
company "DX-Systems Khai Medica" (Kharkov). The complex EEG pattern was

evaluated by Ye. A. Zhirmunskaya and V. S. Losev classification (1994).

To process the results of the study SPSS Statistics v.17.0 was applied. 
Results. The visual EEG data mining identified the multidirectional fluctua-

tions of EEG pattern in the examinees of both groups. The data analysis showed
the IV EEG type (disorganized (with prevalence of alpha-activity)) to be the most
common in the treatment group, that is associated mainly with the increased in-
fluence of the thalamic and hypothalamic formations of the central nervous system.
The III EEG type was predominant for the drivers of the transportation sets, that
was evidence of the high activity of the midbrain and oblongata reticular formation
with possible development of somatic vegetative reactions in hand-arm vibration syndrome.

Conclusions. The patients with hand-arm vibration syndrome induced by
whole-body vibration were not observed to have the normal EEG picture. When
studying the total vibration was proved to have the spotty impact on the functional
activity of the brain. The severe disorders, which are characteristic of patients with
severe organic brain damage, were not detected in the pathological EEG types.
The high probability of the IV EEG type formation is peculiar to the vibration effect
on the excavator operators, that is directly connected with the vibration effect and,
perhaps, with the additional impact of angular accelerations. The method of EEG
applied when examining patients with hand-arm vibration syndrome induced by
whole-body vibration, is necessary and useful in the work of primary general practitioners.

Keywords: hand-arm vibration syndrome induced by whole-body vibration,
post-contact period, EEG, EEG types, clinical and diagnostic criteria.

Відомості про авторів: 
Гринюк Сергій Володимирович – лікар, Укр. НДІ промислової медицини. Адреса:

Кривий Ріг, вул. Виноградова, 40, тел.: (056) 4-53-10-59.
Базовкін Павло Сергійович – с. наук. с., Укр. НДІ промислової медицини. Адреса:

Кривий Ріг, вул. Виноградова, 40.
Матвійчук Тетяна Дмитрівна – лікар, Укр. НДІ промислової медицини. Адреса:

Кривий Ріг, вул. Виноградова, 40.

УДК 616.8-021
© Т.А. ДОВБОНОС, 2014 

Т.А. Довбонос 

ОЦІНКА СПЕКТРУ ПОБІЧНОЇ ДІЇ ІНТЕРФЕРОНІВ-β
У ЛІКУВАННІ РЕМІТУЮЧОГО ПЕРЕБІГУ 

РОЗСІЯНОГО СКЛЕРОЗУ
Національний медичний університет

імені О.О.Богомольця, Київ
Вступ. У лікуванні розсіяного склерозу як хронічного захворювання ваго-

мим є досягнення очікуваної ефективності та задовільної переносимості пре-
паратів превентивної терапії. Наразі поширеність і значимість окремих
небажаних ефектів імуномоделюючої терапії залишається мало дослідженою.
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Мета.  Оцінити частоту і вираженість побочної дії препаратів інтерфе-
рону-β у хворих на розсіяний склероз з ремітуючим перебігом. 

Матеріали і методи. Обстежено 32 хворих на РС з ремітуючим перебі-
гом, які  отримували інтерферон IFNβ-1a та IFNβ-1b за стандартними схе-
мами, і 20 пацієнтів, яким було призначено судинно-метаболічну терапію. Для
виявлення побічної дії препаратів оцінювався стан шкіри у місці уколу, прояви
грипоподібного синдрому, загальний аналіз крові з формулою, біохімічне
дослідження крові. 

Результати. Виявлено найбільшу поширеність грипоподібного синдрому,
а також порушень біохімічних показників крові особливо за наявності подібних
змін в анамнезі.

Висновки. Профіль безпечності засобів імуномоделюючої терапії в
цілому є задовільним. Обґрунтованим є щомісячний моніторинг біохімічних
показників крові протягом перших 6 місяців імуномодулюючої терапії і довго-
строково за наявності гіпертрансаміназемії в анамнезі. 

