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Прихильність·пацієнтів·до·тривалої·превентивної·
терапії·розсіяного·склерозу·(РС)·значною·мірою·

залежить·від·вираженості·побічної·дії,·яка·може·об-
межувати·хворих·у·різних·сферах·їх·життєдіяльності·
[7].·Окремі·симптоми·можуть·бути·виявом·як·самого·
хронічного·демієлінізувального·захворювання,·так·
і·побічною·реакцією·на·введення·препаратів·імуно-
модулювальної·дії.·Так,·симптом·втоми·трапляється·
у· 55·—·75·%· хворих· на· РС· незалежно· від· терапев-
тичних· заходів,· до· 40·%· цих· пацієнтів· вважають·
його· основним· інвалідизувальним· виявом· захво-
рювання·[1,·18].·У·певній·когорті·хворих·цей·симп-
том· виникає· лише· після· початку· патогенетичного·
лікування,·зокрема,·інтерферонотерапії·[11].

Роль·превентивної·терапії·у·розвитку·симптому·
втоми·(як·вияву·побічної·дії)·і,·навпаки,·у·зменшенні·

її·виявів·(як·протективного·ефекту·патогенетичного·
лікування)·трактують·по-різному.·R.·Patejdl·та·спів-
авт.· вважають,· що· сучасна· імунотерапія· в· цілому·
демонструє·здатність·до·стабілізації·або·зменшен-
ня· виявів· втоми· паралельно· з· нейроімунологічни-
ми·терапевтичними·ефектами·[13].··M.·Melanson·та·
співавт.·виявили·суттєвіше·поліпшення·показників·
за·шкалою·втоми·за·умов·підшкірного·(порівняно·з·
внутрішньом’язовим)· введення· інтерферону-β·
(ІНФ-β)· 1а,· а· також· у· разі· призначення· ІНФ-β· 1b·
[10].·На·думку·N.·Putzki·та·спів·авт.,·у·цілому·сприят-
ливий·вплив·превентивної·терапії·на·імунну·актив-
ність·організму·хворого·на·РС·суттєво·не·зменшує·
виявів·хронічної·втоми·[16].·За·даними·A.·H.·Gad·та·
співавт.,· застосування· імуносупресивних· та· імуно-
модулювальних·препаратів·асоціюється·з·приблиз-
но·однаковим·ризиком·виникнення·симптому·вто-
ми·після·початку·лікування·хворих·на·РС·[7].·Дослі-

Втома і депресія у хворих на розсіяний 
склероз на тлі інтерферонотерапії

Мета  —  дослідити  особливості  розвитку  втоми  і  депресії  як  побічної  дії  інтерферонотерапії  у  хворих  на 
розсіяний склероз (рС).

Матеріали і методи. обстежено 30 хворих  із симтомами депресії та/або втоми, які виникли на тлі  інтер-
феронотерапії ремітивного рС. вираженість симптому втоми оцінювали за шкалою тяжкості втоми (FSS), наявність 
і вираженість депресії визначали за допомогою шкали депресії бека.

Результати. вираженість симптому втоми за шкалою FSS у разі терміну використання інтерферону-β (іНФ-β) 
до 24 міс у середньому дорівнювала (4,30 ± 0,23) бала, понад 24 міс — (5,70 ± 0,77) бала (р = 0,018). Поєднання 
втоми  і  депресії  спостерігали  у  63,3 %  хворих.  за  наявності  втоми  легкого  ступеня  середня  оцінка  за  шкалою 
депресії становила (11,7 ± 1,7) бала, середнього ступеня — (14,2 ± 2,3) бала, тяжкого — (18,0 ± 1,7) бала (p = 0,034). 
ознаки депресії виявлено у 81,8 % жінок і 52,6 % чоловіків, але суттєвої різниці між особами різних статей не зафік-
совано (р > 0,05). вияви депресії відзначено в усіх випадках застосування високих доз іНФ-β, вони також корелю-
вали з оцінкою за шкалою EdSS (р < 0,01).

