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FATIGUE IN MULTIPLE SCLEROSIS 
 

The article discusses and analyzes literature data on the 

phenomenon of fatigue in patients with multiple sclerosis. More than 

80% patients with multiple sclerosis complain of fatigue, which 

significantly limits their functional capacity and negatively affects the 

quality of life. In general, fatigue is a complex, multidimensional 

phenomenon that consists of subjective (one's own feeling of fatigue) 

and objective (quantitative characteristics of fatigue when performing 

a certain activity) components. At present, the most accessible method 

of fatigue assessment is patient survey. In multiple sclerosis, fatigue 

can be primary (as a direct consequence of the disease) or secondary 

(as a consequence of reduced functional capabilities, sleep disorders, 

chronic pain, side effects of medications, etc). In general, fatigue in 

multiple sclerosis is a heterogeneous phenomenon based on various 

etiopathogenetic mechanisms. We reviewed neuroimaging markers of 

global and focal lesions of the white and gray matter of the brain that 

are associated with the presence of fatigue in patients with multiple 

sclerosis. The impact of peripheral immune-inflammatory processes 

on the fatigue occurrence was shown which was realized via humoral, 

cellular, and neuronal mechanisms. We analyzed the role of 

inflammatory processes in the brain and spinal cord in the form of 

activation of microglia with hyperproduction of cytokines, which 

ultimately disrupts dopamine metabolism and reduces the affinity of 

dopamine receptors. The excess activity of certain functional 

components of the nervous system in the form of higher engagement 

of the motor structures of the brain and spinal cord during the 

performance of standard motor tasks was highlighted. The role of 

disruption of interoceptive mechanisms (perception and monitoring of 

the body's internal environment via hormonal, immune, metabolic, 

temperature, pain, and visceromotor signals) in the occurrence of 

fatigue in multiple sclerosis was shown. The paper underlines modern 

principles of fatigue correction based on these mechanisms. 
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ВТОМА ПРИ РОЗСІЯНОМУ СКЛЕРОЗІ 
  

У статті аналізуються та обговорюються сучасні літературні 

дані про феномен втоми у пацієнтів з розсіяним склерозом. 

Більш ніж 80 % пацієнтів з розсіяним склерозом скаржаться на 

втому, яка значно обмежує їх функціональну здатність та нега-

тивно впливає на якість життя. Загалом, втома являє собою ком-

плексний, багатовимірний феномен, який складається як з 

суб’єктивного (власне відчуття втоми), так і з об’єктивного (кі-

лькісні характеристики втомлюваності при здійсненні певної 

діяльності) компонентів. Натепер найбільш доступним методом 

оцінки втоми залишається опитування пацієнта. При розсіяному 

склерозі виділяють первинну втому (як безпосередній наслідок 

захворювання) та вторинну втому (як наслідок знижених функ-

ціональних можливостей, порушень сну, хронічного болю, по-

бічної дії медикаментів). Втома при розсіяному склерозі – гете-

рогенне явище, в основі якого лежать різноманітні етіопатогене-

тичні механізми. Проведено огляд нейровізуалізаційних марке-

рів глобального та вогнищевого ураження білої і сірої речовини 

головного мозку, що асоціюються з наявністю втоми у пацієнтів 

з розсіяним склерозом. Показаний вплив периферичних імуно-

запальних процесів у виникненні втоми, який реалізується через 

гуморальні, клітинні та нейрональні механізми. Проаналізована 

роль запальних процесів безпосередньо в головному та спинно-

му мозку у вигляді активації мікроглії з гіперпродукцією цито-

кінів, що в кінцевому випадку порушує обмін дофаміну та зни-

жує афінність дофамінових рецепторів. Висвітлена надлишкова 

активність окремих функціональних складових нервової систе-

ми у вигляді більш високої задіяності моторних структур голов-

ного та спинного мозку під час виконання стандартних рухових 

завдань. Показана роль порушення інтероцептивних механізмів 

(сприйняття та моніторування внутрішнього середовища органі-

зму за допомогою гормональних, імунних, метаболічних, тем-

пературних, больових та вісцеромоторних сигналів) у виник-

ненні втоми при розсіяному склерозі. Висвітлено сучасні прин-

ципи корекції втоми при розсіяному склерозі, виходячи з її ме-

ханізмів її виникнення. 

