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Розсіяний склероз (РС) є одним із найпошире-
ніших хронічних демієлінізуючих захворювань 

центральної нервової системи (ЦНС), що переважно 
уражає осіб молодого та працездатного віку й за-
лишається однією з провідних причин неврологічної 

інвалідизації. В основі патологічного процесу ле-
жать автоімунне запалення, демієлінізація та ней-
родегенерація, які призводять до мультифокального 
ураження структур головного й спинного мозку. 
Однією зі структур, що часто залучається до патоло-

Між’ядерна офтальмоплегія при розсіяному 
склерозі: клінічна варіабельність, 
діагностичний та прогностичний потенціал 
(огляд літератури)

Розсіяний склероз (РС) — це хронічне демієлінізуюче захворювання центральної нервової системи, що 
характеризується мультифокальним ураженням білої речовини, зокрема структур стовбура мозку, відповідаль-
них за контроль рухів очей. Ключову роль у координації горизонтальних кон’югованих рухів очей відіграє меді-
альний поздовжній пучок (МПП), ураження якого призводить до розвитку між’ядерної офтальмоплегії (Internuclear 
Ophthalmoplegia (INO)) — одного з топографічно локалізованих нейроофтальмологічних синдромів. В огляді 
узагальнено сучасні дані щодо патофізіології, клінічних виявів і діагностичних підходів до виявлення INO при РС. 
Показано, що INO є найпоширенішим окоруховим розладом при РС, який може як виникати в гострій фазі захво-
рювання, так і персистувати у вигляді хронічного дефіциту. Клінічний спектр варіює від виражених форм із парезом 
адукції та монокулярним ністагмом до субклінічних порушень, які не виявляються під час стандартного невроло-
гічного огляду. Установлено, що ураження МПП часто не корелює з даними магнітно-резонансної томографії, 
що зумовлює необхідність застосування чутливіших методів оцінки. Інструментальні підходи до дослідження рухів 
очей, зокрема відеоокулографія та технології відстеження погляду, які дають змогу кількісно оцінити окуломоторні 
параметри, демонструють високу чутливість до субклінічних порушень і перевершують клінічне обстеження у 
виявленні INO. Однак їхнє широке впровадження обмежується відсутністю стандартизованих протоколів, висо-
кою вартістю обладнання та недостатньою доступністю в рутинній клінічній практиці. Перспективним напрямом є 
використання мобільних технологій та алгоритмів машинного навчання для розширення доступу до окулометрич-
них досліджень. Висвітлено значення окорухових порушень як потенційних маркерів прогресування РС. Наявність 
INO  в структурі неврологічного дефіциту асоціюється з вищим рівнем інвалідизації, гіршими показниками мотор-
ної та когнітивної функціональних систем. Окулометричні тести корелюють із традиційними клінічними шкалами та 
можуть бути об’єктивним інструментом для моніторингу перебігу захворювання. Таким чином, аналіз рухів очей 
відкриває нові можливості для ранньої діагностики, оцінки ураження стовбура мозку та прогнозування перебігу 
РС. Подальші дослідження мають бути спрямовані на визначення прогностичної цінності окулометричних мето-
дик й інтеграцію окуломоторних маркерів у комплексні моделі оцінки пацієнтів.

Ключові слова: розсіяний склероз, між’ядерна офтальмоплегія, медіальний поздовжній пучок, окорухові 
порушення, відеоокулографія, вестибуло-окулярний рефлекс.
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гічного процесу при РС, є стовбур мозку, ураження 
якого може супроводжуватися розвитком різнома-
нітних топографічно специфічних синд ромів, одним 
з яких є між’ядерна офтальмоплегія (INO).

