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ÖÅÐÅÁÐÎËÈÇÈÍ È ÂÎÑÑÒÀÍÎÂËÅÍÈÅ ÏÎÑËÅ ÈÍÑÓËÜÒÀ 
(ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈÅ CARS)

Резюме. Предпосылки и цель исследования. Целью данного исследования было изучение улучшения моторной 

функции верхних конечностей у пациентов, перенесших инсульт, при приеме препарата Церебролизин 

по сравнению с плацебо к 90-му дню с момента начала заболевания. Методы. Проведено проспективное 

рандомизированное двойное слепое плацебо-контролируемое многоцентровое исследование в параллельных 

группах. Пациенты получали Церебролизин (30 мл/сут) либо плацебо (физиологический раствор) один 

раз в сутки в течение 21 дня, лечение начиналось через 24–72 часа после развития инсульта. Также 

пациенты принимали участие в стандартной программе реабилитации длительностью 21 день, которая 

начиналась в пределах 72 часов после развития инсульта. Первичной конечной точкой выступала 

оценка по шкале ARAT (Action Research Arm Test) на 90-й день от начала заболевания. Результаты. При 

непараметрической оценке величины эффекта в баллах по шкале ARAT в 90-й день продемонстрировано 

выраженное превосходство препарата Церебролизин по сравнению с плацебо (критерий Манна —  Уитни 

0,71; 95% доверительный интервал 0,63–0,79; P < 0,0001). При многомерном анализе величины эффекта 

в отношении общего состояния, согласно исследованию по 12 различным шкалам исходов, отмечено 

превосходство препарата Церебролизин в диапазоне от небольшого до среднего (критерий Манна —  Уитни 

0,62; 95% доверительный интервал 0,58–0,65; P < 0,0001). Частота досрочного завершения терапии 

составила < 5 % (3,8 %). Церебролизин был безопасным в применении и имел хорошую переносимость. 

Выводы. Церебролизин оказывал благоприятное влияние на функциональное восстановление и общие исходы 

в раннем реабилитационном периоде после инсульта. Безопасность его применения была сопоставима 

с таковой плацебо, что свидетельствует о благоприятной величине соотношения польза/риск. Поскольку 

данное исследование являлось поисковым и проводилось в выборках относительно небольшого размера, его 

результаты необходимо подтвердить в ходе крупного рандомизированного клинического исследования.

Ключевые слова: Церебролизин, рандомизированное двойное слепое плацебо-контролируемое исследование, 

функциональное восстановление, реабилитация, инсульт.
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Ишемический инсульт является второй по частоте 

причиной смерти во всем мире и третьей основной 

причиной сокращения продолжительности жизни с по-

правкой на нетрудоспособность [1, 2]. Тем не менее про-

водимого лечения зачастую недостаточно; мероприятия 

оказываются успешными лишь в течение первых часов 

после развития инсульта, если представляется возмож-

ным восстановить перфузию ишемизированного участка 

головного мозга. При тромболизисе с внутривенным 

назначением рекомбинантных тканевых активаторов 

плазминогена в пределах 4,5 часа с момента возникно-

вения патологии значительно снижается частота смерти 

либо функциональной зависимости в диапазоне от 3 до 6 

месяцев, однако польза данной процедуры исчезает при 

проведении ее в промежутке от 4,5 до 6 часов после раз-

вития инсульта [3]. Попытки добиться реканализации 

окклюзированных кровеносных сосудов при помощи 

внутриартериального введения рекомбинантных тка-

невых активаторов плазминогена либо механического 

удаления тромба по истечении указанного временного 

окна усиливают реперфузию [4] и, как недавно было 

продемонстрировано, улучшают клинические исходы 

у тщательно отобранных пациентов [5–7]. Однако число 

пациентов, которым данные манипуляции по восста-

новлению перфузии могут принести пользу, является 

небольшим и в сумме составляет < 20 % всех больных 

с инсультом, даже в случае проведения лечения в специ-

ализированных центрах [8, 9].

Таким образом, было разработано множество тера-

певтических подходов, оказывающих влияние на каскад 

патофизиологических реакций, начинающийся ише-

мией и заканчивающийся необратимым повреждением 

тканей. Несмотря на положительные результаты в от-

ношении развития инфаркта мозга и функциональных 

исходов на фоне экспериментальной ишемии [10], при 

применении нейропротекторных лекарственных средств 

не отмечено эффективности в ходе клинических иссле-

дований [11–13].

Данная неудачная попытка перенести результаты 

экспериментальных испытаний в клиническую прак-

тику может отчасти быть связана с использованием не-

соответствующих животных моделей [14] и неудачным 

дизайном исследований с участием человека, при ко-

торых зачастую не учитывают ограниченность времен-

ного окна для проведения мероприятий, направленных 

на коррекцию каскада патофизиологических реакций, 

либо сложность биохимических и молекулярных меха-

низмов, приводящих к ишемическому повреждению 

головного мозга. Вследствие этого методы лечения, на-

правленные на коррекцию одного биохимического либо 

молекулярного звена в каскаде патофизиологических 

реакций, приводящих к ишемическому повреждению 

клеток, не были эффективными при лечении инсульта; 

это послужило основанием для исследования муль-

тимодальной терапии, которая включает препараты, 

оказывающие влияние на несколько взаимосвязанных 

патофизиологических событий. Одним из подобных 

мультимодальных препаратов является Церебролизин —  

нейропептид, полученный из мозга свиней при помощи 

стандартизированного технологического процесса и со-

стоящий из нейропептидов с низким молекулярным 

весом (< 10 кДа), а также свободных аминокислот. Было 

продемонстрировано, что Церебролизин обладает ней-

ропротекторными свойствами и является эффективным 

в отношении эксайтотоксичности, подавляя образова-

ние свободных радикалов, активацию микроглии и раз-

витие нейровоспалительного ответа, а также активацию 

кальпаина и апоптоз; в дополнение к этому показано, 

что препарат имеет нейротрофическую активность, 

способствует регенерации нервных волокон, повышает 

жизнеспособность клеток и стимулирует нейрогенез 

[15–19]. Данный терапевтический подход был успеш-

ным в экспериментальных моделях окклюзии средней 

мозговой артерии и приводил к уменьшению объема 

инфаркта и улучшению функционального восстанов-

ления [20–23]. Улучшение неврологических исходов 

в животных моделях наблюдалось даже в случае начала 

терапии препаратом Церебролизин в подострую стадию 

инсульта, т.е. через  48 часов после развития симпто-

матики [21, 23]. Таким образом, нейропластическое 

и восстановительное действие данного препарата позво-

ляет говорить о более широком окне возможностей для 

проведения клинических исследований, чем то, которое 

было предложено ранее при использовании нейропро-

текторных препаратов. Применение препарата Церебро-

лизин в острой фазе ишемического инсульта изучалось 

в ходе нескольких клинических исследований [24–27], 

однако размер выборок в них был небольшим, преиму-

щественно в диапазоне от 50 до 200 рандомизированных 

пациентов. При проведении на основании данных более 

крупного рандомизированного двойного слепого плаце-

бо-контролируемого исследования подгруппового post 

hoc анализа (n = 252) выявили тенденцию к улучшению 

исходов у пациентов с более тяжелым инсультом (оценка 

по шкале тяжести инсульта Национальных институтов 

здравоохранения США (National Institutes of Health 

Stroke Scale, NIHSS) > 12) и снижению смертности при 

применении препарата Церебролизин [28]. Лечение 

в указанных выше клинических испытаниях начиналось 

в острой фазе инсульта и преимущественно ограничи-

валось 10 днями. На первое место выдвигалась оценка 

нейропротекторного действия препарата Церебролизин; 

при этом его нейротрофическое и нейропластическое 

влияние на восстановление, выявленное в эксперимен-

тах на животных, во внимание не принималось [21, 23]. 

