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Проміжні результати дослідження СТІКс 
(Супутня Терапія Інсульту Ксавроном) — 
відкритого багатоцентрового 
дослідження «випадок — контроль»
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Резюме. У статті наведено проміжні результати дослідження СТІКс — відкритого багато-
центрового дослідження «випадок — контроль» у контексті поширеної світової практики 
щодо додаткової терапії гострого періоду ішемічного інсульту. Проміжний аналіз результа-
тів (interim analysis) дає можливість переконатись у тенденціях на користь робочої гіпотези 
та дозволяє вчасно оцінити недоліки створеного протоколу. У даному випадку дослідження 
є ініціативним, некомерційним і, головне, орієнтованим на звичну клінічну практику, що 
може дещо відрізнятись в окремих центрах.
Усього за період із березня до вересня 2020 року (дані від Вінницького центру отримані за 
більший період — серпень 2019 — серпень 2020) отримані для аналізу 570 анкет пацієнтів 
основної групи (з додаванням до лікування Ксаврону згідно з інструкцією до препарату) та 
430 анкет пацієнтів групи контролю (конвенційне лікування інсульту згідно з локальними 
протоколами в окремих клініках і центрах). Оцінені окремі параметри (головним чином 
відсоткові частки) з урахуванням нативних результатів, отриманих на момент проміжного 
аналізу, відповідно до реальних розмірів виборки в кожному випадку.
Проведений аналіз попередніх даних у дослідженні за протоколом СТІКс дає підстави гово-
рити про доцільність застосування Ксаврону як додаткової терапії гострого періоду ішеміч-
ного інсульту. Його ефективність підтверджують показники перебігу захворювання — мен-
ша ймовірність ускладнень, швидша клінічна стабілізація пацієнтів, швидше відновлення 
порушень свідомості, що приводить до більш ранньої активізації пацієнта, початку його 
реабілітації тощо.

Ключові слова: дослідження, гостре порушення мозкового кровообігу, неврологічні шка-
ли, шкала mRS, едаравон, Ксаврон.

Оприлюднення результатів проміжного 
аналізу даних під час виконання досліджен-
ня з накопиченням матеріалу — поширена 
у світі практика. По-перше, для спостереж-
ного комітету дослідження (члени вказані 
в авторстві статті) це можливість перекона-
тись у тенденціях на користь робочої гіпо-
тези, або, навпаки, дані відповідають «ну-
льовій гіпотезі». Не секрет, що достатньо 
великий відсоток досліджень різного ґатун-
ку та масштабу у світі припиняється саме 
на етапі аналізу проміжних даних, які не 

підтверджують первинних припущень, і стає 
очевидною марна витрата часу та ресурсів. 
Прикро, що більша частина цих результа-
тів не публікується, і питання залишається 
відкритим, таким, що до нього начебто і не 
приступали. Однак невелика кількість до-
сліджень припиняється з іншої причини: 
попередній аналіз результатів вказує на аб-
солютну справедливість робочої гіпотези, 
а статистичне підтвердження на неповному 
масиві беззаперечно підтримує заявлений 
ефект. Тут, у великих клінічних досліджен-
нях, також має місце розумне ставлення до © С.П. Московко
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економії ресурсів, але воно має трохи інший 
відтінок.

По-друге, проміжний аналіз результатів 
(interim analysis) дозволяє вчасно оцінити 
недоліки створеного протоколу, побачи-
ти його слабкі місця та передбачити пози-
ції, які в майбутньому можуть трактуватись 
двозначно, сила яких знижує впевненість 
у сформульованих висновках, чи вони мо-
жуть впливати на достовірність статистич-
ного аналізу результатів. Загалом ця пробле-
ма вирішується в масштабних дослідженнях 
за допомогою додатків чи змін у протоколах, 
роз’ясненнях (що не впливає критичним 
чином на загальний план проведення ви-
пробування), які мають бути затверджені не 
тільки керівним комітетом, але й регулятор-
ними органами, коли йдеться про офіційно 
реєстровані комерційні проєкти. У нашому 
випадку дослідження було оприлюднено як 
ініціативне, некомерційне і, головне, орієн-
товане на звичну клінічну практику, що може 
дещо відрізнятись в окремих центрах. Спеці-
альних умов ведення хворих не висувалось 
і передбачалось, що трактування учасника-
ми окремих положень протоколу та пунктів 
анкети випадку мало б бути доволі одно-
значним. Необхідно лише володіти кількома 
стандартними шкалами оцінки стану інсуль-
тного хворого та шкалами оцінки наслідків, 
функціонального стану пацієнта (на момент 
виписки зі стаціонару та на 90-й день від по-
чатку захворювання; деталі — у публікації 
протоколу в «Здоров’ї України», № 1, лютий 
2020 р.) [3]. Наразі головною проблемою 
виявилась якість заповнення первинної до-
кументації дослідження — анкет випадків, 
у яких за недбалості наявні пропуски да-
них: не вказані вік чи стать пацієнта, термі-
ни призначення досліджуваного препарату, 
важливі клінічні деталі перебігу, чи взагалі 
помилки заповнення ставлять під сумнів 
сумлінність окремих учасників та їх відпові-
дальність за колективний результат. Напри-
клад, у розділі «загальної оцінки наслідків 
лікування» (виписаний із покращенням — 1; 
без змін — 2; помер у лікарні — 3) позначено 
«3», а в розділі «оцінка за mRS при виписці» 
стоїть бальна оцінка 1 чи 2 (?) тощо.