Ключові слова: втома, розсіяний склероз, фактори ризику, 

етіопатогенез, менеджмент.  
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INTRODUCTION / ВСТУП 

Розсіяний склероз (РС) серед усіх неврологі-

чних захворювань є найчастішою причиною 

порушення працездатності у людей молодого 

віку [1–3]. Останнім часом велике значення в 

інвалідизації пацієнтів при РС приділяють так 

званим «нефункціональним» дефектам (психо-

емоційні, когнітивні розлади, втома тощо). Бі-

льше 80 % пацієнтів з РС скаржаться на втому 

[4–6], яка значно обмежує їх функціональну 

здатність та негативно впливає на якість життя 

[4, 7]. 
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Мета: аналіз даних літератури щодо при-

чин та механізмів виникнення втоми у пацієн-

тів з РС. 

Основна частина. Загалом, втома є досить 

поширеним явищем. В загальній популяції біля 

20% осіб при опитуванні відмічають втому, а 

при наявності порушень імунної регуляції 

(хронічні інфекції, онкологічні або аутоімунні 

захворювання) розповсюдженість втоми сягає 

вже 50 % [8]. Крім того, втома є частим про-

явом різноманітної психіатричної патології 

(зокрема, втома – один з ключових діагностич-

них критеріїв депресії). 

Втома являє собою комплексний, багатови-

мірний, переважно суб'єктивний феномен, який 

описується різними термінами — «відчуття 

нестачі фізичної та (або) психічної енергії, що 

перешкоджає звичайній щоденній діяльності та 

цілеспрямованій активності» [9], «відчуття 

раннього виснаження при фізичній та (або) 

психічній активності, ухилення від наванта-

жень» [10], «відчуття виснаження або втомлю-

ваності, яке відрізняється від відчуття смутку 

або млявості» [11]. 

За якісними характеристиками втома – ба-

гатогранний феномен [12, 13]. Фізична втома 

виникає при м’язовому виснаженні і проявля-

ється неможливістю підтримувати сталий рі-

вень зусилля або темп виконання при здійс-

ненні певної діяльності [14]. Психічна втома 

описується як відчуття виснаження, нестачі 

енергії та зниження ініціативи при розумовій 

активності, що не дозволяє особі підтримувати 

певний рівень концентрації протягом звичай-

ного періоду часу [14]. 

Феномен втоми складається як зі 

суб’єктивного (власне відчуття втоми), так і 

об’єктивного (кількісні характеристики втом-

люваності при здійсненні певної діяльності) 

компонентів [5]. Відчуття втоми не може бути 

виміряне зовнішніми техніками, це виключно 

суб’єктивне відчуття виснаження. Натомість, 

втомлюваність як загалом, так і окремі її ком-

поненти (фізичний, психічний тощо), можуть 

бути об’єктивізовані із залученням фізичних, 

когнітивних та інших тестів [5]. 

Натепер найбільш доступним методом оці-

нки втоми залишається опитування пацієнта. 

Одномірні опитувальники втоми розраховані 

на отримання єдиного показника, що інтегрує в 

собі різноманітні скарги та симптоми. Багато-

мірні опитувальники забезпечують більш дета-

льне якісне та кількісне вивчення втоми [15]. 

Необхідно відмітити, що усі опитувальники 

демонструють значну різницю у діагностичних 

підходах до втоми, і ці відмінності є істотним 

джерелом гетерогенності отриманих результа-

тів у дослідженнях втоми при РС [16]. 

На сьогодні втома при РС розглядається як 

гетерогенне явище, в основі якого лежать різ-

номанітні етіопатогенетичні механізми. 

Насамперед, при РС виділяють первинну 

втому (як безпосередній наслідок захворюван-

ня) та вторинну втому (як наслідок знижених 

функціональних можливостей, порушень сну, 

хронічного болю, побічної дії медикаментів) 

[6, 11]. Низка груп препаратів, що використо-

вуються у пацієнтів з РС, в якості побічних 

явищ має втому: седативні, міорелаксанти, ан-

тиконвульсанти, антигістамінні препарати то-

що. 