Висновки. виявлено часте поєднання втоми і депресії як побічної дії іФН-β, а також пряму залежність між 
рівнем  депресивних  порушень  і  ступенем  тяжкості  втоми  на  тлі  інтерферонотерапії  ремітивного  рС.  Тривалість 
імуномодулювальної терапії понад 2 роки посилює симптом втоми, але суттєво не впливає на тяжкість депресії. 
вираженість депресії корелює зі ступенем інвалідизації хворих на рС. відзначено тенденцію до частішого розви-
тку депресії у жінок і на тлі застосування високих доз іНФ-β.

Ключові слова: розсіяний склероз, інтерферон-β, побічна дія, втома, депресія.
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дження·F.·Manceau·та·співавт.·виявило,·що·за·оцін-
кою·симптому·втоми·можна·спрогнозувати·сприй-
нятливість· пацієнта· до· дії· ІНФ-β· і· поглиблення· не-
врологічного· дефіциту· [9].· В· деяких· дослідженнях·
симптом·втоми·асоціювався·з·іншими·нейропсихіч-
ними· порушеннями· (депресія,· тривожність,· пору-
шення·сну·(денна·сонливість,·інсомнія·тощо))·[5].

Патогенез·як·первинної·(РС-асоційованої),·так·і·
вторинної· втоми· (побічна· дія· (ПД)· терапії)· вважа-
ється· недостатньо· вивченим· [3,· 18].· З· огляду· на·
автоімунну· природу· захворювання· у· виникненні·
втоми·певну·роль·відіграють,·імовірно,·імуноопосе-
редковані· механізми· гострого· і· хронічного· запа-
лення· речовини· мозку.· Дані· експериментальних·
досліджень,·проведених·in vitro·і·на·тваринних·мо-
делях,·свідчать·про·роль·цитокінів,·зокрема,·інтер-
лейкіну-1· (ІЛ-1)· і· фактора· некрозу· пухлини· α.· Ви-
значення· рівня· найпоширеніших· медіаторів· запа-
лення· у· хворих· на· РС· із· симптомом· втоми· проде-
монструвало·чітке·підвищення·вмісту·лише·ІЛ-6·[8].·
У· ролі· предиктора· втоми· може· виступати· певна·
локалізація·вогнищ·запалення,·переважно·двобіч-
но·у·лобних·частках·або·у·підкірковій·ділянці·[13].

Закономірним· є· також· припущення· про· значу-
щість·вторинних·дегенеративних·й·атрофічних·змін·
тканини·мозку,·але·це·не·підтверджено·за·даними·
нейровізуалізації· в· деяких· дослідженнях· [13].· До·
важливих· складових· мультимодального· патогене-
зу· втоми· відносять· також· функціональну· кірково-
підкіркову· дезорганізацію,· нейроендокринну· дис-
функцію,· порушення· циркадного· ритму,· депресію,·
когнітивні· розлади,· хронічні· інфекції,· побічну· дію·
лікарських·засобів·[15].

Дослідницький· інтерес· викликає· також· депре-
сія· —· найпоширеніший· психічний· розлад· у· хворих·
на·РС,·який·трапляється·у·майже·половині·випадків·
цього·демієлінізувального·захворювання,·що·втри-
чі· перевищує· його· частоту· у· загальній· популяції.·
Депресія· —· відома· ПД· інтерферонотерапії· [4,· 9,·
17].· Під· депресивним· станом· розуміють· відчуття·
суму,· знижений· настрій,· втрату· інтересу· і· задово-
лення· у· повсякденному· житті· (American· Psychiatric·
Association,· 2000).· Дослідження· останніх· років· не·
підтвердили·збільшення·випадків·депресії·та·суїци-
ду· в· разі· проведення· інтерферонотерапії,· принай-
мні·в·межах·трирічного·терміну·її·застосування·[2,·
6,·14].·Огляд·літературних·джерел·(2009)·засвідчив·
зростання· частоти· депресії· у· хворих· на· РС· через·
6·міс·після·початку·інтерферонотерапії·лише·за·на-
явності·депресії·в·анамнезі·[19].·Водночас·відміна·
інтерферону·супроводжувалася·суттєвим·збільшен-
ням· бала· за· шкалою· депресії.· Доведена· ефектив-
ність·антидепресантів·у·лікуванні·такої·ПД·спонука-
ла·авторів·рекомендувати·застосування·інтерферо-
нів·у·превентивному·лікуванні·РС·навіть·у·хворих·з·
депресією.·Водночас·N.·Shatri·та·спів·авт.·зафіксува-
ли·випадки·тяжкої·(31·—·40·балів·за·шкалою·Бека)·
й·екстремальної·(понад·40·балів)·депресії·у·близько·
10·%·хворих·на·РС·на·тлі·застосування·ІНФ-β.