Безумовно, такі анкети будуть повернуті 
виконавцям і недоліки будуть усунені. Але 
для проміжного аналізу в окремих позиціях 
бракує повноцінних суцільних даних, і тому 

в наступному викладенні буде вказуватись 
реальний розмір підгруп, що порівнювались 
за тим чи іншим показником. Це, без сумні-
вів, може впливати на достовірність отрима-
ного результату, але, зважаючи на обсяг вже 
отриманого матеріалу, сподіваємось — не-
значно.

Нарешті, по-третє, проміжний аналіз до-
слідження, на нашу думку, відповідає вимо-
гам академічної та медичної доброчеснос-
ті — відкритості в оприлюдненні результатів 
та окремій меті: порівняння їх з остаточни-
ми має додати ваги в позиції ставлення до 
методики лікування, її доцільності, безпеч-
ності та ефективності. Це, на наш погляд, 
є дуже важливим у питанні, яке ми поста-
вили, — отримання доказів на користь ме-
тодології лікування, заснованих на власно-
му, національному досвіді, обґрунтованому 
за правилами, максимально відповідними 
принципам доказової медицини та належної 
клінічної практики.

Основні результати. Усього за період із 
березня до вересня 2020 року (дані від Він-
ницького центру отримані за більший пері-
од — серпень 2019 — серпень 2020) отрима-
ні для аналізу 570 анкет пацієнтів основної 
групи (з додаванням до лікування Ксаврону 
згідно з інструкцією до препарату) та 430 ан-
кет пацієнтів групи контролю (конвенційне 
лікування згідно з локальними протокола-
ми в окремих клініках та центрах). Інспекція 
отриманої бази даних та попередня статис-
тична оцінка отриманих результатів про-
водилась незалежним спеціалістом зі ста-
тистичних досліджень (Гутор Т.Г., завідувач 
кафедри соціальної медицини, економіки та 
організації охорони здоров’я Львівського на-
ціонального медичного університету імені 
Данила Галицького). Пропущені дані в окре-
мих анкетах заповнювались усередненим 
результатом щодо конкретної позиції бази 
даних, що припускається в статистичних до-
слідженнях (хоча при великій кількості «по-
рожніх» клітинок може впливати на точність 
та достовірність результату). Окремі розвід-
увальні статистичні оцінки проведені одним 
з авторів (проф. Московко С.П.). Оцінені 
окремі параметри (головним чином відсот-
кові частки) з урахуванням нативних ре-
зультатів, отриманих на момент проміжного 
аналізу, відповідно до реальних розмірів ви-
бірки в кожному випадку.
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У табл. 1 представлено основні демогра-
фічні та загальні показники у двох групах до 
порівняння. Наголошуємо, що дані попере-
дні, неуточнені за верифікацією і неповні, 
з огляду на наявні прогалини.

Можна зробити висновки, що за осно-
вними демографічними параметрами (вік, 
статевий розподіл) обидві групи дуже поді-
бні. За показниками часу надходження до лі-
карні від моменту початку симптомів також 
спостерігається тотожність. Наголосимо, 
що за умовами протоколу не потребувало-
ся щільної відповідності «випадок — конт-
роль» — дані відображують реальну клінічну 
практику, і відмінності в процесі організації 
надання допомоги при інсульті в різних цен-
трах можуть накладати незначні впливи на 

розподіл пацієнтів за параметром часу гос-
піталізації.

