовірне перева-
жання несприятливого прогнозу над невизначеним 
на різних часових етапах обстеження хворих (див. 
табл.  8). При  цьому, на  тлі військових дій, згідно 
з критерієм Мак-Немара, відбувався перерозподіл 
хворих із зростанням несприятливого прогнозу у ви-
гляді тенденції до достовірності (p = 0,15) (табл. 9) 
[4; 5; 8; 9; 12; 13].

Таблиця 8. Прогноз до початку і на тлі військових дій в Україні при РП і ПТП РС

Прогноз

РП (n =  25) ПТП (n =  20)

до початку на тлі до початку на тлі

абс. % абс. % абс. % абс. %

Сприятливий 14 56,0 ± 9,9 12 48,0 ± 10,0 — — — —

Невизначений 11 44,0 ± 9,9 13  52,0 ± 10,0 7 35,0 ± 10,71) 4 20,0 ± 8,92)

Несприятливий — — — — 13 65,0 ± 10,71) 16 80,0 ± 8,92)

Примітки: 1) p < 0,05 — превалювання хворих з несприятливим прогнозом до початку військових дій при ПТП; 2) p < 0,05 — превалю-
вання хворих з несприятливим прогнозом на тлі військових дій при ПТП

Таблиця 9. Рівень достовірності між характером прогнозу 
до початку і на тлі військових дій при РП і ПТП РС

Прогноз

Рівень достовірності (p) 
за критерієм Мак-Немара:

РП ПТП

Сприятливий при РП 0,48 —

Невизначений при РП, ПТП 0,46 0,35

Несприятливий при ПТП — 0,15

При аналізі впливу військових дій на перебіг РС 
за допомогою довірчого інтервалу і критерію Мак-
Немара виявлено дві групи хворих — із стабільним 
станом і погіршанням стану (табл. 10).

Таблиця 10. Вплив військових дій в Україні на стан хворих 
при РП і ПТП РС

Показник
РП (n = 25) ПТП (n = 20)

абс. % абс. %

Стабільний стан 18 72,0 ± 8,91) 11 55,0 ± 11,1

Погіршання стану 7 28,0 ± 8,91, 2) 9 45,0 ± 11,12)

Примітки: 1) p  <  0,05  — превалювання хворих із  стабільним 
станом на тлі військових дій при РП; 2) p < 0,05 — превалюван-
ня хворих із погіршанням стану на тлі військових дій при ПТП 
на відміну від РП

При РП отримано достовірне превалювання хво-
рих із стабільним станом (p = 0,04). При ПТП між різ-
ними станами суттєвих відмінностей не виявлено 
(p = 0,82). При порівняльному аналізі цих показників 
між різними типами перебігу виявлено незначне 
превалювання стабільного стану при РП (p > 0,05) 
тоді як при ПТП відбувався альтернативний варіант, 
при  якому достовірно превалювало погіршання 
стану (див. табл. 10).

Таким чином, проведений клініко-математичний 
аналіз виявив складну систему взаємовідносин 
та  різний рівень достовірності між  провідними 
клініко-радіологічними показниками, що виника-
ють на початку та в період військових дій в Україні 
у хворих з різними типами перебігу РС. Зазначений 
методологічний підхід дозволив оцінити патомор-
фоз перебігу РС у період військових дій, який вияв-
лявся: збільшенням частоти та тяжкості рецидивів 
при  РП; виникненням ризику трансформації РП 
у ВПП; зниженням величини EDSS у ремісіях при РП 
та збільшенням цього показника на етапі прогре-
сування при  ПТП; наростанням синдрому СКРД, 
здатного виступати як фактор ризику подальшого 
несприятливого розвитку захворювання за рахунок 
переважання аксонально-дегенеративних процесів 
над запально-демієлінізуючими при ПТП; перева-
жанням хворих зі стабільним станом при РП та по-
дальшим прогресуванням процесу за рахунок пере-
важання несприятливого прогнозу з неухильним 
варіантом прогресування при ПТП.
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