Ключові слова: розсіяний склероз, інтерферон- β, побічна дія/
ВСТУП
Результативність лікування хворих на розсіяний склероз (РС) безпосе-

редньо залежить як від ефективності, так і безпечності засобів превентивної
терапії. Limmroth V. (2011) показали, що під час застосування інтерферонів-
β (IFNβ) у хворих на ремітуюче-рецидивуючий РС частота випадків відмови
від лікування, суїцидальних спроб і завершених самогубств вірогідно корелює
з розвитком побічної дії препаратів (ПД) [1, 2].  Однак поширеність окремих
небажаних ефектів за даними різних випробувань є неоднозначною. Так, за
даними літератури, місцеві реакції у разі підшкірного введення засобів імуно-
модулюючої терапії РС коливаються у широких межах - 20-60% [3]. Важливим
є питання про можливість поглиблення неврологічного дефіциту на тлі появи
ПД, зокрема, грипоподібного синдрому і гіпертрансаміназемії [4, 9]. Окремі
автори повідомляли про виявлені кореляції між гіперхолестеринемією, збіль-
шення ліпідів низької щільності та кількістю активних вогнищ на МРТ [5, 6].
Таким чином, доцільність превентивної терапії РС доведена методами дока-
зової медицини, але може бути обмежена ПД імуномодулюючих засобів.
Наявні у літературі дані щодо поширеності і вираженості ПД IFNB як препа-
ратів першої лінії при РС свідчать про необхідність періодичного контролю за
можливими ускладненнями [7, 8, 10]. Водночас частота ПД інтерфероноте-
рапії за даними різних авторів коливається у широких межах, оптимальні
терміни і тривалість моніторингу ПД залишаються невстановленими, що й
потребує подальшого дослідження і аналізу. 

Мета дослідження - вивчення частоти і вираженості побічної дії препа-
ратів інтерферону-β у хворих на розсіяний склероз з ремітуючим перебігом.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 
Хворі на РС з ремітуючим перебігом були розподілені на дві групи.

Основну групу складали 32 пацієнти, яким проводилась превентивна терапія

НЕВРОЛОГІЯ

175
Зб. наук. праць співробіт. НМАПО
імені П.Л.Шупика 23 (2)/2014



інтерфероном  IFNβ-1a та IFNβ-1b за стандартними схемами. До контрольної
групи увійшли 20 хворих, які отримували судинно-метаболічну терапію. Групи
пацієнтів були співставними за гендерними і віковими показниками. Трива-
лість захворювання складала в середньому 2 роки (від 4 до 36 міс). З метою
виявлення побічної дії препаратів пацієнтам проводилось: оцінка стану шкіри
у місці уколу, відзначали прояви грипоподібного синдрому, загальний аналіз
крові з формулою, біохімічний аналіз крові (глюкоза крові, АЛТ, АСТ, білірубін,
креатинін, ліпідограма), рівень тиреоїдних гормонів. Збільшення рівня транс-
аміназ до 2,5 разів розцінювався як перший ступінь гепатотоксичності, >2,5
разів і <5 – ІІ ступеня, >5 – ІІІ ступеня.  Також реєструвались випадки припи-
нення розпочатої терапії внаслідок розвитку ПД. Одержані результати оброб-
лялись за допомогою програм Excel і Statistica 6,0.  

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 
Серед побічних явищ застосування превентивної терапії у хворих на РС

найчастіше зустрічались грипоподібні симптоми: субфебрильна температура
– у половині випадків, загальна слабкість - 40,6%, головний біль – у 21,8%,
біль у м’язах - 25%, озноб - 9,4%. Грипоподібний синдром супроводжувався
нудотою у 15,6% випадків, а також поєднувався з добовими коливаннями
функціональних порушень неврологічного характеру без стійкого поглиблення
неврологічного дефіциту. Ці прояви зменшувались на тлі застосування
нестероїдних протизапальних препаратів, зокрема, парацетамолу. Спектр
виявлених побічних реакцій відображений на рисунку.

Рис. Побічна дія препаратів інтерферону-β у хворих на розсіяний
склероз з ремітуючим перебігом
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Запальні шкірні реакції у місцях введення препарату (здебільшого у виг-
ляді невеликих еритем) виявлялись у 28,1% хворих. Больові відчуття пацієнти
оцінювали як незначні і біль не впливав на їхню сатисфакцію від лікування.
Некротичних змін шкіри у ділянках ін’єкцій не спостерігалось. Алергічний
висип різної локалізація спостерігався у 15,6% пацієнтів основної і 15% конт-
рольної груп (p˃0,05). 

Підвищення рівня трансаміназ зареєстровано у 4 (12,5%) пацієнтів на тлі
розпочатої інтерферонотерапії і 1 хворої контрольної групи. Виявлені зміни,
розцінені як перший ступінь гепатотоксичності, були клінічно  асимптомними
і відзначались при застосуванні як препаратів IFNβ-1a, так і  IFNβ-1b. Появу
гіпертрансаміназемії можна пояснити прямою гепатотоксичною дією інтерфе-
ронів на активність P450 цитохрому. У всіх хворих показники печінкових
ензимів зростали протягом перших трьох місяців інтерферонотерапії і повер-
нулись до норми протягом періоду спостереження. Відновлення нормальних
показників відбувалося спонтанно або на тлі застосування гепатопротектор-
них засобів, не вимагало припинення превентивної терапії чи зменшення
дози препарату. Як з’ясувалось з анамнезу, у трьох пацієнтів основної групи
траплялися транзиторні відхилення показників функції печінки до призна-
чення імуномодулюючої терапії. 