За розподілом часу надходження до лі-
карні (час від початку симптомів до госпіта-
лізації) дві групи також були подібними, за 
винятком достовірно більшої частки хворих 
у контрольній групі, госпіталізованих у пері-
од після 24 годин (14,7%, n=432 проти 6,9%, 
n=326, р=0,0005). Пізня госпіталізація може 
впливати на наслідки лікування, тому що 
втрачено час початкових змін у мозку, коли 
ще можливо на них впливати. Але отрима-
но дані не у всіх представників двох когорт, 
тому висновок не може бути остаточним.

Розподіл за рівнем свідомості госпіталізо-
ваних пацієнтів був практично однаковим. 
Але в основній групі частка хворих, які на-
дійшли в стані сопору, була більшою (21,1% 
проти 14,4%, р=0,0067). Натомість у контр-
ольній групі переважала частка хворих, що 
оглянуті первинно в коматозному стані 
(5,6% проти 2,8%, р=0,0256). Однак ці част-
ки були відносно невеликими, і, можливо, це 
зумовлено саме більшою кількістю хворих, 
госпіталізованих після 24 годин від початку 
симптомів (набряк мозку тощо). У результаті 
усереднені показники суми балів за шкалою 
ком Глазго в обох групах, що порівнюються, 
виявились тотожними.

Важкість неврологічного дефіциту, оці-
нена за шкалою NIHSS при надходженні до 
стаціонару, розподілялась по групах дово-
лі рівномірно, за винятком більшої частки 
легких інсультів (1-5 балів) у групі контролю 
(n=426), ніж у групі з активним лікуванням 
(n=563): 21,6% проти 15,8%, р=0,0197. Одно-
часно в останній групі було достовірно біль-
ше хворих із важким неврологічним дефіци-
том (>18 балів за NIHSS): 14,9% проти 12%, 
р=0,0000. Усереднений результат суми балів 
у групах був також на користь більшої важ-
кості процесу в групі активного лікування 
(11,67±0,26 проти 10,93±0,29), хоча ця різниця 
і не досягала рівня статистичної достовір-
ності (р=0,06) (рис. 2).

Однак при подальшому розгляді результа-
тів дослідження слід враховувати цю тенден-
цію до більшої важкості інсультів в основній 
групі порівняно з контролем.

Процедури реканалізації судин (тромбо-
лізис) проводились відносно нечасто, як на 
світову практику — 4,4% пацієнтів основної 
групи (25 хворих) та 6,98% у контрольній 

Таблиця 1  Основні демографічні показники та кількість 
отриманих даних за параметрами протоколу дослідження

Параметр Основна 
група

Контроль-
на група

Загальна кількість оцінених 
випадків 570 430

Чоловіків/жінок, % 53,51/45,79 46,74/51,40
Середній вік, М±m 66,36±0,47 67,18±0,58
Минуло часу від моменту появи 
симптомів до надходження до 
лікарні, %:
0-4,5 години
4,5-6 годин
6-12 годин
12-24 години
після 24 годин

48,8%
10,9%
17,8%
15,5%
6,9%

40,5%
6,4%

19,9%
18,4%
14,7%

Рівень свідомості при 
надходженні, %:
Ясна свідомість (15 балів за ШКГ)
Оглушення (13-14 балів за ШКГ)
Сопор (9-12 балів за ШКГ)
Кома (<9 балів за ШКГ)

47,7%
28,4%
21,1%
2,8%

47,7%
32,3%
14,4%
5,6%

Сума балів за ШКГ при 
надходженні, М±m 13,46±0,09 13,51±0,11

Оцінка важкості неврологічного 
дефіциту за шкалою NIHSS, %:
Легкий інсульт (1-5 балів)
Помірна важкість (6-12 балів)
Середня важкість (13-18 балів)
Важкий інсульт (>18 балів)

15,8%
44,6%
24,7%
14,9%

21,6%
41,3%
25,1%
12,0%

Сума балів за NIHSS при 
надходженні 11,67±0,26 10,93±0,29

Проведено процедур 
реканалізації (тромболізис) 25 (4,4%) 30 (6,98%)

Наявна афазія 212 (37,2%) 151 (35,1%)
Локалізація ураження:
Права півкуля
Ліва півкуля
Вертебробазилярний басейн

215 (38%)
253 (46,7%)
98 (17,3%)

176 (41,9%)
169 (40,2%)
75 (17,9%)

Ліжко-день 9,69±0,19 9,68±0,21
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(30 хворих). Безумовно, цієї кількості па-
цієнтів не досить для відповідного аналізу, 
хоча питання поєднання процедур рекана-
лізації та якнайшвидшого застосування ска-
венджерів активних радикалів (Ксаврон) 
розглядається вельми активно у світовій лі-
тературі з позитивними тенденціями. У да-
ному випадку важливо, що по цьому показ-
нику попереднього порівняння груп різниця 
не є достовірною (р=0,0786).

