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Мовна терапія в комплексі із Церебролізином 
для відновлення пацієнта з нефлюентною афазією 

після гострого ішемічного інсульту: 
рандомізоване пілотне дослідження ESCAS

Резюме. Актуальність. Афазія, викликана інсультом, суттєво впливає на комунікаційні можливості 

та якість життя пацієнта. Незважаючи на те, що стандартним методом лікування є логопедична 

терапія, вона дає різні результати, це підкреслює необхідність використання додаткових методів лі-

кування. Церебролізин, нейропротекторний і нейротрофічний агент, показав перспективні результати 

в лікуванні інсульту. Дане дослідження заповнює значну прогалину в наукових даних щодо комбінованого 

застосування Церебролізину та логопедичної терапії, оцінюючи їхній синергічний потенціал у лікуванні 

афазії. Матеріали та методи. Клінічне дослідження ESCAS (Ефективність і безпека Церебролізину в 

лікуванні афазії після гострого ішемічного інсульту) є проспективним рандомізованим подвійним сліпим 

дослідженням, проведеним у двох румунських інсультних центрах. У дослідження були включені пацієнти 

з ішемічним інсультом у басейні лівої середньої мозкової артерії та нефлюентною афазією; їх залучали в 

дослідження на 3–5-й день після інсульту. Критеріями включення були праворукість і румунська мова як 

рідна. Пацієнти отримували Церебролізин або плацебо в поєднанні з логопедичною терапією — лікування 

проводилося 10-денними циклами протягом 3 періодів. Оцінювання проводилося на початку досліджен-

ня, а також на 30, 60 і 90-й день. Основним критерієм оцінки була шкала оцінки мовної функції Western 

Aphasia Battery. Кількісні зміни на 30, 60 і 90-ту добу порівнювалися з показниками на вихідному рівні, 

а оцінка ефекту базувалася на різниці середніх значень між групами. Вторинні кінцеві точки включали 

шкалу NIHSS для оцінки неврологічного дефіциту, модифіковану шкалу Ренкіна для оцінки загальної 

інвалідності та індекс Бартел для визначення рівня самостійності в повсякденному житті. Резуль-
тати. Із 132 залучених пацієнтів 123 були включені в аналіз як популяція «намір лікувати», а 120 — як 

популяція «за протоколом». Загалом обидві групи продемонстрували поліпшення на наступних візитах 

порівняно з вихідними показниками за шкалою Western Aphasia Battery і NIHSS. У групі, що отримувала 

Церебролізин, поліпшення за шкалою Western Aphasia Battery було більш вірогідним (середнє підвищення на 

35,579 ± 16,316 [95% ДІ 31,289–39,869] бала; P < 0,001) порівняно з групою плацебо (20,774 ± 12,486 [95% 

ДІ 17,603–23,945] бала; P < 0,001), різниця середніх значень становила 14,805 (95% ДІ 9,521–20,089) бала 

(P < 0,0 01). У групі Церебролізину також було зафіксовано вірогідно більш виражене зниження балів за 

шкалою NIHSS порівняно з групою плацебо (2,085 [95% ДІ 1,076–3,094] бала; P < 0,001). Аналіз безпеки 
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не виявив суттєвих проблем (кількість пацієнтів з побічними ефектами: P = 0,105, кількість побічних 

ефектів на одного пацієнта: P = 0,134). Крім того, у групі Церебролізину спостерігалися кращі резуль-

тати щодо відновлення функціональної незалежності (за індексом Бартел) і тенденція до зниження рівня 

інвалідності (за модифікованою шкалою Ренкіна) порівняно з групою плацебо. Висновки. Комбінація 

Церебролізину та логопедичної терапії демонструє перспективний потенціал у покращенні відновлення 

мовних і неврологічних функцій у пацієнтів з нефлюентною афазією після інсульту. Отримані результати 

підкреслюють важливість додаткових методів лікування в реабілітації пацієнтів з афазією. Для повної 

оцінки ефективності цієї комбінації терапевтичних методів необхідні подальші дослідження на більших 

вибірках пацієнтів.
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Вступ
Афазія є одним з найбільш інвалідизуючих наслід-

ків ішемічного інсульту [12]. Вона не тільки впливає на 

здатність людини до спілкування, але й має серйозні 

наслідки щодо якості життя, самооцінки та соціальних 

взаємодій. Постінсультна афазія може проявлятися в 

різних формах — від труднощів з пошуком слів до по-

вної втрати мовлення, розуміння, читання або письма 

[3–5].