Нейровізуалізаційні морфометричні дослі-

дження у пацієнтів з РС виявили суперечливі 

дані щодо асоціацій як між маркерами глоба-

льної атрофії головного мозку та втомою [17, 

18, 19], так і між маркерами локальної атрофії 

білої (сірої) речовини та втомою [20, 21, 22, 

23]. Є припущення, що втома є результатом 

порушення функціонування головного мозку, 

яке прямо залежить від сумарної кількості вог-

нищ в білій речовині [24, 25]. Однак достовір-

ність асоціацій між морфометричними марке-

рами глобального ураження білої речовини та 

втомою у пацієнтів з РС дотепер залишається 

контраверсійною [17, 18, 20], що може бути 

пояснено використанням різних методів кількі-

сної оцінки вогнищ ураження білої речовини 

[26], тим, що відчуття втоми може детерміну-

ватися в більшій мірі локалізацією вогнищ де-

мієлінізації, ніж показниками глобального по-

шкодження білої речовини [21, 27], індивідуа-

льними структурно-функціональними особли-

востями білої речовини [21, 25], відмінностями 

в патогенетичних механізмах перебігу РС (з 

переважанням запального або нейродегенера-

тивного компонентів в кожному окремому ви-

падку [28, 29]). 

Є свідчення, що втома у пацієнтів з РС де-

термінується локалізацією уражень білої речо-

вини: виявлено кореляції між демієлінізацією 

певних ділянок білої речовини (переднє стегно 

внутрішньої капсули, передній таламічний 

шлях) та втомою [30, 31]. Припускається, що в 

основі цих асоціацій лежить зменшення швид-

кості та надійності аксональної трансмісії між 

ділянками кори, що приймають участь в пла-
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нуванні та реалізації моторної активності [32, 

33]. Методом трактографії виявлено порушен-

ня провідності по висхідним моноамінергічним 

шляхам, що відповідають за мотивацію та під-

тримання психічної активності [34]. 

Окрему роль в розвитку втоми при РС віді-

грають також і вогнищеві ураження сірої речо-

вини. Зокрема, певне значення в генезі втоми 

надається субпіальному запаленню сірої речо-

вини в ділянках мозку, відповідальних за інте-

роцепцію (острівець, передня поясна звивина), 

особливо в місцях глибокої інвагінації кори 

[35]. Крім того, ураження сірої речовини може 

порушувати скоординовану активність та кон-

нективність нейронних мереж, відповідальних 

за моторні та когнітивні функції [36]: за дани-

ми функціональної нейровізуалізації у пацієн-

тів з РС наявність втоми асоціюється з пору-

шеною коннективністю між базальними ганг-

ліями [37] та між сенсо-моторними ділянками 

кори [38]. Ураження сірої речовини в гіпотала-

мусі та (або) в ядрах стовбуру мозку може при-

зводити до дизрегуляції гіпоталамо-

гіпофізарно-наднирникової вісі та супрасегме-

нтарних відділів вегетативної нервової систе-

ми, що веде до ендокринних та (або) вегетати-

вних порушень [39, 40]. Вегетативна та нейро-

гуморальна дисфункція, в свою чергу, можуть 

викликати втому як безпосередньо (внаслідок 

зменшення енергопродукції, артеріальної гіпо-

тензії, порушення вегетативного забезпечення 

різних типів діяльності, порушення циклу 

«сон-неспання» тощо), так і опосередковано 

(внаслідок порушення процесів інтероцепції, 

психо-емоційного стану тощо) [41, 42]. Ура-

ження сірої речовини ядер черепних нервів в 

стовбурі мозку також може порушувати ви-

східну допамінергічну, серотонінергічну та 

норадренергічну трансмісю до кори та базаль-

них гангліїв і тим самим негативно впливати на 

процеси мотивації та формування настрою.  

Особливе значення в генезі втоми при РС 

надається імуно-запальним процесам. Перифе-

ричне імунне запалення відіграє важливу роль 

в розвитку втоми як загалом [8], так і у пацієн-

тів з РС зокрема [43, 44]. Доказом ролі перифе-

ричного імунного запалення у виникненні вто-

ми є так звана «хвороблива» поведінка (у ви-

гляді втоми, зниження рухової активності, сон-

ливості, порушення когнітивної сфери, апатії, 

ангедонії, уникнення соціальної активності, 

зниження апетиту) при різноманітних інфек-

ційних захворюваннях та при інших станах, що 

супроводжуються гіперпродукцією прозапаль-

них цитокінів [45]. Крім того, втома може бути 

спровокована стимуляцією синтезу прозапаль-

них цитокінів поза межами нервової системи – 

при застосуванні імуномодуляторних препара-

тів [46, 47], при вакцинації [48] тощо. 