Так само немає відмінностей за показни-
ком наявності афазії в клінічному синдромі 
(що погіршує оцінки функціонального ста-
ну та прогноз наслідків): 212 (37,2%) випад-
ків в основній групі та 151 (35,1%) випадок 
у контрольній. Розподіл локалізації проце-
су по зонах кровоживлення мозку виявився 
достатньо рівномірним та симетричним, що 
підтверджує відповідність структури груп 
загальним популяційним закономірностям, 
що відбиває повсякденну практику. Показ-
ник дуже важливий з точки зору можливої 
«штучності» відбору, формування груп. Так 
само цей параметр «натуральності» когор-
ти підтверджується тотожністю тривалості 
ліжко-дня: прийняті стандарти стаціонар-
ного лікування не змінювались на користь, 
наприклад, групи лікування, яке вивчалось.

У висновку відносно основних демогра-
фічних та клінічних характеристик двох до-
слідних груп можна стверджувати, що при 
попередньому аналізі результатів немає сут-
тєвих відмінностей, які б тенденційно схи-
ляли висновок на користь висунутої попе-
редньо гіпотези. Є всі підстави вважати, що 
висхідні умови в обох групах дослідження 
були однаковими, і відмінності при подаль-
шому аналізі перебігу та наслідків інсульту 
можуть бути віднесені до єдиного чинни-
ка — застосування під час терапії препарату 
Ксаврон (основна група порівняно з конт-
рольною).

У табл. 2 наведено основні показники 
стосовно перебігу стаціонарного періоду 
інсульту та оцінки наслідків. Першою пози-
цією, до якої можливо ставитись критично 
(оскільки вона доволі суб’єктивна), була за-
гальна оцінка лікарем динаміки стану хво-
рого в перші 2-5 діб. В основній групі (ліку-
вання) цей показник оцінювався позитивно 
у 86,5% випадків, тоді як у контрольній ко-
горті — у 57% (достовірність різниці на рів-
ні р<0,001). Цікаво, що тенденція на користь 

групи активного лікування підтвердилась 
показником клінічної стабілізації стану 
(3,89±0,14 доби проти 5,33±0,18 доби в конт-
рольній групі, р=0,001) (рис. 1).

Спеціальне питання в анкеті пацієнта за 
протоколом дослідження стосувалось фе-
номену погіршення стану протягом перших 
2-5 діб госпіталізації. Цей феномен часто
спостерігається в практиці і його інтерпрету-
ють частіше за рахунок набряку мозку у від-
повідь на інсульт. Набряк — звичайне явище
в інсультній практиці, і його виразність та
тривалість передусім залежать від локаліза-
ції й розмірів вогнища ураження, а також від
інших факторів — вік пацієнта, наявні озна-
ки дифузного захворювання дрібних судин
мозку (що є до певної міри маркером пошко-
дження гематоенцефалічного бар’єру), роз-
мірів «пенумбри» та стану колатерального
кровообігу в конкретної людини, супутньої
соматичної патології (діабет, тривалість та
перебіг гіпертонічної хвороби) тощо.

У контексті цього дослідження, врахову-
ючи властивості Ксаврону щодо зменшення 
ймовірності набряку та порушень гематоен-
цефалічного бар’єру (за досить складними 
і гіпотетичними механізмами), нас особливо 
цікавили показники феномену тимчасового 
погіршення — як стану свідомості (безпосе-
редній індикатор набряку), так і погіршен-
ня оцінок неврологічного дефіциту за шка-
лою NIHSS (погіршення стану клітин мозку 
в зоні пенумбри?).

Погіршення стану свідомості в пер-
ші 2-5 діб, порівняно з моментом надхо-
дження до лікарні, відмічено в 31 хворого 
основної групи (5,63%, n=551) та в 37 хво-
рих групи контролю (10,42%, n=355). Від-
мінність гранично достовірна (р=0,049). 
Практично погіршення відбувалось в один 
і той самий проміжок часу в обох групах 
хворих (3,00±0,06 доби в основній групі 
і 3,07±0,09 доби в контрольній, р=0,55). Це 
свідчить про єдиний природний механізм 
цього феномену.