Мовна й логопедична терапія (МЛТ) залишається 

золотим стандартом реабілітації пацієнтів з афазією. 

Хоча в багатьох пацієнтів спостерігається певний сту-

пінь спонтанного відновлення в перші тижні та місяці 

після інсульту, користь МЛТ у поліпшенні цього від-

новлення й забезпеченні довготривалого покращання 

добре задокументована [6]. Однак ступінь відновлення 

варіює, і приблизно одна третина пацієнтів, які перене-

сли інсульт, продовжують жити з хронічною афазією [7]. 

Така варіабельність підкреслює необхідність додаткових 

методів лікування, які можуть посилити ефекти МЛТ і 

дати надію тим, хто має стійкі розлади мовлення [3].

Церебролізин, біологічний препарат, що складаєть-

ся з низькомолекулярних пептидів і амінокислот, було 

досліджено завдяки його перспективним нейропро-

текторним і нейротрофічним властивостям. Позитив-

ні властивості пояснюються здатністю Церебролізину 

імітувати дію ендогенних нейротрофічних факторів, 

що сприяє нейропротекції та неврологічному віднов-

ленню [8]. Корисні ефекти Церебролізину пов’язані зі 

зменшенням окисного стресу, запалення й апоптозу в 

головному мозку [9]. Результати кількох клінічних до-

сліджень свідчать про його терапевтичний потенціал у 

пацієнтів з неврологічними розладами, включно з го-

стрим ішемічним інсультом [10–15]. Ці дослідження 

повідомляли про поліпшення клінічних результатів, 

зменшення об’єму інфаркту та покращене неврологічне 

відновлення. Церебролізин загалом добре переносився 

в клінічних випробуваннях і був включений до кількох 

клінічних настанов [16–18].

Хоча використання Церебролізину у відновленні 

після ішемічного інсульту добре вивчене, його специ-

фічна ефективність у поліпшенні мовної функції, осо-

бливо при нефлюентній афазії, потребує подальших 

досліджень. У дослідженні, яке оцінювало ефектив-

ність Церебролізину в пацієнтів з афазією Брока після 

першого гострого ішемічного інсульту в басейні лівої 

середньої мозкової артерії, було продемонстровано, 

що Церебролізин, використаний як допоміжна терапія, 

може привести до вірогідного поліпшення порівняно з 

плацебо [19].

Попри ці результати, аналіз наукової літератури ви-

явив значний дефіцит досліджень, які безпосередньо 

вивчали б роль Церебролізину в лікуванні афазії. Недо-

статня кількість досліджень, спрямованих на вивчення 

відновлення мовної функції за допомогою Церебролі-

зину, підкреслює наявність значної прогалини в сучас-

них клінічних знаннях. Клінічне дослідження ESCAS 

(Ефективність і безпека Церебролізину в лікуванні афа-

зії після гострого ішемічного інсульту) було розроблено 

для заповнення цієї прогалини. Оцінюючи синергічний 

ефект Церебролізину та МЛТ, це дослідження мало на 

меті надати нові знання, які можуть покращити тера-

певтичні підходи до реабілітації пацієнтів з нефлюент-

ною афазією.