Эффективность более длительного применения препа-

рата не изучалась [29, 30]. Цель данного исследования 

под названием «Церебролизин и восстановление после 

инсульта» (Cerebrolysin and Recovery After Stroke, CARS) 

состояла в анализе эффективности и безопасности при-

менения препарата Церебролизин при восстановлении 

после инсульта.



24 Ì³æíàðîäíèé íåâðîëîã³÷íèé æóðíàë,   ISSN 2224-0713 N¹ 2(80), 2016

Методы
Дизайн исследования и схемы лечения

В ходе данного проспективного рандомизированного 

двойного слепого плацебо-контролируемого многоцен-

трового исследования в параллельных группах сравни-

валось влияние препарата Церебролизин в объеме 30 мл 

и плацебо при их назначении в рамках ранней реабили-

тации после инсульта. Церебролизин разводили в физио-

логическом растворе до суммарного объема 100 мл, в ка-

честве плацебо использовался физиологический раствор 

(100 мл). Исследуемый препарат назначался один раз 

в сутки в течение 21 дня в виде внутривенной инфузии 

продолжительностью 20 минут; лечение начиналось че-

рез 24–72 часа после развития инсульта. В проведенных 

ранее исследованиях препарат назначали в дозировках 

от 10 до 50 мл в сутки, продолжительность лечения ко-

лебалась от 10 до 30 дней, при этом инфузию препарата 

Церебролизин выполняли один раз в сутки [15–28, 31].

Каждый включенный в наше исследование пациент 

также принимал участие в стандартной программе реа-

билитации длительностью 21 день, которая начиналась 

в пределах 48–72 часов после развития инсульта (5 дней 

в неделю, 2 часа в день). Данная программа включала 

массаж, а также пассивные и активные движения верхних 

и нижних конечностей. Пациенты продолжали занятия, 

состоящие из 2 сеансов по 15 минут активных движе-

ний в день 3 дня в неделю, после выписки из лечебного 

учреждения. Первичная конечная точка исследования 

оценивалась на 90-й день с момента развития инсульта. 

В ходе исследования были запланированы визиты (В) 

в дни 7, 14 и 21 после исходного уровня, а также в дни 42 

и 90 после развития инсульта. Длительность исследования 

для каждого пациента составила 90 дней. Исследование 

проводилось в Румынии, Украине и Польше; оно заре-

гистрировано в базе данных EudraCT (2007-000870-21).

Исследование было одобрено комитетами по этике 

соответствующих учреждений, все участвующие в нем 

пациенты подписали информированное согласие. Па-

циенты с дисфазией, затрудняющей понимание про-

цедуры информированного согласия, в исследование 

не включались. Все манипуляции в рамках исследования 

проводились согласно соответствующим законам и ре-

комендациям, стандартам надлежащей клинической 

практики и этическим нормам.

Критерии включения и исключения
В данное исследование включались пациенты в воз-

расте от 18 до 80 лет. Критериям включения соответство-

вали исключительно больные, перенесшие супратенто-

риальный ишемический инсульт (подтвержденный при 

помощи компьютерной либо магнитной резонансной 

томографии), с объемом очага поражения > 4 см3. 

Включенные в исследование пациенты не имели выра-

женных признаков инвалидизации и функциональной 

зависимости до развития инсульта (оценка по модифи-

цированной шкале Рэнкина (мШР) до инсульта от 0 до 1 

балла), не переносили инсульт в пределах 3 последних 

месяцев, имели показатель по шкале оценки функци-

онирования верхней конечности [32] (Action Research 

Arm Test, ARAT) < 50 баллов (диапазон от 0 (отсутствие 

функции) до 57 (отсутствие функциональных ограниче-

ний)), а также показатель по коммуникативной шкале 

Гудгласса и Каплан [33, 34] > 2 баллов (диапазон от 0 

(тяжелая афазия) до 5 (минимальная афазия)).

Критериями исключения служили: прогрессирую-

щий либо нестабильный инсульт; ранее задокументи-

рованное либо активное серьезное неврологическое 

или психиатрическое заболевание; наличие в анамнезе 

серьезной алкогольной либо наркотической зависимо-

сти в пределах 3 предшествующих лет; поздние стадии 

заболеваний печени, почек, сердца либо легких; наличие 

установленного медицинского диагноза неизлечимого 

заболевания с ожидаемой продолжительностью жиз-

ни < 1 года; выраженное снижение ясности сознания 

на момент рандомизации; любое состояние, являющееся 

противопоказанием к назначению препарата Церебро-

лизин, включая аллергию; беременность либо кормле-

ние грудью; участие в другом терапевтическом иссле-

довании инсульта или восстановления после инсульта.

Критерии эффективности
Первичным критерием эффективности было измене-

ние оценки по шкале ARAT [32], которая использовалась 

для определения моторной функции верхней конечности 

на протяжении промежутка времени от исходного уровня 

до 90-го дня. Вторичными критериями эффективности 

служили изменения следующих показателей в течение 

периода времени от исходного уровня до 21-го дня 

(последний день применения исследуемого препарата) 

и до 90-го дня: скорость походки (тест оценки скорости 

походки), мелкая моторика (тест с девятью отверстиями 

и стержнями), общее неврологическое состояние (оцен-

ка по шкале NIHSS), уровень инвалидизации/функци-

ональной зависимости в отношении повседневной дея-

тельности (индекс Бартел, мШР), степень выраженности 

афазии (коммуникативная шкала Гудгласса и Каплан) 

[33, 34], выраженность отсутствия внимания (тест вы-

черкивания линий, тест на определение расстояния), 

качество жизни (краткий опросник оценки состояния 

здоровья из 36 пунктов (SF-36), индекс физического 

здоровья и индекс психического здоровья), а также выра-

женность депрессии (гериатрическая шкала депрессии). 

Ссылки на описание данных критериев приведены в раз-

деле «Дополнительный материал» (см. ниже).