Отже,·визначення·предикторів·розвитку,·вира-
женості· і· взаємозалежності· депресії· та· симптому·
втоми·на·тлі·інтерферонотерапії·у·пацієнтів·з·ремі-
тивним·РС·залишається·проблемою,·яка·потребує·
подальшого·вивчення.

Мета	роботи·—·дослідити·особливості·розвитку·
втоми·і·депресії·як·побічної·дії·інтерферонотерапії·
у·хворих·на·розсіяний·склероз.

Матеріали і методи

Шляхом· поперечного· (крос-секційного)· дослі-
дження·обстежено·30·хворих·(11·жінок·і·19·чолові-
ків·віком·від·29·до·56·років)·із·симптомами·депре-
сії·та/або·втоми,·які·виникли·на·тлі·інтерфероноте-
рапії·ремітивного·РС:·6·осіб·приймали·Бетаферон·
1b· (0,3· мг· підшкірно· через· день),· 6· —· Бетфер· 1а·
(12·млн·МО·підшкірно·тричі·на·тиждень),·18·—·Бет-
фер· 1а· плюс· (6· млн· МО· внутрішньом’язово· один·
раз·на·тиждень)·за·топографічними·схемами.·Три-
валість·інтерферонотерапії·в·середньому·станови-
ла·(17,5·±·3,6)·міс·(від·1·до·48·міс).

Ступінь·тяжкості·виявів·захворювання·встанов-
лювали·за·допомогою·розширеної·шкала·інваліди-
зації· Курцтке· (Expended· Disability· Status· Scale,·
EDSS).·Середній·показник·за·шкалою·EDSS·стано-
вив·(4,40·±·0,19)·бала.·Вираженість·симптому·вто-
ми· оцінювали· за· шкалою· тяжкості· втоми· (FSS):·
1·—·4·бали·—·легкий·ступінь,·4,1·—·4,9·бала·—·се-
редній·ступінь,·5·балів· і·більше·—·тяжкий·ступінь.·
Наявність· і· вираженість· депресії· у· хворих· визна-
чали· за· допомогою· шкали· депресії· Бека:· 0·—·9· —·
відсутність·депресивних·симптомів,·10·—·15·—·лег-
ка· депресія· (субдепресія),· 16·—·19· —· помірна· де-
пресія,· 20·—·29· —· виражена· депресія,· 30·—·63· —·
тяжка·депресія.

Для·визначення·чинників·розвитку·ПД·урахову-
вали· особистісні· характеристики· пацієнтів· (вік,·
стать,· освіта,· професійна· зайнятість,· фізична· ак-
тивність),· а· також· тривалість· захворювання· і· за-
стосування· препарату· до· розвитку· ПД,· наявність·
інших·побічних·явищ·превентивної·терапії.

Статистичну· обробку· результатів· здійснювали·
за· допомогою· статистичного· пакета· MedStat.· За-
стосовували· методи· описової· статистики.· Дані·
щодо·нормальності·розподілу·оцінювали·за·крите-
рієм· Шапіро·—·Уїлка.· Статистично· значущу· різни-
цю·між·групами·з·нормальним·розподілом·визна-
чали· за· допомогою· критерію· Стьюдента,· між· гру-
пами·з·розподілом,·відмінним·від·нормального,·—·
за· Т-критерієм· Вілкоксона.· Наявність· кореляцій-
ного·зв’язку·виявляли·за·допомогою·кореляційно-
го· показника· Пірсона· або· показника· ранговогої·
кореляції· Спірмена.· Результати· вважали· статис-
тично·значущими·у·разі·p·<·0,05.