Над’ядерний контроль рухів очей — надзвичай-
но складна система зв’язків між корою голов ного 
мозку, стовбуром мозку, ядрами черепних нервів, 
таламусом, базальними гангліями та вестибуло-
мозочковою системою [10]. Шість над’ядерних 
систем (саккадична, система плавного переслі-
дування, вестибулярна, оптокінетична, фіксацій-
на та конвергенційна) працюють у постійному 
взаємозв’язку для забезпечення точного конт-
ролю погляду [25]. Ключовою анатомічною структу-
рою, що забезпечує координацію горизонтальних 
кон’югованих рухів очей, є медіальний поздов ж ній 
пучок (МПП) [28]. Він становить високомієлінізова-
ну сукупність між’ядерних аксонів, що об’єднують 
іпсилатеральне ядро відвідного нерва в мосту та 
контралатеральне ядро окорухового нерва в се-
редньому мозку, забезпечуючи синхронне скоро-
чення латерального прямого м’яза одного ока й 
медіального прямого м’яза іншого ока [49]. Також 
МПП бере участь у контролі плавного переслі-
дування (здатності безперервно утримувати ста-
більно стійкий погляд для відстеження рухомих 
об’єктів) [25] та вестибуло-окулярного рефлексу 
(здатності утримувати погляд фіксованим на цілі 
під час рухів голови, що забезпечується шляхом 
генерації компенсаторних рухів очей у напрямку, 
протилежному руху голови) [5, 10, 25, 28]. 

Ураження МПП призводить до розвитку одно-
го з найбільш локалізованих синдромів стовбура 
мозку [16] — INO — специфічного нейроофталь-
мологічного синдрому, що класично виявляється 
різним ступенем дефіциту адукції іпсилатерального 
ока та дисоційованим відвідним ністагмом конт-
ралатерального ока під час спроби горизонталь-
ного погляду [28, 49]. Окрім того, ураження МПП 
може спричинити інші окорухові розлади, зокрема 
спонтанний вертикально-торсійний ністагм, конт-
раверсійну реакцію нахилу ока та порушення вес-
тибуло-окулярного рефлексу, особливо для конт ра-
латерального заднього каналу [28]. 

Високий ступінь мієлінізації МПП та його пери-
вентрикулярне розташування [16, 49] зумовлюють 
підвищену вразливість МПП до демієлінізуючих за-
хворювань ЦНС, серед яких провідною причиною 
його ураження є РС [20, 39]. Між’ядерна офтальмо-
плегія — найчастіша саккадична аномалія серед 
окорухових розладів при РС [16]. Її поширеність, 
за даними різних досліджень, становить від 15 до 
55 % і може варіювати залежно від характерис-
тик досліджуваної популяції [20, 37]. Між’ядерна 
офтальмоплегія при РС може виявлятися як гост-
рий симптом загострення рецидивуюче-ремітуючо-
го РС (РРРС) або хронічний клінічний прояв через 
неповне одужання після попереднього рецидиву 
чи хронічну персистенцію захворювання (PIRA) [34, 

50]. Таке порушення руху очей може призвести до 
диплопії, осцилопсії та втоми від читання, що мо-
жуть ускладнювати повсякденне життя [8]. 

Клінічний спектр INO при РС є варіабельним. 
Описані варіанти як двосторонньої, так і односто-
ронньої INO. Основними ознаками односторонньої 
INO є парез адукції ока на боці ураження (для 
кон’югованих, але не конвергенційних рухів очей) і 
монокулярний ривковий горизонтальний відвідний 
ністагм на боці, протилежному ураженню [31]. Та-
кож може спостерігатися косе відхилення (зазви-
чай око вище на боці ураження) або дисоційований 
змішаний вертикально-торсійний ністагм, при яко-
му око рухається вниз на боці ураження [51]. Повне 
обмеження адукції не є частим варіантом маніфес-
тації зазначеного синдрому, у більшості пацієнтів 
клінічні прояви є мінімальними (легка слабкість 
адукції без відвідного ністагму) або субклінічними 
(ізольована затримка адукції з повільнішою швид-
кістю адукційних саккад, але з нормальним діапа-
зоном адукції) [31]. Описані також випадки, коли 
клінічно не було виявлено ні обмеження адукції, ні 
дисоційований ністагм, а INO діагностували лише 
з використанням допоміжних методик (відеооку-
лографії, саккадного тесту) [33]. Крім порушення 
адукції, може спостерігатися екзофорія внаслідок 
аномальної конвергенції у випадку демієлінізуючо-
го ураження рострального середнього мозку [10]. 
Основними ознаками двобічної ІNО є парез адукції 
обох очей, двобічний абдукційний ністагм, пору-
шення утримання погляду у вертикальній площині, 
розлади вестибулярних реакцій і плавного відсте-
ження [51]. Окрім того, INO може маніфестувати як 
складова синдрому WEBINO (двобічна INO з екзо-
тропією), що поєднує двобічне обмеження адукції, 
дисоційований ністагм відвідного ока, спричине-
ний поглядом вертикальний ністагм, порушення 
вертикального вестибуло-окулярного рефлексу та 
екзотропію [47], або синдрому WEMINO (однобічна 
INO з екзотропією). Між’ядерна офтальмоплегія є 
обов’язковим елементом синдрому «півтора» (one-
and-a-half syndrome), який виявляється парезом 
латерального погляду контралатерального ока та 
відсутністю адукції іпсилатерального ока внаслі-
док  одночасного ураження ядра відвідного нерва 
або парамедіанної ретикулярної формації моста 
та іпсилатерального пост-декусаційного МПП [7]. 
При РС INO може бути складовою синдрому «вісім 
із половиною» (eight-and-a-half syndrome), який 
характеризується також паралічем кон’югованого 
горизонтального погляду та іпсилатеральним пе-
риферичним прозопарезом, спричиненими демі-
єлінізацією, що зачіпає МПП, парамедіанну рети-
кулярну формацію та волокна лицевого нерва на 
рівні дорсального тегментуму Варолієвого моста, 
що має важливе топографічне значення [4, 22, 26]. 

