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показателя ПВ у первых и замедлении процесса по-
иска цифр в таблицах Шульте у вторых (см. рис. 2, 3).

Несмотря на то что Mn играет важную роль в про-Mn играет важную роль в про- играет важную роль в про-
цессах синаптической передачи с участием мона-
минов (дофамина, серотонина, норадреналина), его 
влияние в выявленных концентрациях нами не было 
обнаружено.

Выводы: 1. Элементный баланс в группах здоро-
вых детей и детей с нарушениями психического разви-
тия различался: у первых наблюдали дефицит эссен-
циальных (кальций, железо, марганец) элементов, в 
то время как у вторых имел место преимущественный 
гиперэлементоз (кальций, никель, марганец).

2. Обнаружено, что особенности когнитивных 
функций у городских детей от 10 до 15 лет умеренно, 
но статистически значимо (0,34<r<0,54) зависели от 
уровня никеля, кальция, железа, стронция, свинца в 
организме, в большей степени у детей с нарушения-
ми психического развития по сравнению со здоровы-
ми ровесниками.

3. Характер корреляционных связей свидетель-
ствовал о негативном влиянии элементного дисба-
ланса на характеристики произвольного внимания 
как в случае избыточного содержания элемента (ни-
кель) у детей с нарушением психического развития, 
так и в случае в разной степени выраженного дефи-
цита (железо) в обеих когортах.
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полнена без финансовой поддержки. В полученных 
результатах нет коммерческой заинтересованности 
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Цель: изучить первую атаку демиелинизирующего заболевания с поражением одной функциональной систе-
мы; оценить факторы, влияющие на скорость перехода монофокального клинически изолированного синдрома 
(КИС) в клинически достоверный рассеянный склероз (КДРС). Материалы и методы. Проведено изучение 
структуры монофокального КИС на примере 102 наблюдений. Прослежена конверсия монофокального КИС в 
КДРС. Изучены результаты клинических и инструментальных исследований: магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ) и мультимодальных вызванных потенциалов (ММВП). Результаты: выявлены клинические и ин-
струментальные маркеры высокой вероятности перехода монофокального КИС в КДРС. Заключение. Ранний 
возраст возникновения КИС и большое количество очагов демиелинизации по результатам МРТ являются фак-
торами высокого риска развития КДРС.

Ключевые слова: рассеянный склероз, клинически изолированный синдром, магнитно-резонансная томография.

Zakharov A. V., Poverennova I. E., Khivintseva E. V., Greshnova I. V., Gendullina E. A. The analysis of transi-
tion probability of monofocal clinically isolated syndrome to clinically definite multiple sclerosis // Saratov 
Journal of Medical Scientific Research. 2012. Vol. 8, № 2. P. 432–435.

The goal of the research is to investigate the first attack of demyelinated disease with an affection of one of func-
tional systems. To assess the factors affecting the rate of transition monofocal clinically isolated syndrome (CIS) into 
a reliable multiple sclerosis. The structure of monofocal CIS was studied in case of 102 observations. The conversion 
of monofocal CIS in clinically definite multiple sclerosis (CDMS) was retraced. The results of clinical and instrumental 
methods (magnetic resonance imaging — MRI and multimodal evoked potentials — MEP) were studied. Clinical and 
instrumental identified markers of high transition probability monofocal CIS to CDRS were found. Early age of CIS for-
mation and a large number of demyelination foci on MRI are the risk factors for the development to CDRS.

Key words multiple sclerosis, clinically isolated syndrome, magnetic resonance imaging.

1Введение. Клинически изолированный синдром 
(КИС) — это монофазно (впервые, с быстрым нача-
лом) развившаяся симптоматика, а точнее, отдель-
ный клинический эпизод, который вызван предпо-
ложительно воспалительным демиелинизирующим 
заболеванием. КИС имеет синоним: «первый деми-
елинизирующий эпизод» или «первый эпизод деми-
елинизации» [1, 2].

В современной классификации КИС выделяют 
следующие его варианты [3]:

тип 1 — клинически монофокальный; по меньшей 
мере 1 асимптомный МРТ-очаг;

тип 2 — клинически мультифокальный; по мень-
шей, мере 1 асимптомный МРТ-очаг;

тип 3 — клинически монофокальный; МРТ может 
быть без патологии; нет асимптомных МРТ-очагов;

тип 4 — клинически мультифокальный; МРТ 
может быть без патологии; нет асимптомных МРТ-
очагов;

тип 5 — нет клинических проявлений, предпола-
гающих демиелинизирующее заболевание, но есть 
наводящие МРТ-данные.