Дотепер до кінця не з’ясований вплив пе-

риферичних імуно-запальних процесів на ви-

никнення втоми у пацієнтів з РС, але припус-

кається участь в цьому гуморальних, клітинних 

та нейрональних механізмів [8, 49, 50]. Гумо-

ральні шляхи реалізуються через циркумвент-

рикулярні органи, де прозапальні субстанції 

плазми крові безперешкодно перетинають ге-

мато-енцефалічний бар’єр, зв’язуються зі спе-

цифічними рецепторами нейроглії і ендотеліо-

цитів та стимулюють синтез медіаторів запа-

лення в нервовій системі. Клітинний шлях ко-

мунікації здійснюється переважно через лім-

фоцити та моноцити периферичної крові в 

умовах пошкодженого гемато-енцефалічного 

бар’єру. Нейрональні зв’язки забезпечуються 

системою блукаючого нерву, ядром одиночно-

го шляху, задніми відділами таламусу та ве-

дуть до активації острівця і передньої поясної 

звивини при розвитку системних прозапальних 

змін [51, 52, 53]. За допомогою функціональної 

нейровізуалізації показано, що периферичне 

запалення, викликане введенням прозапальних 

субстанцій, асоціюється з активацією острівця 

[48]. 

Крім того, існують непрямі механізми, що 

пов’язують периферичне запалення з втомою. 

Периферичне запалення веде до дефіциту в 

центральній нервовій системі тетрагідробіоп-

терину (незамінного кофактору ферментів аро-

матичної амінокислотної гідроксилази), що є 

критичним для синтезу моноамінергічних ней-

ротрансміттерів, задіяних в процесах мотивації 

(дофамін), просинання (норадреналін), на-

строю (серотонін) [8, 50]. Стимуляція систем-

ного запалення у здорових добровольців шля-

хом введення тифоїдної вакцини, приводила до 

зниження допамінергічної активності серед-

нього мозку [54], а терапія пацієнтів інтерфе-

роном-α значно змінювала обмін пресинаптич-

ного дофаміну в стріарній системі [47] за да-

ними позитронної емісійної томографії. 

Також периферичне запалення стимулює 

кінуреніновий шлях метаболізму триптофану 

(незамінного попередника для синтезу моноа-

мінергічних нейротрансмітерів) в центральній 

нервовій системі, наслідком чого є перетво-
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рення кінуреніну в нейротоксичні метаболіти, 

що провокують ексайтотоксичність та нейро-

нальне запалення [55]. Зокрема доведено, що 

об’єм стріатума (непрямий біомаркер стану 

мотиваційної активності) має достовірні зворо-

тні асоціації з активністю кінуренінового шля-

ху метаболізму триптофану в головному мозку 

[56]. 

В генезі втоми при РС окреме значення на-

дається запальним процесам безпосередньо в 

головному та спинному мозку у вигляді акти-

вації мікроглії з гіперпродукцією цитокінів, що 

порушує обмін дофаміну, знижує афінність 

дофамінових рецепторів, негативно впливає на 

коннективність між стріатумом та префронта-

льною корою та в кінцевому випадку веде до 

порушення процесів мотивації [8]. Також запа-

льні процеси в центральній нервовій системі 

негативно впливають на обмін орексину – ней-

ропептиду, що продукується нейронами в ла-

теральному гіпоталамусі та приймає участь в 

циклі «сон-неспання», в процесах мотивації та 

регуляції харчової поведінки [57]. В дослідах 

на тваринах показано, що ступінь вираженості 

«хворобливої» поведінки, що викликана штуч-

ним запаленням, має прямі асоціації з ступенем 

пригніченням орексинової активності [58]. 