Спричинити INO може навіть мінімальне уражен-
ня високомієлінізованого МПП, яке візуалізується 
під час магнітно-резонансної томографії (МРТ) голов-
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ного мозку або невидиме через малий розмір [34, 
50]. Частота випадків невідповідності між симптома-
ми INO та ураженням МПП за даними МРТ становить 
25 % [11, 24, 35]. Дослідження рухів очей є швидким 
і неінвазивним методом [27], а ретельний та точний 
аналіз рухів очей може надати потенційно ключову 
інформацію щодо уражених структур [40, 46]. Роз-
пізнавання окорухових змін, які спостерігаються при 
ураженні МПП, потенційно може бути корисним для 
виявлення серйозних уражень стовбура мозку та 
визначення їхньої локалізації [28]. Існують прецен-
дентні приклади використання окорухових тестів як 
інструменту об’єктивної оцінки неврологічного дефі-
циту, зокрема тест HINTS (Head Impulse, Nystagmus, 
Test of Skew) виявився чутливішим за МРТ щодо діа-
гностики інсульту в пацієнтів із запамороченням [40]. 
Попри численні переваги клінічного  нейроофтальмо-
логічного дослідження, існують перешкоди для його 
широкого застосування в рутинній практиці, зокрема 
високий рівень недіагностованості легких і помірних 
випадків INO: помірна проміжна дискон’югація зали-
шається недіагностованою в 25 % випадків, а легке 
уповільнення адукції — у 71 % [17, 40]. 

Неінвазивним методом кількісної оцінки рухів 
очей для діагностування INO надійнішим за фізи-
кальне обстеження є інфрачервона окулографія 
(відеоокулографія) [17, 21]. Окуломоторні тести — 
корисний інструмент для об’єктивної та кількісної 
оцінки окорухової функції у пацієнтів із РС [30]. 
Основним параметром, який оцінюють під час віде-
оокулографії для діагностики INO, є індекс версій-
ної дискон’югації (VDI) 15° горизонтальних просак-
кад [21, 37]. Однак окуляри для відеоокулографії 
не є широко доступними через їхню вартість і брак 
досвіду їхнього застосування для діагностики INO 
[40]. Технології відстеження погляду за допомогою 
звичайного смартфону можуть забезпечити ширшу 
доступність кількісної оцінки рухів очей, оскільки 
за результатами досліджень установлено, що ре-
зультати є прийнятними [3, 40]. Такі технології не 
забезпечують точних даних, як стандартні окуляри 
для відеоокулографії, але вони є корисними в міс-
цевостях, де немає доступу до таких окулярів [40].  

У випадках ледь помітної INO тестування верти-
кальних аномалій вестибуло-окулярного рефлексу 
може сприяти визначенню локалізації та кількісній 
оцінці ураження МПП [31], оскільки встановлено, 
що вертикальний VOR, який походить з контрала-
терального заднього каналу та зумовлює верти-
кальну осцилопсію при будь-якому вертикальному 
русі голови [1], селективно проєктується в межах 
МПП [29]. Очні вестибулярні викликані міогенні 
потенціали (oVEMP), що представляють синхронну 
позаокулярну ЕМГ-активність, пов’язану з вестибу-
ло-окулярним рефлексом, записуються з близько 
розташованих поверхневих електродів, розташо-
ваних біля очей, легко реєструються завдяки силі 
вестибуло-окулярної рефлекторної дуги та мають 
перспективний діагностичний потенціал [41, 43]. 