Статистические методы
Первичная цель данного исследования состояла 

в проверке гипотезы о том, что у пациентов, рандоми-

зированных в группу препарата Церебролизин, будет 

наблюдаться улучшение показателей по шкале ARAT 

через 90 дней исследования по сравнению с пациентами, 

рандомизированными в группу плацебо. Многоуров-
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невая величина  (общий показатель достоверности 

всего исследования) была установлена на уровне 0,05 

(2-сторонний тест для доказательства более высокой 

эффективности). Как было запланировано до начала ис-

следования, в связи с асимметрией и ненормальностью 

распределений (критерий Шапиро —  Уилка; P = 0,0137), 

а также с наличием статистических выбросов непара-

метрический анализ проводился при помощи критерия 

Уилкоксона —  Манна —  Уитни.

Критерий Манна —  Уитни (МУ) рассчитывался 

в виде величины эффекта, связанной с широко из-

вестным критерием Уилкоксона —  Манна —  Уитни 

[35–38]. Формально МУ отражает вероятность того, что 

показатели случайным образом выбранного пациента 

из группы активного препарата будут превосходить по-

казатели такового из группы сравнения (с вероятностью 

в диапазоне от 0 до 1 и показателем 0,5, свидетельствую-

щим о сопоставимости); статистически это выражается 

следующим образом: P (X < Y) + 0,5 P (X = Y).

Нулевая и альтернативная гипотезы при сравнении 

эффективности препарата Церебролизин и плацебо 

могут быть сформулированы следующим образом (тест 

для доказательства более высокой эффективности; И —  

исследуемый препарат; К —  контрольный препарат):

Нулевая гипотеза H0: МУИК  0,50.

Альтернативная гипотеза HA: МУИК > 0,50.

Общепринятыми эталонными значениями [39, 40] 

критерия МУ являются следующие: 0,29 (исследуемый 

препарат значительно уступает препарату сравнения), 

0,36 (уступает умеренно), 0,44 (уступает незначительно), 

0,50 (исследуемый препарат и препарат сравнения со-

поставимы), 0,56 (исследуемый препарат незначительно 

превосходит препарат сравнения), 0,64 (превосходит 

умеренно) и 0,71 (превосходит значительно).

В дополнение к одномерному анализу балла по шка-

ле ARAT комбинированные первичные и вторичные 

критерии эффективности анализировались с исполь-

зованием многомерного подхода к оценке исходов и их 

классификации; это связано с тем, что ни один отдельно 

взятый показатель, вероятно, не в состоянии отра зить 

многогранность процесса восстановления после ин-

сульта. Ведущие исследователи также рекомендуют при-

менять различные показатели для полноценного охвата 

всех потенциальных нарушений и восстановления после 

инсульта [41–43].

Результаты
Исследуемая выборка

С апреля 2008 года по сентябрь 2010 года в исследо-

вание были включены 208 пациентов. Все они получили 

как минимум 1 дозу исследуемого препарата либо плацебо 

(Церебролизин, n = 104; плацебо, n = 104) и, соответ-

ственно, составили выборку для анализа безопасности. 

Двенадцать пациентов прекратили участие в исследо-

вании досрочно в связи с развитием нежелательных 

явлений (Церебролизин, n = 2; плацебо, n = 5), отзывом 

информированного согласия (Церебролизин, n = 2; 

плацебо, n = 2) либо по причинам административного 

характера (плацебо, n = 1). У троих из указанных выше 

пациентов, входивших в группу плацебо, отсутствовали 

данные после исходного уровня, и в связи с этим они 

были исключены из анализируемой выборки мITT 

(модифицированная популяция начавших лечение па-

циентов). Других существенных нарушений протокола 

в выборке мITT не было; таким образом, анализируемая 

выборка мITT и выборка «по протоколу» состояли из 205 

пациентов каждая (Церебролизин, n = 104; плацебо, 

n = 101). Данные по эффективности на 90-й день отсут-

ствовали у 5 пациентов. Следовательно, выборка вклю-

чала 200 пациентов (96,2 % рандомизированных и 97,6 % 

пациентов из выборки мITT), что превышает рекомен-

дуемую пороговую величину в 90 % для качественных 

доказательных исследований класса I [47–49]. В начале 

исследования существенные различия между группами 

отсутствовали (табл. 1, 2). Средний возраст пациентов 

составил 64 года, 63,9 % пациентов —  мужчины, средняя 

оценка по шкале NIHSS —  9,2 балла (медиана 8,0).

Первичный критерий эффективности
(оценка по шкале ARAT)

Оценка по шкале ARAT повысилась с 10,1 ± 15,9 

балла (0,0; 21,5) на исходном уровне (среднее ариф-

метическое ± стандартное отклонение (СО); медиана, 

межквартильный размах (МР)) до 40,7 ± 20,2 балла 

(51,0; 28,0) в 90-й день в группе препарата Цереброли-

зин и с 10,7 ± 16,5 (2,0; 18,0) до 26,5 ± 21,0 (27,0; 44,0) 

балла —  в группе плацебо (рис. 1А). Среднее абсолютное 

изменение по шкале ARAT в 90-й день после инсуль-

та по сравнению с исходными данными составило 

30,7 ± 19,9 балла (32,0; 36,5) в группе препарата Церебро-

лизин и 15,9 ± 16,8 (11,0; 22,0) —  в группе плацебо. По-

вышение оценки по шкале ARAT отмечалось у 96 из 104 

(92,3 %) пациентов из группы препарата Церебролизин 

по сравнению с 85 из 101 (84,2 %) —  из группы плацебо.

При проведении анализа НС (наблюдаемых случа-

ев) результаты были аналогичны таковым при анализе 

ПВДПН (перенос вперeд данных последнего наблюде-

ния), а окончательная медиана оценки по шкале ARAT 

составила 51,0 балла в группе препарата Церебролизин 

и 22,0 —  в группе плацебо (рис. I в разделе «Дополни-

тельный материал»). Работа с отсутствующими данными 

не оказывала существенного влияния на результаты, по-

скольку частота досрочного выбывания из исследования 

была низкой в обеих группах.

Непараметрический анализ ПВДПН продемонстриро-

вал выраженное превосходство препарата Церебролизин 

по сравнению с плацебо в день 90, при этом критерий МУ 

был равен 0,71 (95% доверительный интервал 0,63–0,79; 

рис. 1Б). Данные исследования НС подтверждали резуль-

таты анализа ПВДПН, при этом критерий МУ составлял 

0,71 (95% доверительный интервал 0,63–0,79). Выявлено 

постоянное повышение величины эффекта в динамике, 
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максимальное значение соответствовало дню 90 (данные 

не продемонстрированы).

Определена чувствительность исходной оценки 

по шкале ARAT > 0 и от 3 до 54 баллов, а также про-

веден стратифицированный анализ по возрасту, полу 

и начальной оценке по шкале ARAT. Результаты анализа 

чувствительности соответствовали данным первичного 

анализа; результаты всех стратифицированных анали-

зов —  таковым нескорректированных анализов (рис. 