Матеріали та методи
Дослідження ESCAS було проспективним рандомі-

зованим подвійним сліпим академічним дослідженням, 

спрямованим на оцінку ефективності й безпеки Цере-

бролізину в комбінації з логопедичною терапією по-

рівняно з плацебо (фізіологічний розчин) у комбінації 

з логопедичною терапією для лікування нефлюентної 

афазії після гострого ішемічного інсульту. Усі дані та ма-

теріали були оприлюднені в Harvard Dataverse і доступні 

за посиланням: https://doi.org/10.7910/DVN/Z8WAKW.

Дослідження проводилося після затвердження пре-

парату Європейським агентством з лікарських засобів 

і його реімбурсації в кількох країнах світу з метою ви-

вчення його ефектів на ширшу популяцію пацієнтів з 

інсультом і клінічних результатів, отже, воно було кла-

сифіковане як постмаркетингове дослідження (фаза 4).

Фокус дослідження на нефлюентну афазію дозволив 

використовувати об’єктивні методи оцінки результатів, 

забезпечивши комплаєнс пацієнтів. Не допускалося су-

путнє застосування Церебролізину для відновлення ру-

хової активності. Набір пацієнтів тривав із червня 2020 

року по жовтень 2022 року у двох румунських інсультних 

центрах (лікарні швидкої допомоги Cluj у Клуж-Напока 

та лікарні швидкої допомоги Pius Brînzeu в Тімішоарі), 

послідовно залучаючи відповідних пацієнтів з інсуль-

том. Проведення дослідження було схвалено Коміте-

том з етики Університету медицини та фармації Iuliu 

Hațieganu (Клуж-Напока, Румунія; ref: 122/24.03.2020), 

а також відповідною комісією місцевої лікарні. До-
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слідження, а також супровідний протокол клінічного 

дослідження і протокол статистичного аналізу були 

проспективно зареєстровані в Міжнародному стан-

дартному ідентифікаторі рандомізованих контрольо-

ваних досліджень з ідентифікатором ISRCTN54581790 

(https://doi.org/10.1186/ISRCTN54581790) [20] і подані 

на основі рекомендацій CONSORT (Зведені стандарти 

звітності про дослідження) [21]. 

Критерії включення в дослідження:
— радіологічне (комп’ютерна або магнітно-резо-

нансна томографія) та клінічне підтвердження гостро-

го ішемічного інсульту в зоні лівої середньої мозкової 

артерії;

— наявність нефлюентної афазії;

— включення в дослідження між 3-м і 5-м днем піс-

ля інсульту;

— праворукість;

— щоденне використання румунської мови як рід-

ної;

— підписання інформованої згоди.

Критерії виключення з дослідження:
— наявність в анамнезі симптомного ішемічного або 

геморагічного інсульту;

— тяжкі порушення розуміння, які можуть усклад-

нити сприйняття інформованої згоди або інструкцій, 

наприклад флюентна афазія (афазія Верніке) або гло-

бальна афазія;

— наявність в анамнезі епілепсії або електроенцефа-

лографічно підтверджених епілептичних розрядів;

— тяжка хронічна ниркова або печінкова недостат-

ність, що визначається рівнем аспартатамінотрансфе-

рази (AST) або аланінамінотрансферази (ALT) в чотири 

рази більше від норми або рівнем креатиніну > 4 мг/дл;

— наявність небезпечних для життя захворювань;

— необоротні порушення слуху або зору, які можуть 

ускладнити обстеження;

— наявність нейродегенеративних або психіатрич-

них захворювань.