Але при аналізі глибини погіршення сві-
домості (до рівня балів за ШКГ) з’ясовується, 
що в контрольній групі ступінь негативної 
зміни достовірно більший (10,63±0,19 проти 
9,74±0,14 в основній групі, р=0,001). І трива-
лість погіршення також достовірно більша 
у хворих контрольної групи (3,67±0,12 доби 
проти 2,83±0,16 доби, р<0,001). Поєднання 
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цих двох показників з однаковим напрям-
ком тенденцій підтверджує припущення про 
певний захисний потенціал препарату щодо 
ризиків розвитку набряку мозку.

Погіршення неврологічного дефіциту 
в першому періоді спостереження, у най-
гострішому періоді, має в основі деякі інші 
механізми, імовірно, поширення зони пору-
шення авторегуляції кровотоку в межах пе-
нумбри, що пов’язано з токсичним впливом 
активних радикалів на ендотелій дрібних та 
середніх судин мозку. В основній групі за-
фіксовано погіршення неврологічного де-
фіциту у 27 хворих (4,9%, n=551), а в конт-
рольній — у 33 хворих (9,5%, n=346). При 
обрахунку в суцільних когортах (заповнення 
«порожніх» клітинок усередненим по групі 
результатом) відсутність погіршення оцінки 
за NIHSS в основній групі оцінено в 91,93% 
хворих (похибка відсотка, m=1,14), тоді як 
у контрольній групі цей рівень становив 
72,79% (m=2,15). Показник χ2 при обрахуван-
ні 4-польних таблиць для встановлення від-
мінностей у розподілі часток подій у неза-
лежних групах становив 65,81 (р<0,001).

Підтвердженням цієї різниці було обчис-
лення рівнів, до яких піднялися оцінки (на-
гадаємо, що в основній групі на початку ліку-
вання та спостереження за хворими середній 
показник за шкалою NIHSS був вищий!): де-
фіцит в основній групі сягав 16,38±0,34 бала, 
тоді як у контрольній — 17,91±0,42 бала 
(p<0,01). Тривалість такого погіршення була 
достовірно коротшою в групі активного лі-
кування: 3,41±0,16 проти 4,78±0,17 (р<0,001). 
Звернемо увагу, що тривалість відновлення 
попереднього стану була більшою, ніж тер-
міни відновлення рівня свідомості, що свід-
чить про дещо відмінні механізми в основі 
двох феноменів.

Соматичні ускладнення перебігу інсуль-
ту — суттєва причина негативного резуль-
тату лікування та чинник слабкого прогнозу 
відновлення. У групі лікування Ксавроном 
47 пацієнтів (8,42%, n=558) мали зафіксова-
ні клінічно значущі соматичні ускладнення. 
У контрольній групі такі ускладнення пере-
бігу відмічені у 63 хворих (17,12%, n=368). 
Різниця частот виявилась достовірною 
(р<0,001). Можливо, активно-радикальний 
«шторм» має в гострому періоді інсульту 
більш поширені ефекти, ніж тільки в безпо-
середньо ураженій зоні мозку, з віддаленим 

впливом на функції окремих органів чи ме-
ханізми їх невральної регуляції (?).

В окремій площині лежить частота гемо-
рагічних трансформацій ішемічного інсуль-
ту. Феномен складний у сенсі чинників та 
механізмів і, хоча більшість випадків вважа-
ється клінічно малозначущою, вважається 
фактором загрози для життя та предиктором 
гіршого прогнозу відновлення (не говорячи 
вже про подовження госпітального періоду). 
В обох групах порівняння рівень геморагіч-
них трансформацій (доведених повторною 
нейровізуалізацією чи морфологічним до-
слідженням) був доволі невисоким: 9 випад-
ків (1,84%, n=497) в основній групі та 22 ви-
падки (5,67%, n=388) у контрольній групі. 
Натомість різниця в показниках достовірна 
(р=0,0012). Цей тренд збігається з даними, 

Таблиця 2  Окремі параметри перебігу захворювання 
в порівнянні двох груп — основної та контрольної

Показники
Основна 

група 
(n=570)

Контроль-
на група 
(n=430)

Досто-
вірність 
різниці

(р)
Було покращення рівня 
свідомості/неврологіч-
ного дефіциту в перші 
2-5 діб:

86,5% 57,0% < 0,001

Погіршен-
ня стану 
свідомості 
в період 
2-5 діб

доба 3,00±0,06 3,07±0,09 0,55
до рівня 
балів ШКГ 9,74±0,14 10,63±0,19 0,001

тривалість 
погіршення 
(діб)