II–VI в разделе «Дополнительный материал»).

Вторичные критерии эффективности 
и общие исходы

Аналогично результатам однофакторного анализа 

оценки по шкале ARAT (рис. 1Б) были отмечены значи-

мые различия между группами препарата Церебролизин 

и плацебо.

Благоприятная оценка по мШР от 0 до 1 выявлена 

у 42,3 % пациентов из группы препарата Церебролизин 

и у 14,9 % —  из группы плацебо, аналогичные результаты 

были получены в отношении оценки по мШР от 0 до 2 

(полное распределение баллов по мШР представлено 

на рис. 2).

Наблюдалось умеренное превосходство препа-

рата Церебролизин (критерий МУ  0,64) по 6 из 12 

критериев эффективности, включая оценку по шкале 

ARAT, шкале NIHSS, по мШР, индекс Бартел, индекс 

физического здоровья согласно краткому опроснику 

оценки состояния здоровья из 36 пунктов, а также вы-

раженность депрессии (гериатрическая шкала депрес-

сии) (рис. 3). Незначительное превосходство препарата 

Церебролизин было продемонстрировано при помощи 

теста определения скорости походки, теста с девятью 

отверстиями и стержнями, коммуникативной шкалы 

Гудгласса и Каплан, а также индекса психического 

здоровья по краткому опроснику оценки состояния 

здоровья из 36 пунктов (критерий МУ  0,56). Доля па-

циентов, у которых изначально определялось отсутствие 

внимания, было низким в обеих группах (Цереброли-

зин, n = 9; плацебо, n = 10); Церебролизин не оказывал 

влияния на отсутствие внимания (тест вычеркивания 

линий и тест на определение расстояния).

Таблица 1. Демографические исходные характеристики (выборка для анализа безопасности)

Параметр
Всего, 
n = 208

Группа препарата 
Церебролизин, 

n = 104

Группа плацебо, 
n = 104

Мужской пол, n (%) 133 (63,9) 70 (67,3) 63 (60,6)

Правши, n (%) 199 (95,7) 99 (95,2) 100 (96,2)

Средний возраст, лет (СО) 64,0 (10,2) 64,9 (9,8) 63,0 (10,6)

Средний ИМТ, кг/м2 (СО) 27,4 (4,2) 27,2 (4,1) 27,6 (4,3)

Среднее время до начала терапии, ч (СО)* 53,2 (12,3) 51,9 (12,7) 54,6 (11,7)

Тромболитическая терапия, n (%) 4 (1,9) 2 (1,9) 2 (1,9)

Распространенность факторов риска, n (%)

Артериальная гипертензия 173 (83,2) 86 (82,7) 87 (83,7)

Гиперлипидемия 105 (50,5) 55 (52,9) 50 (48,1)

Сахарный диабет 39 (18,8) 19 (18,3) 20 (19,2)

Аритмия 54 (26,0) 26 (25,0) 28 (26,9)

Ишемическая болезнь сердца 83 (39,9) 38 (36,5) 45 (43,3)

Курение в настоящее время/в анамнезе 67 (32,2) 33 (31,8) 34 (32,7)

Примечания: ИМТ —  индекс массы тела; * —  рассчитывается с момента развития инсульта.

Таблица 2. Исходные значения критериев 
эффективности (мITT)

Критерий 
эффективности

Группа 
препарата 

Церебролизин, 
n = 104

Группа 
плацебо, 

n = 101

Оценка по шкале ARAT 
(на парализованной стороне)

Средний ± СО 10,1 ± 15,9 10,7 ± 16,5

Медиана (МР) 0,0 (21,5) 2,0 (18,0)

Оценка по шкале NIHSS

Средний ± СО 9,1 ± 3,2 9,2 ± 3,2

Медиана (МР) 8,0 (4,0) 8,0 (5,0)

Индекс Бартел

Средний ± СО 35,5 ± 24,9 35,4 ± 24,6

Медиана (МР) 30,0 (40,0) 30,0 (40,0)

Оценка по модифицированной шкале Рэнкина

Средний ± СО 3,9 ± 0,8 3,9 ± 0,8

Медиана (МР) 4,0 (0,0) 4,0 (1,0)
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Совокупные результаты (общий исход, определен-

ный с помощью процедуры Wei-Lachin) выявили не-

значительное превосходство препарата Церебролизин 

по сравнению с плацебо, при этом величина эффекта 

согласно критерию МУ составила 0,62 (95% довери-

тельный интервал 0,58–0,65). Результаты анализа НС 

подтвердили результаты анализа ПВДПН, при этом 

критерий МУ был равен 0,61 (95% доверительный ин-

тервал 0,58–0,65; данные не продемонстрированы).

Безопасность и переносимость
93,8 % пациентов получили 21 инфузию (Церебро-

лизин — 96,2 %; плацебо — 91,3 %). О развитии как 

минимум 1 нежелательного явления (НЯ) сообщалось 

у 69,2 % больных из группы препарата Церебролизин, 

в группе плацебо данный показатель составил 71,2 %. 

Тяжесть большинства НЯ была расценена как легкая 

(Церебролизин — 76,1 %; плацебо — 69,8 %). Обзор наи-

более частых побочных эффектов, развившихся после 
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Рисунок 1. А —  динамика оценки по шкале ARAT при назначении препарата Церебролизин (30 мл/
сут) и плацебо; данные представлены в виде коробчатой диаграммы (P10 и P90) для дней 7 (В3), 
14 (В4) и 21 (В5) после исходного уровня, а также дней 42 (В6) и 90 (В7) после развития инсульта. 

Анализ проводился в мITT-выборке пациентов с использованием переноса вперед данных последнего 
наблюдения для работы с отсутствующими данными. Выборка мITT-ПВДПН в день 90 в общей сумме 

включала 205 пациентов (Церебролизин, n = 104; плацебо, n = 101). B —  величина эффекта (критерий 
Манна —  Уитни) в отношении изменения оценки по шкале ARAT в сравнении с исходным уровнем 

в выборке мITT —  ПВДПН. Анализ выполнялся при помощи критерия Уилкоксона —  Манна —  Уитни
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начала лечения и встречающихся как минимум у 5 % па-

циентов в любой из групп, представлен в табл. 3. У трех 

больных из группы препарата Церебролизин (2,9 %) 

и 7 —  из группы плацебо (6,7 %) возникли серьезные 

нежелательные явления (СНЯ), ни одно из которых 

не имело связи с исследуемым препаратом (табл. 4). 

В группе препарата Церебролизин развивались такие 

СНЯ, как тяжелая периферическая ишемия, приступ 

почечной колики умеренной тяжести и острый инфаркт 

миокарда; все указанные СНЯ разрешились в период 

проведения исследования. Четыре пациента (3,8 %) 

из группы плацебо умерли вследствие сепсиса с тяжелой 

почечной недостаточностью и комой, сепсиса с полиор-

ганной недостаточностью, ишемии кишечника, а также 

субдуральной и внутримозговой гематомы.