Недостатньо валідованих об’єктивних інстру-
ментів для прогнозування та моніторингу про-
гресування захворювання в пацієнтів із РС [48]. 
Підтвердження ураження стовбура мозку, який є 
інтегративним центром над’ядерних систем конт-
ролю погляду та стабільного зору [25], може бути 
основним прогностичним чинником майбутньої 
інвалідизації при РС [12]. Оскільки в основі точ-
ної координації погляду лежить взаємопов’язана 
активність різних шляхів контролю рухів очей [9], 
окорухові аномалії можуть відображувати мозкову 
активність у пацієнтів із РС та бути використані як 
додатковий метод оцінки й моніторингу перебігу 
захворювання [30, 44]. Окуломоторні тести отри-
мали визнання як об’єктивні, кількісно вимірювані 
показники неврологічної дисфункції, що є перс-
пективними для ранньої діагностики, моніторингу 
захворювань та оцінки лікування нейрозапальних 
і нейродегенеративних розладів, зокрема РС [6]. 
Аномалії рухів очей добре описані при РС та коре-
люють із руховими й когнітивними порушеннями 
[14, 15, 23, 30]. Хворі на РС з INO частіше демон-
струють прогресуючий перебіг і вищий рівень ін-
валідизації за шкалою EDSS (Expanded Disability 
Status Scale), гіршу моторну функцію верхніх кінці-
вок, ніж пацієнти без INO в структурі неврологічно-
го дефіциту [21, 37, 38, 42, 45]. Установлено ста-
теві особливості поширеності INO у пацієнтів із РС: 
у чоловіків цей синдром виявляється частіше, що 
пояснюється їхньою більшою схильністю до про-
гресування РС і нейродегенерації [2], про це свід-
чить  вищий рівень інвалідизації за шкалою EDSS у 
пацієнтів із РС та INO [21]. Сильна статистично зна-
чуща кореляція виявлена між тривалістю погляду, 
кількістю фіксацій, амплітудою саккад і руховими 
порушеннями з боку нижніх кінцівок, виміряними 
за шкалою T25FW (Timed 25-Foot Walk), що оцінює 
час, необхідний пацієнту для подолання відстані 
25 футів (приблизно 7,6 м) [19]. Існує також асоці-
ативний зв’язок між наявністю INO в структурі нев-
рологічного дефіциту в пацієнтів із РС та гіршими 
показниками когнітивної функціональної системи 
[13, 21, 36, 38]. Окулометричні тести корелюють 
із традиційними шкалами клінічної оцінки, будучи 
чутливішими у випадку субклінічних окорухових ви-
явів та фіксуючи ледь помітні функціональні пору-
шення [6], що свідчить про їхню потенційну користь 
як допоміжного інструменту для оцінки пацієнтів 
із РС у рутинній практиці [30, 39]. Відеоокулогра-
фія може допомогти діагностувати INO як клінічно 
ізольований синдром у стовбурі мозку [32, 39]. 
Аналіз порушень руху очей сприяє об’єктивному 
підходу до оцінки інвалідизації при РС [30, 46, 48]. 
Проведений É. de Villers-Sidani та співавт. partial 
least squares-регресійний аналіз показав, що зі 
збільшенням розміру вибірки та розробкою ін-
струментів на основі машинного навчання є мож-
ливість точно оцінити тяжкість захворювання в 
пацієнтів із РС у всьому діапазоні EDSS лише на 
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основі аналізу руху очей [9]. Зазначені кореляційні 
зв’язки свідчать про те, що рухи очей можуть бути 
використані як один із маркерів прогресування РС 
[19]. Інтеграція даних, отриманих при проведенні 
окуломоторних тестів, з даними нейровізуалізації, 
електрофізіологічних досліджень та біохімічними 
біомаркерами в межах прогностичної моделі має 
потенціал для підвищення точності ранньої діагнос-
тики, моніторингу прогресування захворювання 
та оцінки динаміки на тлі лікування [6]. Необхідно 
провести дослідження, щоб установити роль окуло-
метричного обстеження для оцінки ризику інвалі-
дизації хворих на РС [30]. 