Результати та обговорення

У· всіх· пацієнтів· на· тлі· інтерферонотерапії· ви-
явлено·симптом·втоми·різного·ступеня:·легкий·—·у·
6·пацієнтів,·помірний·—·у·13,·тяжкий·—·у·11.·Ана-
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ліз·оцінки·за·шкалою·втоми·виявив·певну·тенден-
цію· до· переважання· тяжкого· ступеня· порушень· у·
разі· застосування· Бетаферону· як· превентивної·
терапії· ((5,70·±·0,26)· бала).· Введення· Бетферу· в·
дозі·12·млн·МО·супроводжувалося·втомою·помір-
ного·(4·хворих)·або·тяжкого·ступеня·(2)·із·середнім·
балом· 4,50·±·0,53.· Прийом· Бетферу· 1а· плюс·
(6·млн·МО)·асоціювався· із·симптомом·втоми·різ-
ного·ступеня·вираження·—·від·1,9·до·7,0·бала· (у·
середньому· —· (4,10·±·0,61)· бала).· Різниця· щодо·
середнього·бала·за·шкалою·FSS·при·використанні·
різних· засобів· інтерферонотерапії· не· досягала·
статистичної·значущості·(p·>·0,05).

Розвиток· втоми· також· суттєво· не· залежав· від·
вікових,·гендерних·та·інших·особистісних·характе-
ристик·пацієнтів,·а·також·від·бала·за·шкалою·EDSS·
і·дози·ІНФ-β·(p·>·0,05).

Виявлено· пряму· залежність· між· вираженістю·
втоми· і· тривалістю· проведення· імуномодулюваль-
ної· терапії,· тобто· більший· бал· за· шкалою· втоми·
статистично·значуще·частіше·асоціювався·з·багато-
місячним· використанням· ІНФ-β,· а· не· з· початком·
лікування· (p·=·0,01).· Вираженість· симптому· втоми·
за·шкалою·FSS·у·разі·терміну·використання·ІНФ-β·
24· міс· у· середньому· дорівнювала· (4,30·±·0,23)·
бала,·понад·24·міс·—·(5,70·±·0,77)·бала·(р·=·0,018).·
Виявлена·закономірність·потребує·подальшого·під-
твердження·у·більшій·когорті· хворих· із·досліджен-
ням· чинників· і· патогенетичних· механізмів,· які· б·
могли·пояснити·цю·залежність.

У· 19· пацієнтів· виявлено· ознаки· депресії,· пере-
важно· легкої· (10· (52,6·%)· випадків)· і· помірної·
(7· (36,9·%)).· У· 2· (10,5·%)· випадках· вияви· депресії·
були·тяжкими.·Депресія·була·у·81,8·%·жінок·і·52,6·%·
чоловіків.·Незважаючи·на·переважання·депресив-
них·виявів·серед·пацієнтів·жіночої·статі·у·нашій·ви-
бірці,· суттєвої· різниці· щодо· середнього· бала· між·
чоловіками·і·жінками·не·зафіксовано.·Наші·спосте-
реження·свідчать·про·домінування·депресії·у·хворих·
на·РС·жінок,·але·не·підтверджують·дані·попередніх·
досліджень·[12]·щодо·кореляції·між·статтю·і·вираже-
ністю·РС-асоційованої·депресії.

Методом· кореляції· Спірмена· виявлено· пряму·
залежність·вираженості·депресії·від·рівня· інвалі-
дизації·хворих·за·шкалою·EDSS·(рисунок).·Законо-
мірне· поглиблення· депресії· у· разі· збільшення·
бала·за·шкалою·EDSS·можна·пояснити·прогресу-
ванням·обмеження·здатності·до·самостійного·пе-
ресування,· самообслуговування,· потреби· у· сто-
ронній·допомозі,·що·особливо·пригнічує·пацієнтів·
і·знижує·їх·якість·життя.

У·разі·застосування·Бетаферону·(0,3·мг)·оцінка·
за·шкалою·Бека·свідчила·про·відсутність·депресії·у·
2·осіб,·про·легку·депресію·—·у·4·(середній·бал·—·
13,7·±·2,4).·Введення·Бетферу·1а·плюс·(6·млн·МО)·
у·10·хворих·не·спричинило·появу·депресії,·у·7·паці-
єнтів·супроводжувалося·легкими,·в·1·—·тяжкими·її·
виявами·(середній·бал·—·11,8·±·3,4).·Прийом·Бет-
феру·1а·(12·млн·МО)·стійко·асоціювався·з·ознака-

ми·депресії:·у·2·випадках·—·легкого,·у·4·—·помір-
ного·ступеня·(середній·бал·—·16,6·±·1,3).·Пошире-
ність·депресії·і·середній·бал·за·шкалою·Бека·у·разі·
введення·препаратів·ІНФ-β·1а·вказують·на·тенден-
цію·до·переважання·депресії·як·ПД·у·разі·викорис-
тання·більших·їх·доз.