В группе применения препарата Церебролизин 

не умер ни один пациент. Низкая частота развития СНЯ, 

вероятно, может объясняться длительным периодом 

госпитализации (22–23 дня у каждого пациента в соот-

ветствии с протоколом). Кроме того, в ходе предыдущих 

клинических исследований было продемонстрировано, 

что раннее проведение реабилитационных мероприя-

тий может предотвращать развитие таких осложнений 

острого инсульта, как тромбоз глубоких вен, бронхо-

пневмония, пролежни и депрессия, которые являются 

основными причинами СНЯ в течение острой фазы 

инсульта [50–56].

Основные физиологические показатели пациентов 

были аналогичными в обеих группах лечения, клиниче-

ски значимых изменений в ходе исследования не про-

демонстрировано. В соответствии с лабораторными 

параметрами, расцененными исследователями как 

клинически значимые, также не отмечено достоверных 

различий между группами лечения, тенденция к раз-

витию отдельных патологических лабораторных откло-

нений отсутствовала. В целом результаты исследования 

безопасности отразили предполагаемую безопасность 

и хорошую переносимость препарата пациентами 

с острым ишемическим инсультом.

Обсуждение

Результаты данного рандомизированного плаце-

бо-контролируемого многоцентрового исследования 

ранней реабилитации перенесших инсульт пациентов 

продемонстрировали положительное действие препа-

рата Церебролизин на первичный критерий эффектив-

ности, оценку по шкале ARAT и общий исход в 90-й день 

по сравнению с плацебо. Балл по шкале ARAT и общий 

исход достоверно отличались между группами лечения 

согласно выбранному до начала исследования анализу 

первого ряда и первичному подгрупповому анализу 

пациентов с исходным баллом по шкале ARAT > 0. Дан-

ные результаты были сопоставимыми при проведении 

анализов чувствительности ПВДПН и НС.

Были выявлены незначительные различия при оцен-

ке сопоставимости исследуемого препарата и плацебо 

в отношении досрочного выбывания из исследования 

пациентов с НЯ; принимались во внимание больные 

с по меньшей мере 1 побочным эффектом, развившимся 

после начала лечения, и пациенты с по меньшей мере 

1 СНЯ.

Приоритет при включении в данное исследование 

отдавался пациентам с инсультом средней тяжести 

либо тяжелым инсультом (медиана исходной оценки 

Рисунок 2. Распределение баллов по модифицированной шкале Рэнкина. Суммарный процент 
(Церебролизин против плацебо): 8,65 и 2,97 (0), 42,31 и 14,85 (1), 65,38 и 33,66 (2), 88,46 

и 75,25 (3), 98,08 и 96,04 (4) и 100,0 и 100,0 (5). Оценка: 0 баллов —  симптоматика отсутствует; 
1 —  несмотря на наличие симптоматики, серьезной инвалидизации нет: пациент может выполнять 

все обычные обязанности и участвовать во всех видах повседневной деятельности; 2 —  
незначительная инвалидизация: больной не способен выполнять все прежние действия, однако 

сохраняет способность к самообслуживанию; 3 —  умеренная инвалидизация: в некоторых случаях 
пациенту требуется помощь, однако он может ходить самостоятельно; 4 —  умеренно тяжелая 

инвалидизация: неспособность самостоятельно ходить и невозможность самообслуживания; 5 —  
тяжелая инвалидизация: больной прикован к постели, страдает недержанием мочи и кала, требует 

постоянного постороннего наблюдения и ухода; 6 баллов —  смерть
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по шкале NIHSS = 9), поскольку в ходе служившего 

основой для построения гипотезы анализа подгрупп 

предыдущего исследования [28] выявлена тенденция 

к большей эффективности препарата Церебролизин 

у пациентов с баллом по шкале NIHSS > 12 (n = 246). 

В ходе данного подгруппового анализа было выявле-

но, что у больных из группы препарата Церебролизин 

улучшение оценки по шкале NIHSS в день 90 было 

на 3 пункта больше по сравнению с группой плацебо; 

также сообщалось о величине эффектов, отражающей 

умеренное превосходство препарата Церебролизин 

по сравнению с плацебо в отношении всех компонентов 

комбинированной конечной точки (оценка по шкале 

NIHSS, индекс Бартел и оценка по мШР). В настоящем 

исследовании у пациентов, принимавших Цереброли-

зин, продемонстрировано выраженное и достоверное 

улучшение по сравнению с группой плацебо, также у них 

наблюдались наивысшие показатели по шкале ARAT.

Следует отметить, что данное исследование также 

подтверждает результаты предыдущего, в котором 

Церебролизин назначался в течение 10 дней в качестве 

вспомогательной терапии в дополнение к внутривен-

Рисунок 3. Общее состояние пациентов на 90-й день. Величина эффекта (критерий Манна —  Уитни 
в отношении одиночных и комбинированных (процедура Wei-Lachin) критериев эффективности отражает 

изменения в mITT-выборке пациентов с использованием переноса вперед данных последнего наблюдения 
(n = 205) по сравнению с исходным уровнем. Все виды анализа проводились при помощи многомерного 

направленного критерия Уилкоксона

Примечания: ИПЗ —  индекс психического здоровья; ИФЗ —  индекс физического здоровья.

Общее состояние в 90-й день Статистическая характеристика МУ МУ 95% ДИ N1/N2 P

Оценка по шкале ARAT 0,7118 0,6307–0,7928 104/101 0,0000

Тест оценки скорости походки 0,5937 0,4585–0,7289 34/35 0,1743

Тест с девятью отверстиями и стержнями 0,5612 0,4777–0,6448 90/93 0,1509

Оценка по шкале NIHSS 0,6754 0,5977–0,7530 104/101 0,0000

Индекс Бартел 0,6720 0,5922–0,7518 104/101 0,0000

Оценка по мШР 0,7339 0,6612–0,8065 104/101 0,0000

Оценка по коммуникативной шкале Гудгласса 0,5614 0,4938–0,6290 104/101 0,075

Тест вычеркивания линий 0,4696 0,4041–0,5351 98/100 0,3627

Тест на определение расстояния 0,4981 0,4281–0,5681 97/100 0,9574

ИФЗ SF-36 0,6727 0,5900–0,7553 102/95 0,0000

ИПЗ  SF-36 0,5602 0,4795–0,6409 102/95 0,1438

Оценка по шкале депрессии 0,6805 0,6007–0,7603 102/96 0,0000

Общий исход (тест Wei-Lachin) 0,6159 0,5799–0,6518 104/101 0,0000

0,29 0,36 0,44 0,5 0,56 0,64 0,71

В пользу плацебо В пользу препарата 
Церебролизин

Таблица 3. Наиболее частые НЯРПНЛ (у  5 % пациентов; выборка для анализа безопасности)