Критерием КИС является не семиотически-топи-
ческая (синдромная) изолированность клинической 
неврологической симптоматики, а ее «временная 
ограниченность» — монофазность, то есть отсут-
ствие признаков диссеминации во времени. КИС мо-
жет быть монофокальным или мультифокальным, но 
всегда без признаков диссеминации во времени — 
монофазным [4 – 6].

При КИС складывается следующая ситуация: 
с одной стороны, имеется клиника атаки рассеян-
ного склероза (РС), которую можно расценить как 
дебют заболевания. С другой стороны, отсутствуют 
так называемые критерии клинически достоверного 
рассеянного склероза (КДРС) по W. McDonald et al. 
(2001, 2010) — многосистемность поражения и дис-
Ответственный автор — Захаров Александр Владимирович. 
Адрес: 443095, г. Самара, ул. Ташкентская, 220, кв. 141. 
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семинация очагов демиелинизации в пространстве 
и во времени. Поэтому такому пациенту диагноз РС 
не ставится и, соответственно, не проводится соот-
ветствующих лечебно-профилактических мероприя-
тий [7 – 11].

Цель исследования: изучение вопроса о сроках 
перехода, о степени и факторах риска конверсии 
КИС в КДРС.

Методы. Группу исследования составили паци-
енты с моносистемным (монофокальным) проявле-
нием КИС (102 наблюдения). Длительность наблю-
дения за больными была от 1 года до 7 лет. Возраст 
пациентов колебался от 15 до 25 лет и составил в 
среднем 25,9+6,8 года. Показателем трансформации 
КИС в КДРС служила диссеминация процесса в про-
странстве и во времени. Это выражалось в возникно-
вении второй атаки заболевания (диссеминация во 
времени) и/или в увеличении количества очагов де-
миелинизации на МРТ до 10 и более, возрастании их 
размеров, появлении контрастируемых очагов (дис-
семинация в пространстве).

Неврологическое обследование на разных этапах 
включало оценку по шкале инвалидизации EDSS, 
применяемой для определения выраженности невро-
логического дефицита и функций самообслуживания 
у больных с рассеянным склерозом (РС), которая ис-
пользуется при других, близких к РС, многоочаговых 
демиелинизирующих заболеваниях для сравнения 
клинических характеристик прогрессирования и про-
гноза. Магнитно-резонансную томографию (МРТ) 
головного мозга проводили всем больным на аппа-
рате INTERA с напряженностью магнитного поля 1,5 
ТL. Толщина срезов составила 3 – 5 мм. Для получе-L. Толщина срезов составила 3 – 5 мм. Для получе-. Толщина срезов составила 3 – 5 мм. Для получе-
ния информации о состоянии афферентных прово-
дников использовали вызванные потенциалы разной 
модальности (слуховые, зрительные, соматосенсор-
ные). Всем больным производили осмотр глазного 
дна, где обращали внимание на состояние диска 
зрительного нерва: его цвет, границы, ход и калибр 
сосудов, наличие очаговых изменений.
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В основу статистического анализа положена идея 
построения математической модели заболевания с 
целью решения основного вопроса, который возника-
ет при анализе данных клиники и инструментальных 
методов: насколько высока вероятность развития 
КДРС у больного с КИС. Данная задача решалась с 
помощью метода логистической регрессии и ROC-
анализа — аппарата для анализа качества постро-
енной модели, а также определения вероятности 
перехода КИС в КДРС.

Результаты. В ходе работы было проведено кли-
ническое обследование 102 пациентов с монофо-
кальным КИС. У всех больных заболевание возникло 
остро, симптомы развивались на протяжении от 1 – 2 
часов до 2 дней и держались не менее 48 часов. Учи-
тывали возраст, пол, время появления симптомов. 
Для объективизации тяжести неврологического де-
фицита применяли шкалу J. Kurtzke с определением 
степени инвалидизации. Возраст дебюта заболева-
ния составил от 15 до 25 лет, при этом «пик забо-
леваемости» приходился на 25 лет, после чего забо-
леваемость экспоненциально снижалась к 45 годам, 
после чего монофокальный КИС не регистрировал-
ся. Таким образом, средний возраст дебюта составил 
25,09±6,68 года, медиана — 24 года, минимальный 
возраст — 16 лет, максимальный — 44 года.