2,83±0,16 3,67±0,12 0,001

Погіршення 
дефіциту за 
NIHSS

до рівня 
(балів) 16,38±0,34 17,91±0,42 0,01

тривалість 
(діб) 3,41±0,16 4,78±0,17 0,001

Клінічна стабілізація 
пацієнта (доба) 3,89±0,14 5,33±0,18 0,001

Соматичні ускладнення 
перебігу 47 (8,42%) 63 

(17,12%) <0,001

Геморагічна трансфор-
мація (доведена) 9 (1,84%) 22 (5,67%) 0,0012

Наслідок лікування:
Виписаний із покращен-
ням
Виписаний без змін
Помер у лікарні

93,7%
5,4%
0,7%

81%
17%
2%

<0,001 
<0,001 
0,0713

Може пройти 10 м само-
стійно 64,3% 62,1% 0,4853

Оцінки за 
шкалами 
при виписці

Оцінка за 
NIHSS 6,34±0,22 7,46±0,27 0,001

mRS 2,66±0,06 2,77±0,22 0,62
Індекс Бар-
теля 78,82±1,05 69,22±1,12 0,001

mRs на 90-й день 1,55±0,06 2,96±0,47 0,01
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які наводять у подібних спостереженнях 
інші дослідники [2]. Який вплив на ризи-
ки геморагічної трансформації створює до-
слідний препарат, достеменно невідомо, але 
кінцевий факт захисної дії в цьому контексті 
вельми важливий у клінічному відношенні.

Загальну оцінку наслідків лікування будь-
якого захворювання, у тому числі і інсульту, 
можна вважати даниною стандартам, вста-
новленим у вітчизняній медицині і про-
писаним у певних розділах бланка історії 
хвороби та статистичних талонах звіту про 
пролікований випадок. Безумовно, значна 
частка висновку є суб’єктивною. Але зазви-
чай лікар вкладає в кінцевий вердикт усю 
сукупність показників про перебіг, порів-
няння ознак при надходженні та на момент 
виписки і прогностичні очікування щодо 
подальшого відновлення функцій, потенціа-
лу пацієнта. A priori, маємо довіряти індиві-
дуальним оцінкам лікарів як інтегральному 
показнику стану пацієнта в цих обставинах 
та прогностичних очікувань.

В основній групі (n=568) оцінку «виписа-
ний із покращенням стану» отримали 93,7% 
хворих (рис. 6), що достовірно більше, ніж 
у конт рольній групі (n=405) — 81% (р<0,001). 
Зворотні відношення в частках хворих, оціне-
них як виписані «без змін»: 5,4% у групі ліку-
вання проти 17% у групі контролю (p<0,001). 
На наш погляд, це важливий результат, по-
при його суб’єктивність: ризики залишатись 
у стабільно важкому стані майже втричі біль-
ші (відносна оцінка) при конвенційному під-
ході до лікування. Різниця в рівнях госпіталь-
ної смертності на поточний момент (неповні 
відомості по групах) не досягає рівня досто-
вірності — 0,7% проти 2% (р=0,0713).

У термінах впливу на ризик негативного 
наслідку (виписка без змін стану та смерть 
під час перебування в стаціонарі) розрахунок 
відносного ризику дає показник 0,324 (95% 
ДІ, 0,222-0,473). Це можливо інтерпретувати 
в сенсі того, що застосування едаравону під 
час лікування знижує відносний ризик не-
гативних безпосередніх наслідків на 0,676, 
і показник NNT (число хворих, що необхід-
но пролікувати для досягнення позитивного 
результату) становить 7,782 (чутливість не-
висока — 0,313, а специфічність — 0,381).

Природно, що оцінки функціонального 
стану пацієнтів на момент виписки, з огляду 
на короткі терміни перебування в стаціонарі 

в гострому та підгострому періодах інсульту 
(середній ліжко-день), подібні в обох гру-
пах. Це стосується спроможності пацієнтів 
пройти 10 метрів самостійно чи з мінімаль-
ною підтримкою (задля безпеки) і загальної 
оцінки за шкалою Ренкіна (mRS). Годі очі-
кувати в ці проміжки часу очевидного від-
новлення функцій, зважаючи на загальний 
(у тому числі когнітивний) ефект мозкової 
катастрофи. Але оцінка досягнутого рівня 
неврологічного дефіциту за шкалою NIHSS 
беззаперечно свідчить на користь групи ак-
тивного лікування (6,34±0,22 бала проти 
7,46±0,27 бала, р<0,001), і це при тому, що 
висхідний рівень дефіциту був у середньо-
му більший у дослідній групі, ніж у конт ролі 
(рис. 2). Можна робити попередній висно-
вок про більш активне відновлення на тлі за-
стосування Ксаврону в комплексі лікування. 
Це підтверджує і достовірна різниця в балах 
більш структурованої оцінки за індексом 
Бартеля на момент виписки хворих (рис. 4).