Предпочтительный термин
Церебролизин, n = 104 Плацебо, n = 104

n (%); частота

Инфекции мочевых путей 13 (12,5); 15 17 (16,3); 18

Депрессия 11 (10,6); 11 10 (9,6); 10

Бессонница 6 (5,8); 6 4 (3,8); 4

Артериосклероз сонных артерий 5 (4,8); 5 5 (4,8); 5

Головная боль 6 (5,8); 8 3 (2,9); 3

Стеноз сонных артерий 6 (5,8); 6 2 (1,9); 3

Артериальная гипертензия 9 (8,7); 15 12 (11,5); 18

Цитолитический гепатит 10 (9,6); 10 8 (7,7); 8

Боль в верхнем отделе живота 6 (5,8); 6 4 (3,8); 5

Примечания: при каждом НЯ пациенты учитывались только один раз. Все НЯРПНЛ были зашифрованы 
согласно MedDRA 13.1. «Частота» обозначает частоту развития каждого явления; НЯРПНЛ —  нежелательное 
явление, развившееся после начала лечения (вновь развившееся либо ухудшившееся при применении 
исследуемого препарата).
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ному введению рекомбинантного тканевого активатора 

плазминогена; при этом наблюдалось выраженное ранее 

улучшение [27].

Тем не менее в предыдущем исследовании различия 

между данными 2 группами исчезали с течением времени 

и не были значимыми в 90-й день после развития ин-

сульта; при этом симптоматика отсутствовала полностью 

(оценка по мШР = 0) у 30,4 % пациентов из группы пре-

парата Церебролизин и у 23,7 % —  из группы плацебо. Не-

смотря на наличие симптоматики (оценка по мШР = 1), 

значимая инвалидизация отсутствовала у 21,4 % пациен-

тов, принимавших Церебролизин, и у 28,8 % —  из группы 

плацебо. В настоящем исследовании благоприятное 

влияние препарата Церебролизин было более устой-

чивым в течение более длительного периода лечения, 

составившего 21 день. Мы отметили низкий уровень 

полного восстановления функций у пациентов из группы 

плацебо в данном исследовании. В целом худшие, чем 

это обычно ожидается, исходы в контрольной группе 

могут быть объяснением превосходства группы лече-

ния. Тем не менее приоритет при включении в данное 

исследование отдавался больным с инсультом средней 

тяжести либо тяжелым инсультом (медиана исходного 

балла по шкале NIHSS = 9), что может объяснять низкую 

частоту спонтанного восстановления при применении 

плацебо. Однако данную версию необходимо подтвердить 

в будущем в ходе более крупного рандомизированного 

испытания. Прямое сравнение результатов исследова-

ния CARS с результатами предыдущих исследований 

препарата Церебролизин невозможно, поскольку в этой 

работе в обеих группах лечения активно проводились 

реабилитационные мероприятия. Кроме того, в развитии 

наблюдаемых исходов могло сыграть роль более раннее 

начало реабилитационных мероприятий, что подтвержда-

ется более быстрым клиническим улучшением. Способ-

ность препарата Церебролизин усиливать регенерацию 

нервной ткани также могла увеличивать благоприятный 

эффект реабилитационных мероприятий.

Данное исследование было запланировано как поис-

ковое исследование фазы II. Этот дизайн накладывает 

ограничения на достоверность полученных данных; та-

ким образом, результаты необходимо подтвердить в ходе 

крупного исследования фазы III. Кроме того, в ходе 

будущих работ необходимо оценить применимость по-

лученных нами данных к другим регионам и выборкам 

пациентов с инсультом.

Сообщалось о высокой валидности, чувствительно-

сти, а также межэкспертной и интраэкспертной досто-

верности такого критерия первичной эффективности, 

как оценка по шкале ARAT [32, 57, 58]. Тем не менее 

каждая из указанных величин говорит о достоверности 

при оценке в рамках одного учреждения. Все чаще 

в многоцентровых исследованиях инсульта подчерки-

вается важность уменьшения расхождений полученных 

в разных учреждениях данных, которые появляются при 

оценке исходов в баллах [59].

Результаты анализа чувствительности оценки 

по шкале ARAT соответствуют результатам первичного 

анализа, что указывает на отсутствие значимого влияния 

различий у пациентов с начальным баллом по шкале 

ARAT = 0 на исход исследования.

Учитывая, что пациенты с лакунарным и субтенто-

риальным инсультом исключались из данного исследо-

вания, анализ подтипов инсульта согласно пораженной 

зоне кровоснабжения не проводился.

Выводы

Результаты данного исследования указывают 

на благоприятное влияние препарата Церебролизин 

на функциональный и общий исход при применении 

в раннем периоде реабилитации у пациентов после ин-

сульта. При проведении всех запланированных видов 

анализа были получены статистически достоверные 

данные. Большое количество пациентов с исходным 

баллом по шкале ARAT = 0 может накладывать огра-

ничения на обобщаемость результатов, полученных 

Таблица 4. Исходы исследования безопасности (выборка для анализа безопасности)

Параметр безопасности
Всего,

 n = 208
Церебролизин,

n = 104
Плацебо, 

n = 104

Средняя длительность применения 20,4 20,5 20,3

Пациенты с НЯРПНЛ: 146 (70,2) 72 (69,2) 74 (71,2)

Связанными с препаратом, n (%) 44 (21,2) 22 (21,2) 22 (21,2)

Приводящими к досрочной отмене препарата, n (%) 7 (3,4) 2 (1,9) 5 (4,8)

Количество НЯРПНЛ, n 400 201 199

Пациенты с СНЯРПНЛ: 10 (4,8) 3 (2,9) 7 (6,7)

Связанными с препаратом, n (%) 0 0 0

Приводящими к досрочной отмене препарата, n (%) 6 (2,9) 1 (1,0) 5 (4,8)

Количество СНЯРПНЛ, n 16 3 13

Умершие пациенты, n (%) 4 (1,9) 0 4 (3,8)

Примечание: СНЯРПНЛ —  серьезное нежелательное явление, развившееся после начала лечения.
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в выборке мITT; тем не менее при запланированном 

анализе подгрупп пациентов с начальной оценкой 

по шкале ARAT > 0 баллов продемонстрирована со-

поставимая величина эффектов, что подтверждает 

положительные общие результаты. Безопасность 

препарата Церебролизин была сопоставима с таковой 

плацебо, что свидетельствует о благоприятном соот-

ношении польза/риск при использовании препарата 

Церебролизин.

Однако дизайн исследования накладывает ограниче-

ния на качество полученных данных. Особые замечания 

могут появляться в связи с ограничениями, характер-

ными для любого исследования фазы II: малый размер 

выборок, их гетерогенность, отсутствие централизо-

ванного контроля ключевых конечных точек, а также 

вероятность присутствия в группах лечения дисбаланса, 

который невозможно обнаружить при стандартном 

изучении факторов риска. Таким образом, результаты 

необходимо подтвердить в ходе крупного исследования 

фазы III. В дополнение применимость полученных 

нами данных к другим регионам и выборкам пациентов 

с инсультом необходимо оценить в ходе будущих работ.