Тривалість· превентивної· терапії· суттєво· не· по-
значалася·на· тяжкості·виявів·депресії· (p·=·0,542),·
що· може· свідчити· про· відсутність· кумулятивного·
ефекту· інтерферонотерапії· щодо· депресивних·
явищ·у·хворих·з·ремітивним·РС.

Cередній·бал·за·шкалою·депресії·в·осіб·з·РС,·що·
працюють,·дорівнював·15,09·±·4,49,·тоді·як·у· тих,·
що·не·працюють,·—·12,00·±·1,36·(p·=·0,546).

В·обстеженій·групі·хворих·депресія·супроводжу-
вала· симптом· втоми· у· 63,3·%· випадків.· У· разі· по-
єднання·цих·симптомів·виявлено·пряму·залежність·
між·вираженістю·втоми·і·тяжкістю·депресії.·За·на-
явності·втоми·легкого·ступеня·середній·бал·за·шка-
лою·депресії·становив·11,7·±·1,7,·середнього·ступе-
ня·—·14,2·±·2,3,·тяжкого·—·18,0·±·1,7.·Статистично·
значущою·виявилася·різниця·між·показниками·де-
пресії·у·хворих·з·легкою·і·тяжкою·втомою·(p·=·0,034).

Наші·результати·узгоджуються·зі·спостереження-
ми·інших·дослідників.·Так,·A.·H.·Gad·та·співавт.·вия-
вили· кореляцію· між· втомою· і· депресією,· а· також·
здатністю· до· самостійного· пересування· хворих· на·
тлі·застосування·превентивної·терапії·РС.·Що·біль-
шою·є·втома,·то·вираженішою·є·депресія·і·зменшу-
ється· незалежність· хворих· на· РС· у· повсякденному·
житті·[1].·Асоціативний·зв’язок·між·втомою·і·депре-
сією· дає· підставу· припустити· схожість· патофізіоло-
гічних·механізмів·розвитку·і·нейроанатомічних·осо-
бливостей·церебрального·ураження·у·таких·хворих.

У· половини· хворих· симптом· депресії· та/або·
втоми·поєднувався·з·іншою·ПД·ІНФ-β.·Так,·у·13,3·%·
випадків· спостерігали· грипоподібний· синдром,·
який·потребував·додаткового·прийому·нестероїд-
них· протизапальних· засобів.· У· 36,7·%· пацієнтів·
відзначено· місцеву· реакцію· у· місці· ін’єкції· у· ви-
гляді· болю,· почервоніння,· які· минали· самостійно·
протягом·1·—·2·днів.

Рисунок. Вираженість депресії залежно  
від рівня інвалідизації за шкалою edss
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Висновки

Виникнення· симптому· втоми· як· побічної· дії· ін-
терферонотерапії· у· хворих· на· розсіяний· склероз·
нерідко·супроводжується·розвитком·депресії·із·пе-
реважно·помірною·вираженістю·обох·симптомів.

Виявлено·пряму·залежність·між·рівнем·депресив-
них·порушень·і·ступенем·тяжкості·втоми·на·тлі·інтер-
феронотерапії·ремітивного·розсіяного·склерозу.

Тривалість· проведення· імуномодулювальної· те-
рапії·препаратами·інтерферону-β·понад·2·роки·асо-

ціюється·з·посиленням·виявів·втоми,·але·суттєво·не·
впливає·на·ступінь·тяжкості·депресії·таких·хворих.

Поглиблення·виявів·депресії·корелює·зі·збіль-
шенням·інвалідизації·за·шкалою·EDSS.

Симптоми·втоми·і·депресії·суттєво·не·залежать·
від· основних· особистісних· характеристик· хворих·
на·розсіяний·склероз,·а·також·від·вибору·препара-
ту·інтерферону-β,·але·виявлено·тенденцію·до·часті-
шого·розвитку·депресії·у·жінок·і·на·тлі·застосуван-
ня·високих·доз·інтерферону-β.