Висновки

Високомієлінізований МПП, що забезпечує 
синхронізовану діяльність рухів очей під час реа-
лізації горизонтального погляду, часто вражаєть-
ся при демієлінізуючих захворюваннях нервової 
системи, зокрема при РС. Між’ядерна офтальмо-
плегія, яка маніфестує при ураженні МПП, є одним 
із топографічно специфічних синдромів стовбура 
мозку, але характеризується значною варіабель-
ністю клінічних проявів — від виражених форм 

до субклінічних розладів. Невідповідність між клі-
нічною картиною та результатами МРТ у частини 
пацієнтів свідчить про обмеженість стандартних 
методів оцінки та необхідність використання чут-
ливіших інструментальних підходів для виявлення 
ураження МПП. Методи кількісного аналізу рухів 
очей, зокрема відеоокулографія та сучасні техно-
логії відстеження погляду, здатні виявляти субклі-
нічні порушення окорухової функції, що підвищує 
точність діагностики INO, а використання цифро-
вих технологій, зокрема доступних мобільних плат-
форм, створює перспективи для ширшого засто-
сування окулометричного дослідження в клінічній 
практиці. При РС INO асоціюється з вищим рівнем 
інвалідизації, гіршими моторними та когнітивними 
показниками, що дає підставу розглядати її як пер-
спективний маркер прогресування захворювання. 
Поєднання результатів окуломоторного тестування 
з нейровізуалізаційними, електрофізіологічними 
та біохімічними маркерами може сприяти створен-
ню точніших моделей прогнозування перебігу РС. 
Необхідно провести до слідження для визначення 
прогностичної цінності INO для оцінки ризику інва-
лідизації хворих на РС.

Ко нфлікту інтересів немає.
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Internuclear ophthalmoplegia in multiple sclerosis: clinical variability, 
diagnostic and prognostic potential (literature review)

Multiple sclerosis (MS) is a chronic demyelinating disease of the central nervous system (CNS), characterized 
by multifocal lesions of the white matter, including brainstem structures responsible for eye movements control. The 
medial longitudinal fasciculus (MLF) plays a key role in the coordination of horizontal conjugate eye movements, 
the lesion of which leads to the development of internuclear ophthalmoplegia (INO), one of the topographically 
localized neuroophthalmological syndromes. This review summarizes current data on the pathophysiology, clinical 
manifestations and diagnostic approaches to identifying INO in MS. It is shown that INO is the most common 
oculomotor disorders in MS and can occur both in the acute phase of the disease and persist as a chronic deficit. 
The clinical spectrum varies from pronounced forms characterized by adduction paresis and monocular nystagmus 
to subclinical disorders that are not detected during standard neurological examination. It has been established that 
lesions of the MLF often do not correlate with magnetic resonance imaging (MRI) findings, which necessitates the 
use of more sensitive assessment methods. Instrumental approaches to the study of eye movements, in particular 
video-oculography and gaze tracking technologies, which allow quantitative assessment of oculomotor parameters, 
demonstrate high sensitivity for detecting subclinical abnormalities and are superior to clinical examination in 
detecting INO. At the same time, their widespread implementation is limited by the lack of standardized protocols, 
the high cost of equipment, and insufficient availability in routine clinical practice. A promising direction is the use of 
mobile technologies and machine learning algorithms to expand access to oculometric assessment. The importance 
of oculomotor disorders as potential markers of MS progression is particularly emphasized. The presence of INO in the 
structure of neurological deficit is associated with a higher level of disability, worse indicators of motor and cognitive 
functional systems. Oculometric tests correlate with traditional clinical scales and can serve as an objective tool for 
monitoring disease progression. Thus, the analysis of eye movements opens up new opportunities for early diagnosis, 
assessment of brainstem lesions and prediction of the course of MS. Further studies should be aimed at determining the 
prognostic value of oculometric methods and integrating oculomotor markers into comprehensive models of patient 
assessment.

Keywords: multiple sclerosis, internuclear ophthalmoplegia, medial longitudinal fasciculus, oculomotor 
disorders, videooculography, vestibulo-ocular reflex.
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