У 6% обстежених протягом перших 3 місяців інтерферонотерапії від-
значалась легка асимптомна нейтропенія без появи інфекційних ускладнень.
Коливання рівня тиреоїдних гормонів зареєстровано не було. По одному ви-
падку зафіксовані скарги на біль у животі,  діарею, випадіння волосся, біль у
спині, парестезії. 

ВИСНОВКИ
Препарати імуномоделюючої терапії в цілому характеризуються задо-

вільним профілем безпечності. Регулярний огляд і пальпування ділянок уко-
лів, а також чергування місць введення препарату слугують профілактиці
виникнення місцевих шкірних реакцій. Постійний моніторинг біохімічних по-
казників крові доцільно проводити щомісяця протягом першого півріччя іму-
номодулюючої терапії. За наявності відхилень у печінкових пробах до початку
інтерферонотерапії РС або виникнення ознак печінкової недостатності на тлі
імуномоделюючої терапії контрольні біохімічні аналізи крові слід проводити
довгостроково.

Перспективним для подальшого розвитку є порівняння спектру побічної
дії різних груп превентивної терапії розсіяного склерозу.
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Т.А. Довбонос 
Оценка спектра побочного действия интерферонов-β  в 
лечении ремитирующего течения рассеянного склероза

Национальный медицинский университет 
имени А.А.Богомольца, Киев

Вступление. В лечении рассеянного склерозу как хронического заболе-
вания важным является достижение ожидаемой эффективности и удовле-
творительной переносимости превентивной терапии. Однако распрост-
раненность и значимость отдельных нежелательных эффектов иммунотера-
пии остается мало исследованной.

Цель.  Оценить частоту и выраженность побочного действия препаратов
интерферона-β у больных на рассеянный склероз с ремитирующим течением. 

Материалы и методы. Обследовано 32 больных на РС с ремитирующим
течением, которые получали интерферон IFNβ-1a и IFNβ-1b по стандартным
схемам, и 20 пациентов, которым была назначена сосудисто-метаболическая
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терапия. Для выявления побочного действия препаратов оценивалось
состояние кожи в месте укола, проявления гриппоподобного синдрома,
общий анализ крови с формулою, биохимическое исследование крови. 

Результаты. Выявлено наибольшую распространенность гриппоподоб-
ного синдрома, а также нарушение биохимических показателей крови осо-
бенно при наличии подобных изменений в анамнезе.

Выводы. Профиль безопасности средств иммуномодулирующей тера-
пии в целом является удовлетворительным. Обоснованным следует считать
ежемесячный мониторинг биохимических показателей крови на протяжении
первых 6 месяцев иммуномодулирующей терапии и длительный мониторинг
при наличии гипертрансаминаземии в анамнезе. 

Ключевые слова. Рассеянный склероз, интерферон-β, побочное действие.

T.A. Dovbonos
Evaluating Interferon-β Spectrum Side Effects in the Therapy of

Relapsing- Remitting Multiple Sclerosis 
Bogomolets National Medical University

Introduction. To make chronic multiple sclerosis preventive therapy efficient

and satisfactory tolerable is important. The incidence and significance of some im-

munotherapy undesirable effects, however, have been understudied.  

Aim. To determine the incidence and evidence of interferon-β side-effects in

patients with relapsing-remitting multiple sclerosis.  

Materials and methods. There were examined 32 relapsing-remitting multiple

sclerosis patients treated with IFNβ-1a and IFNβ-1b, and 20 patients undergone

vascular-metabolic therapy. To detect the drug side effect there were estimated

local skin reactions, the signs of flu-like syndrome, CBC with differential, in partic-

ular, biochemical blood values. 

Results. The flu-like syndrome was found to be the most common side-effect,

and also the abnormal biochemical blood values were revealed in the patients, in

particular, if any changes were in the past history. 

Conclusions. The safety profile of the immunomodulatory drugs is satisfac-

tory as a whole. The monthly monitoring of the biochemical blood values during

the first 6 months' immunomodulatory therapy and the long term monitoring of the

subjects with abnormal baseline parameters in the past history are reasonably.  

Key words: multiple sclerosis, interferon-β, side effect.
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