Найбільш цікавою і важливою для ре-
зультатів дослідження (первинна кінцева 
точка!) є оцінка функціонального стану па-
цієнта за шкалою Ренкіна на 90-й день від 
початку захворювання (рис. 3). Це загально-
визнаний у світі підхід до оцінювання на-
слідків хвороби та її лікування, особливо 
інсульту, тому що протягом 3 місяців прак-
тично завершується переважна більшість 
пошкоджувальних процесів у мозку (вклю-
чаючи і запальні механізми) і найбільш 
активно розгортаються репаративні, ком-
пенсаторні процеси та механізми, які мо-
дерують відновлення функцій. Оцінюючи 
роль та потенціал будь-якого нового під-
ходу чи фармакологічного агента, що за-
стосовується в гострому періоді лікування 
та спостереження, ми виходимо з того, що 
захисна, цитопротекторна дія, наприклад, 
сприяє збереженню більшої частки мозко-
вої тканини в зоні пошкодження і, таким 
чином, забезпечує кращі «стартові» можли-
вості для процесів подальшої регенерації, 
компенсації та адаптації. А, отже, у фіксо-
ваній точці (3 місяці від початку захворю-
вання) ми маємо отримати кращий функ-
ціональний результат у пацієнтів групи 
активного лікування.

На жаль, у вітчизняній інсультології поки 
що не прижилась традиція оцінювати ре-
зультати зусиль медичної допомоги таким 
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стандартним для світової практики чином. 
У кращому випадку користуються висновка-
ми про ліпший результат лікування на мо-
мент виписки. Однак, як зазначалося вище, 
оцінка за mRS безпосередньо при закінчен-
ні стаціонарного курсу (7-9 днів) має слаб-
ку якість через низку обставин, у тому числі 
когнітивних компонентів неспроможності 
в період гострої стресової реакції (не тільки 
та не стільки психологічної, як фізіологіч-
ної — ураження субстрату реалізації склад-
них функцій, стан стійкого чи тимчасового 
«disconnect-синдрому», «розлому» звичної 
системи колективної організації мозкової ді-
яльності).

Така оцінка за mRS при виписці слугує хіба 
що як висхідний показник для подальшо-
го порівняння з віддаленими результатами. 
Фактично, у даному протоколі дослідження, 
на доволі суттєвому за розмірами груп ма-
теріалі вперше у вітчизняній практиці ви-
користовується стандартний світовий під-
хід до оцінок. Це важливо також з точки зору 
можливостей порівняння отриманих резуль-
татів з аналогічними дослідженнями, які вже 
опубліковані в міжнародній літературі.

У табл. 3 наведено отримані на цей мо-
мент проміжної оцінки дані про розподіл ба-
лів mRS у пацієнтів обох груп — при виписці 
зі стаціонару та на 90-й день від початку за-
хворювання.

Як видно (і очікувано), розподіл балів 
на момент виписки практично однаковий, 
відмінності відсутні (за винятком бала 6 — 
смерть у лікарні, що була достовірно більш 
рідкісною в основній групі, та бала 5 — грубі 
порушення функції, що потребують сторон-
нього догляду та допомоги: 8,9% проти 5,2%, 
р=0,0274; не викликає подиву, зважаючи на 
більш важкий середній стартовий дефіцит за 
шкалою NIHSS у групі активного лікування) 
(рис. 5).

На 90-й день на момент проміжного ана-
лізу отримано дані про функціональний 
стан у 312 (54,7%) пацієнтів основної групи 
та 110 (25,6%) пацієнтів контрольної групи. 
Формально, цього недостатньо для порів-
няльного аналізу, особливо для даних конт-
рольної групи. Однак, зважаючи на рандом-
ний, випадковий характер отримання даних, 
ці менші, вторинні вибірки (що входять до 
складу основної та контрольної груп) можуть 
піддаватись аналізу, хоча й попередньому.

Формальний статистичний аналіз mRS на 
90-й день, екстрапольований на цілі групи до-
слідження, показує статистичну відмінність
усереднених даних: 1,55±0,38 бала в основній
групі лікування проти 2,96±0,8 бала в конт-
рольній (р=0,003) (рис. 3). Можна ставити
питання до можливості аналізувати усеред-
нений результат для рангових даних (шкал),
але, зважаючи на врахування відсоткової
ваги випадків у кожному рангу, це можли-
во. Більш прийнятний метод представлен-
ня та аналізу результатів за шкалою mRS —
так званий «shift-analysis», коли будуються
стовпчикові діаграми з накопиченням, з від-
повідно пропорційними сегментами щодо
внеску кожного рангу і, розташовані пара-
лельно, порівнюються між собою — чи є
зміщення того чи іншого рангу стосовно, на-
приклад, пропор цій контрольної групи.