Дополнительный материал
Церебролизин и восстановление после инсульта (ис-

следование CARS): рандомизированное плацебо-контро-

лируемое двойное слепое многоцентровое клиническое 

исследование фазы II

Дополнительные методы и результаты
Анализ чувствительности: исходный балл 
по шкале ARAT > 0

Сообщалось о высокой валидности, чувствительно-

сти, а также межэкспертной и интраэкспертной досто-

верности такого критерия первичной эффективности, 

как оценка по шкале ARAT [1–3]. Тем не менее каждая 

из указанных величин свидетельствует о достоверно-

сти при оценке в рамках одного учреждения. Все чаще 

в многоцентровых исследованиях инсульта подчерки-

вается важность уменьшения расхождений полученных 

в разных учреждениях данных, которые появляются при 

оценке исходов в баллах [4].

В 2008 году Yozbatiran и соавторы опубликовали дан-

ные по стандартизированному подходу к определению 

балла по шкале оценки функционирования верхней 

конечности [4] с целью устранения основных недостат-

ков данной методики; помимо других аспектов, авторы 

описали надлежащий способ работы со значениями, 

равными нулю. В нашем исследовании наличие нулевых 

исходных баллов также приводило к появлению боль-

шой вариации. Невозможно было определить оценку 

по шкале ARAT у пациентов, прикованных к постели 

и не способных сидеть в вертикальном положении. В по-

добных случаях больному согласно инструкции выстав-

лялась нулевая оценка по шкале ARAT. Данный подход 

приводит к получению минимальной оценки в 0 баллов 

пациентами с достаточно гетерогенными клиническими 

4 5 6 7 4 5 6 7

Рисунок I. Коробчатая диаграмма (P10, P90), балл по шкале ARAT, динамика изменения, Церебролизин 
в сравнении с плацебо, мITT, НС
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Рисунок II. Эмпирическая функция распределения, исходный балл по шкале ARAT, Церебролизин 
в сравнении с плацебо, мITT
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Рисунок III. Коробчатая диаграмма (P10, P90), оценка по шкале ARAT у пациентов с исходным баллом 
по шкале ARAT > 0, динамика изменения, Церебролизин в сравнении с плацебо, мITT, ПВДПН
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состояниями. Например, оценка по шкале ARAT = 0 ис-

ключительно на парализованной стороне означает, что 

вследствие развития двигательного дефицита больной 

не смог выполнить даже простейшие задания шкалы, од-

нако мог сидеть за столом для проведения теста по шка-

ле ARAT непарализованной рукой. Оценка по шкале 

ARAT = 0 для обеих рук при проведении скринингового 

и исходного обследования означает, что с учетом тяжести 

инсульта исследователи пытались провести тест, однако 

пациент не был способен принять сидячее положение 

для выполнения теста согласно инструкциям.

Donaldson и соавторы (2006) высказали предположе-

ние о неоднозначности способа оценивания по шкале 

ARAT, что может служить «важным источником некон-

тролируемой вариации между различными наблюдате-

лями либо клиническими центрами» [5, 6].

На рис. II показана начальная оценка по шкале ARAT 

в виде эмпирической функции распределения в двух 

группах лечения (ось X отражает балл по шкале ARAT, 

ось Y —  общее количество пациентов с по меньшей мере 

определенным результатом). Таким образом, оба распре-

деления баллов по шкале ARAT отражены на всей шкале.

Как показано на рис. II, две группы лечения очень 

хорошо сопоставимы в плане оценки по шкале ARAT, тем 

не менее в обеих группах присутствует большое количе-

ство пациентов с исходным баллом по шкале ARAT = 0 

(Церебролизин — 59,6 %, плацебо — 48,5 %; мITT).

С целью решения некоторых известных проблем 

оценивания, среди пациентов с исходной оценкой 

по шкале ARAT > 0 баллов (N = 94) был проведен за-

планированный анализ чувствительности; таким об-

разом, исключалась гетерогенность нулевых оценок 

на начальном уровне. В оригинальный протокол ис-

следования данный подгрупповой анализ был внесен 

в качестве первичного анализа чувствительности для 

снижения гетерогенности между различными центрами 

исследования.

На рис. III продемонстрирована динамика из-

менения балла по шкале ARAT до 90-го дня в заранее 

отобранной подгруппе пациентов с исходной оценкой 

по шкале ARAT > 0 баллов (ПВДПН).

Коробчатая диаграмма демонстрирует значительно 

более резкое первоначальное повышение показателя 

в группе препарата Церебролизин по сравнению с группой 

плацебо; при этом окончательная медиана в 90-й день (В7) 

составила 56, приближаясь, таким образом, к верхней 

границе шкалы ARAT. Окончательная медиана в группе 

плацебо (40,0) была существенно ниже, но тем не менее 

превышала таковую в общей выборке мITT (рис. 1А).

В первичной подгруппе пациентов с исходным бал-

лом по шкале ARAT > 0 определялось более чем уме-

ренное превосходство с критерием МУ = 0,66 (95% ДИ 

0,55–0,78) в пользу препарата Церебролизин по сравне-

нию с плацебо (критерий Уилкоксона —  Манна —  Уитни, 

Рисунок IV. Форест-диаграмма, отображающая изменение оценки по шкале ARAT с исходного уровня 
до дня 90; стратификация по квартилям (Q) возраста в анализируемой выборке мITT —  ПВДПН. Критерий 

Уилкоксона —  Манна —  Уитни (процедура суммирования Lachin)

Стратифицированное изменение балла 
по шкале ARAT к 90-му дню

Статистическая характеристика МУ МУ 95% ДИ N1/N2 P

Возраст Q1 0,7013 0,5520–0,8506 23/31 0,0112

Возраст Q2 0,7591 0,5915–0,9268 25/23 0,0017

Возраст Q3 0,6927 0,5311–0,8542 29/23 0,0171

Возраст Q4 0,7392 0,5804–0,8980 27/24 0,0029

Комбинированный результат (процедура 
суммирования Lachin)

0,7231 0,6433–0,8028 104/101 0,0000

0,29 0,36 0,44 0,5 0,56 0,64 0,71

В пользу плацебо В пользу препарата 
Церебролизин

Рисунок V. Форест-диаграмма, отражающая динамику оценки по шкале ARAT с начального уровня до 90-го 
дня; стратификация по полу в анализируемой выборке мITT —  ПВДПН. Критерий Уилкоксона —  Манна —  

Уитни (процедура суммирования Lachin)

Стратифицированное изменение балла 
по шкале ARAT ко 90-му дню

Статистическая характеристика МУ МУ 95% ДИ N1/N2 P

Мужчины 0,7200 0,6164–0,8236 70/60 0,0001

Женщины 0,6887 0,5617–0,8156 34/41 0,0046

Комбинированный результат (процедура сум-
мирования Lachin)

0,7044 0,6224–0,7863 104/101 0,0000

0,29 0,36 0,44 0,5 0,56 0,64 0,71

В пользу плацебо В пользу препарата 
Церебролизин
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ПВДПН). Результаты анализа НС соответствуют тако-

вым анализа ПВДПН с МУ = 0,67 (95 % ДИ 0,55–0,78).