Конфлікту інтересів немає.

Участь авторів: концепція і дизайн дослідження, збір і обробка матеріалу, редагування тексту — Т. Д., Ю. Х.; 
статистичне опрацювання даних — Ю. Х.; написання тексту — Т. Д.
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усталость и депрессия у больных рассеянным склерозом  
на фоне интерферонотерапии

цель — исследовать особенности развития усталости и депрессии как побочного действия интерферо-
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Материалы и методы. обследовано 30 больных с симптомом депрессии и/или усталости, которые воз-
никли  на  фоне  интерферонотерапии  ремиттирующего  рС.  выраженность  симптома  усталости  оценивали  по 
шкале  оценки  тяжести  усталости  (FSS),  наличие  и  выраженность  депрессии  определяли  с  помощью  шкалы 
депрессии бека.

Результаты.  выраженность  симптома  усталости  по  шкале  FSS  в  случае  использования  интерферона-β 
(иФН-β) в течение 24 мес в среднем составляла (4,30 ± 0,23) балла, более 24 мес — (5,70 ± 0,77) балла (р = 0,018). 
Сочетание проявлений усталости и депрессии наблюдали у 63,3 % обследованных больных. При наличии уста-
лости легкой степени средняя оценка по шкале депрессии составляла в среднем (11,7 ± 1,7) балла, средней 
степени — (14,2 ± 2,3) балла, тяжелой — (18,0 ± 1,7) балла (p = 0,034). депрессию выявили у 81,8 % женщин и 52,6 % 
мужчин, но существенных различий между лицами разных полов не отмечено (р > 0,05). Признаки депрессии 
имели место во всех случаях применения высоких доз иФН-β, а также коррелировали с оценкой по шкале EdSS 
(р < 0,01).

Выводы.  выявлены  частое  сочетание  усталости  и  депрессии  как  побочного  действия  иФН-β,  а  также 
прямая зависимость между уровнем депрессивных нарушений и степенью тяжести усталости при интерферо-
нотерапии  ремиттирующего  рС.  Продолжительность  иммуномодулирующей  терапии  более  2  лет  усиливает 
выраженность усталости, но существенно не влияет на тяжесть депрессии. выраженность депрессии коррели-
рует  со  степенью  инвалидизации  больных  рС.  отмечена  тенденция  к  более  частому  развитию  депрессии  у 
женщин и на фоне применения высоких доз иФН-β.

Ключевые слова: рассеянный склероз, интерферон-β, побочное действие, усталость, депрессия.
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Fatigue and depression in patients with multiple sclerosis  
treated with interferon 

Objective —  to  investigate  peculiarities  of  fatigue  and  depression  as  side  effects  of  interferon  therapy  of 
relapsing remitting multiple sclerosis.

Methods and subjects. Thirty patients with multiple sclerosis were estimated to have symptoms of fatigue and/
or depression, depicted after the beginning of interferon usage. Fatigue was scored by the Fatigue Severity Scale (FSS), 
and depression was assessed by The beck depression inventory (bdi).

Results. The mean FSS score was 4.3 ± 0.23 and 5.7 ± 0.77 with duration of interferon-β treatment within 24 months 
and more than 24 months respectively (р = 0.018). The fatigue and depression combination was found in 63.3 %. The 
mild, moderate and severe fatigue related to the mean depression score was 11.7 ± 1.7, 14.2 ± 2.3, 18.0 ± 1.7 respectively 
(p = 0.034). depression was determined in 81.8 % of females and 52.6 % of mails with no significant difference in degree 
between the genders (р > 0.05). depression signs were always depicted  in patients, who received the high dose of 
interferon-β, and its degree depended on EdSS level (р < 0.01).

Conclusions.  Frequent  combination  of  fatigue  and  depression  as  side  effects  of  interferon-β  treatment  was 
evaluated in patients with relapsing remitting multiple sclerosis. The interferon therapy duration of more than 2 years is 
linked with more severe degree of fatigue, but doesn’t correlate with depression. The results also showed the elevation 
of mean depression score with increasing of EdSS score. depression was tended to be more frequent among females 
and in patients receiving high dose of interferon-β.

Key words: multiple sclerosis, interferon-β, side effects, fatigue, depression.
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