На поточний момент такий метод пред-
ставлення даних ми не вважаємо корек-
тним за причини їх неповноти — аналіз 
носить розвідувальний, попередній харак-
тер. При отриманні остаточного результату, 
заповнен ні всіх прогалин бази даних будуть 
представлені повні висновки з дослідження.

Попередні висновки. Проведений ана-
ліз попередніх даних у дослідженні за про-
токолом СТІКс дає підстави говорити про 
доцільність застосування Ксаврону як додат-
кової терапії гострого періоду ішемічного 
інсульту. Його ефективність підтверджують 

Таблиця 3  Оцінка функціонального стану пацієнтів 
за mRS при виписці зі стаціонару та на 90-й день  
від початку захворювання

Бал за mRS Основна 
група

Контроль-
на група p

На момент виписки (n=563) (n=423)
0 52 (5,7%) 17 (4,0%) 0,2244
1 110 (19,5%) 87 (20,6%) 0,6690
2 119 (21,1%) 108 (25,5%) 0,1044
3 114 (20,2%) 89 (21,0%) 0,7583
4 137 (24,3%) 92 (21,7%) 0,3386
5 50 (8,9%) 22 (5,2%) 0,0274
6 1 (0,18%) 8 (1,9%) 0,0052
На 90-й день від початку (n=312) (n=110)
0 56 (17,9%) 13 (11,8%) 0,1372
1 69 (22,1%) 26 (23,6%) 0,7461
2 77 (24,7%) 30 (27,3%) 0,5903
3 66 (21,2%) 20 (18,2%) 0,5025
4 35 (11,2%) 9 (8,2%) 0,3763
5 7 (2,2%) 2 (1,8%) 0,8013
6 2 (0,6%) 10 (9,1%) <0,001
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показники перебігу захворювання — менша 
ймовірність ускладнень, швидша клінічна 
стабілізація пацієнтів, більш швидке від-
новлення порушень свідомості, що веде до 
більш ранньої активізації, початку реабілі-
тації тощо.

На поточний момент, неповні дані в час-
тини пацієнтів, особливо щодо оцінки функ-
ціонального стану та наслідків у віддаленому 
періоді (збір та верифікація даних ще не за-
вершені) заважають формулювати остаточ-
ні висновки. Але слід зауважити, що навіть 
попередні дані підтверджують результати та 
висновки інших аналогічних досліджень [1, 
2] і можуть мати велику практичну вагу.

Також як недолік маємо наголосити, що тер-
міни використання препарату в кожному 
індивідуальному випадку були різними, від-
мінними від стандартного курсу, рекомендо-
ваного офіційною інструкцією. Це, на нашу 
думку, може справляти певний вплив на 
оцінку ефективності лікування. Причина — 
короткий термін перебування в стаціонарі 
і складнощі продовження курсу за його ме-
жами.

У цій публікації ми не торкались даних 
про переносимість та безпеку використання 
препарату, а також аналізу вражень лікарів та 

Рисунок 1  Середні значення доби клінічної 
стабілізації пацієнтів з інсультом досліджуваних груп 
(р<0,01 між даними груп)

Рисунок 2  Середні значення балів шкали NIHSS 
у динаміці в пацієнтів досліджуваних груп
Примітка: *Доведена різниця між показниками груп (р<0,001)

Рисунок 3  Середні значення балів шкали mRs 
у динаміці в пацієнтів досліджуваних груп
Примітка: *Доведена різниця між показниками груп (р<0,001)

Рисунок 4  Середні значення Індекс Бартеля 
(у балах) у пацієнтів досліджуваних груп (р<0,001 між 
показниками груп)

Рисунок 5  Середні значення балів шкали NIHSS та 
шкали mRs у динаміці в пацієнтів досліджуваних груп
Примітка: *Доведена різниця між показниками груп (р<0,001)

Рисунок 6  Результати лікування пацієнтів із інсультом (%)
Примітка. * - Доведена різниця між показниками груп (р<0,001)
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їх оцінки (суб’єктивної) впливу застосуван-
ня Ксаврону вкомплексі лікування. Це буде 
темою окремої публікації при завершенні 
збору всіх даних. Попри все, ми оцінюємо 
отримані тенденції в проміжному аналізі як 
вельми позитивні.
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