Что касается общего состояния после перенесенного 

инсульта, то данные, полученные в подгруппе пациентов 

с исходным баллом по шкале ARAT > 0, также в боль-

шой степени соответствуют результатам анализа общей 

выборки мITT с критерием МУ = 0,61 (95% ДИ 0,56–

0,66) в пользу препарата Церебролизин по сравнению 

с плацебо (критерий Уилкоксона —  Манна —  Уитни, 

ПВДПН) с МУ = 0,61 (95% ДИ 0,56–0,66) в отношении 

анализа наблюдаемых случаев.

Данные анализа чувствительности соответствуют 

результатам первичного анализа, что указывает на от-

сутствие значимого влияния различий у пациентов 

с исходным нулевым баллом по шкале ARAT на итог 

исследования.

Анализ чувствительности: исходная оценка 
по шкале ARAT 3–54 балла

Nijland и соавторы [6] определили минимальное и мак-

симальное эталонные значения оценки по шкале ARAT 

на уровне < 3 (минимальное) и > 54 баллов (максималь-

ное). При анализе чувствительности с применением этих 

эталонных значений к исходным баллам по шкале ARAT 

(N = 74) продемонстрирована статистическая достовер-

ность анализа ПВДПН в пользу препарата Церебролизин 

(МУ = 0,64; 95% ДИ 0,51–0,77); это касается и анализа НС.

Анализ чувствительности: стратификация 
по возрасту, полу, оценке по шкале ARAT

Стратифицированный анализ по возрасту (рис. IV), 

полу (рис. V) и исходному баллу по шкале ARAT (рис. VI) 

был проведен как анализ чувствительности первичного 

критерия эффективности —  оценки по шкале ARAT. 

Непараметрические результаты, полученные при ана-

лизе отдельных слоев, были объединены при помощи 

робастного метааналитического подхода (процедура 

суммирования Lachin в отношении вероятного превос-

ходства [7]), который формально сочетает величины 

эффектов Манна —  Уитни и общий скорректированный 

итог. Результаты всех стратифицированных анализов 

подтверждают данные нескорректированных анализов 

(рис. 3).
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ÖÅÐÅÁÐÎË²ÇÈÍ ² Â²ÄÍÎÂËÅÍÍß Ï²ÑËß ²ÍÑÓËÜÒÓ (ÄÎÑË²ÄÆÅÍÍß CARS)

Резюме. Передумови і мета дослідження. Метою цього 

дослідження було вивчення поліпшення моторної функції 

верхніх кінцівок у пацієнтів, які перенесли інсульт, при 

прийомі препарату Церебролізин порівняно з плацебо до 90-

го дня з моменту початку захворювання. Методи. Проведено 

проспективне рандомізоване подвійне сліпе плацебо-

контрольоване багатоцентрове дослідження в паралельних 

групах. Пацієнти отримували Церебролізин (30 мл/добу) або 
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CEREBROLYSIN AND RECOVERY AFTER STROKE (CARS)

Summary. Background and Purpose. The aim of this trial was to 

investigate whether stroke patients who receive Cerebrolysin show 

improved motor function in the upper extremities at day 90 com-

pared with patients who receive a placebo. Methods. This study was 

a prospective, randomized, double-blind, placebo-controlled, mul-

ticenter, parallel-group study. Patients were treated with Cerebrolysin 

(30 mL/d) or a placebo (saline) once daily for 21 days, beginning at 

24 to 72 hours after stroke onset. The patients also participated in a 

standardized rehabilitation program for 21 days that was initiated 

within 72 hours after stroke onset. The primary end point was the 

Action Research Arm Test score on day 90. Results. The nonpara-

metric effect size on the Action Research Arm Test score on day 

90 indicated a large superiority of Cerebrolysin compared with the 

placebo (Mann-Whitney estimator, 0.71; 95 % confidence interval, 

0.63–0.79; P < 0.0001). The multivariate effect size on global sta-

tus, as assessed using 12 different outcome scales, indicated a small 

tomedium superiority of Cerebrolysin (Mann-Whitney estimator, 

0.62; 95 % confidence interval, 0.58–0.65; P < 0.0001).The rate of 

premature discontinuation was < 5 % (3.8 %). Cerebrolysin was safe 

and well tolerated. Conclusions. Cerebrolysin had a beneficial effect 

on function and global outcome in early rehabilitation patients after 

stroke. Its safety was comparable with that of the placebo, suggesting 

a favorable benefit/risk ratio. Because this study was exploratory and 

had a relatively small sample size, the results should be confirmed in 

a large-scale, randomized clinical trial.

Key words: Cerebrolysin, randomized, double-blind, placebo-

controlled trial, recovery of function, rehabilitation, stroke.

плацебо (фізіологічний розчин) один раз на добу протягом 21 

дня, лікування починалося через 24–72 години після розвитку 

інсульту. Також пацієнти брали участь у стандартній програмі 

реабілітації тривалістю 21 день, що починалася в межах 72 

годин після розвитку інсульту. Первинною кінцевою точкою 

виступала оцінка за шкалою ARAT (Action Research Arm 

Test) на 90-й день від початку захворювання. Результати. При 

непараметричнiй оцінцi величини ефекту в балах за шкалою 

ARAT у 90-й день продемонстровано виражену перевагу 

препарату Церебролізин порівняно з плацебо (критерій 

Манна —  Уїтні 0,71; 95% довірчий інтервал 0,63–0,79; 

P < 0,0001). При багатовимірному аналізі величини ефекту 

стосовно загального стану, згідно з дослідженням за 12 

різними шкалами результатів, відзначено перевагу препарату 

Церебролізин у діапазоні від невеликого до середнього 

(критерій Манна —  Уїтні 0,62; 95% довірчий інтервал 0,58–0,65; 

P < 0,0001). Частота дострокового завершення терапії становила 

< 5 % (3,8 %). Церебролізин був безпечним у застосуванні 

і мав хорошу переносимість. Висновки. Церебролізин мав 

сприятливий вплив на функціональне відновлення і загальні 

результати в ранньому реабілітаційному періоді після інсульту. 

Безпека його застосування була порівнянна з такою плацебо, що 

свідчить про сприятливу величину співвідношення користь/

ризик. Оскільки це дослідження було пошуковим і проводилося 

у вибірках відносно невеликого розміру, його результати 

необхідно підтвердити у великому рандомізованому клінічному 

дослідженнi.

Ключові слова: Церебролізин, рандомізоване подвійне 

сліпе плацебо-контрольоване дослідження, функціональне 

відновлення, реабілітація, інсульт.
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