Все начальные симптомы заболевания (моносим-
птомное поражение) были объединены в следующие 
группы: зрительные, чувствительные, двигательные, 
координаторные, стволовые, тазовые, другие (асте-
нический синдром).

Чаще всего КИС был представлен ретробуль-
барным невритом (30 наблюдений, или 29,4 %). У 20 
больных (19,6 %) отмечались стволовые нарушения, 
у 18 пациентов (17,6 %) двигательные нарушения, по 
15 больных (14,7 %) нарушения со стороны чувстви-
тельной и мозжечковой систем. По 2 наблюдения 
(2,0 %) заболевание дебютировало астеническим 
синдромом или нарушением функций тазовых орга-
нов. Можно отметить, что, несмотря на моносимптом-
ность проявлений, выраженность их была довольно 
значительной, что заставило пациентов обратиться 
за медицинской помощью и пройти обследование.

На МРТ головного мозга у всех больных выявля-
лась картина очагового поражения белого вещества 
головного мозга от 1 до 9 очагов, расположенных пе-
ривентрикулярно, в мозолистом теле. Форма очагов 
овальная, длинник перпендикулярен коре головного 
мозга. Размер описываемых очагов от 3 мм и более. 
Очаги гиперденсные в Т2 режиме, изоденсные в Т1 
режиме. Наличие нескольких гиперинтенсивных оча-
гов в Т2 режиме свидетельствовало о диссеминации 
демиелинизирующего процесса в пространстве, но 
не наблюдалось необходимой для диагноза РС дис-
семинации во времени: наличия гипоинтенсивных в 
Т1 режиме очагов или накапливания контрастного 
вещества только в некоторых из выявленных очагов. 
С учетом клинической картины (моносимптомность 
поражения) и данных МРТ ставился диагноз: «клини-
чески изолированный синдром».

Распределение пациентов в зависимости от вы-
раженности неврологической симптоматики по шка-
ле инвалидизации (EDSS) носило следующий ха-EDSS) носило следующий ха-) носило следующий ха-
рактер: 45 (44,1 %) пациентов были с 1 баллом; 2,0 
балла имел 31 (30,4 %) больной, 1,5 балла имели 13 
(12,7) больных. Пациенты со значением EDSS более 
3 баллов составили единичные наблюдения. Сред-
нее значение — 1,5 балла.

Из общего количества наблюдаемых с монофо-
кальным КИС на протяжении от 1 года до 7 лет у 
23 пациентов (22,5 %) произошло конвертирование 
в КДРС в соответствии с критериями МакДональда 
(2010). К моменту возникновения второй атаки забо-
левания, что можно расценивать как развитие КДРС, 
средний возраст составил 29,2±8,16 года.

У 7 пациентов (30,4 %) наблюдался минималь-
ный неврологический дефицит: 1 и 1,5 балла, у 4 
(17,4 %) — 2 балла, у 2 (8,7 %) — 3 балла, в единич-
ных наблюдениях 2,5, 3,5 и 6 баллов (по 4,3 %). Таким 
образом, выраженность неврологического дефицита 
при конверсии КИС в КДРС также имела тенденцию к 
минимальным значениям, выраженная симптомати-
ка наблюдалась редко.

Анализ показал, что размер очагов при монофо-
кальном КИС у 78 обследуемых (79,5 %) в среднем 
составлял 8,17±3,57 мм, а у пациентов со свершив-
шимся переходом в КДРС 12,34±5,36 мм. Дисперсия 
по данному критерию составила р=0,01, что свиде-
тельствует о достоверной разнице в размере оча-
гов для монофокального КИС и КДРС. Полученные 
результаты согласуются с ранее опубликованными 
данными, а именно: прогностическими критериями 
для развития КДРС служат характеристики очагов, 
точнее, их размер и овальная форма [8].

При монофокальном КИС отмечено достаточно 
«мягкое» поражение зрительной системы (1 – 2 бал-
ла). У пациентов, не совершивших перехода в КДРС, 
достоверно чаще отсутствовало поражение зритель-
ной системы. Наличие стволовой симптоматики при 
первой атаке заболевания не влияло на вероятность 
перехода КИС в КДРС.