В якості ще одного компоненту етіопатоге-

незу втоми у пацієнтів з РС розглядається так 

звана «неоптимальна» активність окремих фу-

нкціональних одиниць нервової системи. За 

результатами функціональної нейровізуаліза-

ції, у пацієнтів з РС втома асоціюється з більш 

високою активністю моторних структур голов-

ного та спинного мозку та відсутністю фізіоло-

гічної адаптації мозкової діяльності під час 

виконання стандартних рухових завдань [59, 

60, 61]. Цей феномен пояснюється тим, що для 

підтримання певного виду активності в умовах 

зниженої функціональної здатності моторних 

структур нервової системи, з компенсаторною 

метою збільшується активація останніх та (або) 

задіються додаткові функціональні одиниці 

нервової системи [62]. Також є припущення, 

що порушення висхідних активуючих впливів 

зі структур стовбура мозку (внаслідок як їх 

безпосереднього ураження, так і через негати-

вні впливи нейрозапалення на обмін моноамі-

нів) приводить до реорганізації та зниження 

функціональної спроможності кіркових ней-

ронних мереж. 

Є багато непрямих доказів того, що у паціє-

нтів з РС втома виникає внаслідок порушення 

інтероцептивних механізмів [63, 64, 65]. Інте-

роцепція – це сприйняття та моніторування 

внутрішнього середовища організму (рівня 

оксигенації, кислотності, осмолірності крові, 

частоти серцевих скорочень, концентрації глю-

кози, гормонів крові тощо) за допомогою гор-

мональних, імунних, метаболічних, температу-

рних, больових та вісцеромоторних сигналів 

[66]. Інтероцептивна інформація інтегрується в 

стовбурі мозку і далі передається на острівець 

та передню поясну звивину, останні ж прий-

мають активну участь у підтриманні гомеоста-

зу, регуляції когнітивних та поведінкових фун-

кцій [66]. За даними функціональної нейрові-

зуалізації, у здорових осіб наявність втоми 

прямо корелює з гіперактивністю острівця та 

передньої поясної звивини [67]. У пацієнтів з 

РС, які мають втому, значно частіше спостері-

гається гіпотрофія кори острівця та передньої 

поясної звивини, а також порушення функціо-

нальних з’єднань між ними [68, 69]. 

Насамкінець, втома у пацієнтів з РС може 

бути наслідком недостатності процесів сенсор-

ної фасилітації під час виконання довільних 

рухів, що веде до хибного сприйняття мозком 

«збільшених» зусиль при реалізації рухової 

активності, ніж ті, що передбачаються [70]. 

Лікування втоми у пацієнтів з РС передба-

чає передусім виключення вторинного харак-

теру втоми (внаслідок анемії, гіпотиреоїдизму, 

порушень сну тощо). При виборі хворобомо-

дифікуючої терапії РС пріоритет повинен на-

даватися препаратам з потенційно корисними 

впливами на втому. 

 На сьогодні відсутні диференційовані ме-

тоди лікування втоми при РС залежно від пато-

генетичних особливостей її виникнення. Зага-

лом, лікування втоми у пацієнтів з РС включає 

фармакологічні засоби (антагоністи NMDA 

рецепторів (амантадин), психостимулятори 

(модафініл), селективні інгібітори зворотного 

захоплення серотоніну та норадреналіну (дуло-

ксетин, венлафаксин)), а також різноманітні 

нефармакологічні стратегії (когнітивно-

поведінкова терапія, когнітивна терапія на ос-

нові усвідомленості, контрольована фізична 

активність тощо) [71, 72]. Крім того, перспек-

тивним напрямком корекції втоми є визначен-

ня соціальних, когнітивних та психологічних 

факторів, що впливають на відчуття втоми у 

конкретного пацієнта з РС, та їх персоніфіко-

вана модифікація [73, 74]. 
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CONCLUSIONS / ВИСНОВКИ  

Втома при РС є складним, мультикомпонен-

тним, гетерогенним феноменом. Незважаючи на 

значимість медико-соціальної проблематики 

втоми у пацієнтів з РС, дотепер не існує ефекти-

вних методів визначення етіопатогенетичних 

механізмів втоми в кожному індивідуальному 

випадку та, відповідно, не існує методів персо-

ніфікованої корекції втоми. 

 

PROSPECTS FOR FUTURE RESEARCH / ПЕРСПЕКТИВИ ПОДАЛЬШИХ ДОСЛІДЖЕНЬ 

Наступні дослідження повинні бути присвячені розробці та впровадженню методів діагностики і ко-

рекції втоми, які б ґрунтувалися на її етіологічних та патофізіологічних особливостях. 
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