При конверсии в КДРС поражение пирамидной 
системы по своей выраженности не носило тяже-
лого характера (легкий, преимущественно рефлек-
торный, гемипарез или парапарез). Мозжечковые 
же нарушения, не отличавшиеся по выраженности 
у совершивших и не совершивших переход в КДРС, 
после конверсии становились более выраженными. 
Чувствительные нарушения при КИС не имели зави-
симости степени выраженности и частоты конверти-
рования в КДРС. В случаях перехода в КДРС отмече-
но нарастание сенсорных расстройств от легких до 
умеренной степени выраженности.

Нарушения функций тазовых органов, а также 
астенические расстройства отмечены в единичных 
наблюдениях при монофокальном КИС и при конвер-
сии КИС в КДРС. Поражение данных функциональ-
ных систем не является характерным для первой 
атаки демиелинизирующего заболевания. Вместе 
с тем, жалобы пациента на нарушение функций ки-
шечника и мочевого пузыря или утомляемость, сни-
жение физической и умственной активности обычно 
не являются поводом для обращения к специалисту 
по демиелинизирующим заболеваниям ЦНС.

В анализе данных мультимодальных вызванных 
потенциалов при второй атаке заболевания и разви-
тии КДРС у больных с монофокальным КИС наибо-
лее информативными оказались зрительные вызван-
ные потенциалы (ЗВП) на реверсивный шахматный 
паттерн. Так, увеличение латентности пика N75 на-N75 на-75 на-
блюдалось достоверно чаще в группе пациентов, 
совершивших переход в КДРС. Акустические ство-
ловые вызванные потенциалы (АСВП) оставались в 
пределах нормы на протяжении всего исследования 
во всех группах больных. Удлинение латентности 
пика N13 соматосенсорных вызванных потенциалов 
(ССВП) является дополнительным признаком диссе-
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минации демиелинизирующего процесса в простран-
стве, так как данный пик появляется вследствие пост-
синаптической активации ядер продолговатого мозга. 
Изменение латентностей основных пиков ССВП при 
стимуляции срединного нерва было более выражено 
относительно пиков, генерируемых в шейном отделе 
спинного мозга, и таламо-кортикальной лучистости. 
В целом полученные данные свидетельствуют о не-
однозначной реакции показателей мультимодальных 
вызванных потенциалов в ответ на первую атаку де-
миелинизирующего процесса, а также при конверсии 
КИС в КДРС.

Зависимость между временем наступления вто-
рой атаки демиелинизирующего процесса и зави-
симыми переменными, которыми являлись возраст 
и количество очагов, была на уровне р=0,0006, что 
показывает высокую достоверность полученных за-
висимостей.

Обсуждение. Данную зависимость можно изо-
бразить в виде трехмерного графика (рисунок). Как 
видно, наименьшая скорость развития второй атаки 
заболевания наблюдается у пациентов с монофо-
кальным КИС в возрасте от 25 до 47 лет с количе-
ством очагов, выявляемых на МРТ при первой атаке, 
менее 10, а точнее, от 1 до 7.

Трехмерный график зависимости скорости перехода моно-
фокального КИС в КДРС

В группу высокого риска входили больные КИС в 
возрасте моложе 25 лет и с количеством очагов на 
первичной МРТ более 20. Данные пациенты переш-
ли в КДРС уже через 20 месяцев наблюдения. В 
дальнейшем в этой группе продолжало нарастать 
количество переходов в КДРС. При первоначаль-
ном количестве очагов более 36 скорость перехода 
не возрастала и оставалась линейной на протяжении 
всего наблюдения.

Заключение. Таким образом, для монофокально-
го КИС количество очагов более семи и возраст до 25 
лет являются наиболее неблагоприятными признака-
ми в плане скорости наступления второй атаки и кон-
версирования в КДРС, поэтому для ведения данных 
пациентов должна выбираться не наблюдательная 
тактика, а максимально быстрая дифференцировка 
монофокального КИС от возможных заболеваний, 
маскирующих процесс демиелинизации, и активное 
лечение с использованием препаратов, изменяющих 
течение РС.

Конфликт интересов. По результатам данной 
работы выполнена защита диссертации на соиска-
ние звания кандидата медицинских наук.
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