Процедура дослідження
Після початку дослідження учасники були розподі-

лені на 2 групи лікування і було здійснено перший ві-

зит (на 3–5-й день після інсульту). Цей базовий візит 

(день 0) передбачав збір демографічних даних та історії 

хвороби учасників. Комплексні оцінки проводилися з 

використанням таких інструментів, як Western Aphasia 

Battery (WAB) і National Institutes of Health Stroke Scale 

(NIHSS). Через місяць дослідження, а саме на 30 ± 3-й 

день, було здійснено другий візит. Під час нього оцінки 

проводилися за допомогою WAB, NIHSS, індексу Бар-

тел (BI) і модифікованої шкали Ренкіна (mRS). Будь-

які побічні явища (ПЯ) або серйозні побічні явища 

(СПЯ), які виникли в учасників, також були ретельно 

задокументовані. Через два місяці після базового візиту, 

на 60 ± 3-й день, відбувся третій візит. Було зроблене 

таке саме оцінювання показників, як і під час попе-

реднього візиту, включно з моніторингом будь-якого 

ПЯ або СПЯ. Четвертий і останній візит відбувся на 

90 ± 3-й день. Ця заключна сесія віддзеркалювала оцін-

ки й процедури моніторингу другого і третього візитів. 

Паралельно з візитами учасники проходили лікування 

за структурованою схемою: отримували внутрішньо-

венну інфузію 30 мл Церебролізину (розведеного у фі-

зіологічному розчині, загальний об’єм 250 мл) або фі-

зіологічного розчину (250 мл), а також їм проводилися 

сеанси логопедичної терапії тривалістю одну годину на 

день протягом 10 днів із 2-тижневими інтервалами, що 

становило загалом 3 цикли лікування протягом періо-

дів з 1-го по 14-й день дослідження, з 29-го по 42-й і з 

57-го по 70-й день. Загальний обсяг МЛТ для обох груп 

становив 30 годин.

Сеанси логопедичної терапії проводили нейро-

психологи, які мають досвід щодо МЛТ, оскільки в цій 

галузі не існує додаткової сертифікації національного 

рівня. Задля забезпечення узгодженості терапевтично-

го підходу і матеріалів зміст і ресурси для логопедичної 

терапії були стандартизовані в усіх навчальних центрах 

з використанням принципів і практичних застосувань, 

описаних у розділі IV «Оцінка та реабілітація» посіб-

ника з афазії Alfredo Ardila (Міжнародний університет 

Флориди, 2014). Під час індивідуальних логопедичних 

сеансів пацієнти отримували різні робочі матеріали для 

дотримання всього протоколу відновлення й охоплення 

широкого кола прикладів, що дозволяло їм продовжу-

вати відновлення самостійно або за підтримки роди-

ни після завершення сеансів терапії зі спеціалістами. 

Інтенсивність занять було адаптовано відповідно до 

потреб пацієнтів, а зміст було персоналізовано з ураху-

ванням інших бар’єрів, таких як грамотність, на осно-

ві оцінки терапевта. З огляду на обмеження, накладені 

пандемією, деякі сеанси проводилися дистанційно, 

щоб мінімізувати контакт пацієнтів з терапевтами, осо-

бливо під час широкомасштабних локдаунів у березні 

2020 року.

Засліплення та рандомізація
Дослідження проводилося в подвійних сліпих умо-

вах, і це гарантувало, що дослідники, дослідницький 

персонал і пацієнти не знали, яка схема лікування 

була призначена. Враховуючи бурштиновий колір 

Церебролізину, під час введення препарату викорис-

товували кольорові інфузійні системи. Рандомізацію 

проводили як 1 : 1 по 4 блоки, а конверти, призначе-

ні для кожного зареєстрованого пацієнта, передавали 

медсестрам, відповідальним за приготування інфузій-

ного розчину, які були виключені з проведення інших 

процедур, пов’язаних з дослідженням, і отримали су-

ворі вказівки не розголошувати будь-яку інформацію 

про призначене лікування. Лікувальні конверти від-

кривалися лише після того, як початкова інфузія паці-

єнта була готова. Пацієнтам, які відповідали критеріям 

включення та виключення, присвоювався випадковий 

номер з попередньо створеного списку. На основі цьо-

го списку запечатані непрозорі конверти для рандо-

мізації/надзвичайних ситуацій були передані (1) в до-

слідницький центр на випадок, коли розкриття буде 

необхідним через потенційну шкоду для пацієнта; (2) 

особі, яка готує розчин для інфузії; і (3) координатору 
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дослідження. Після відкриття дата і час були записані 

на конвертах, і вони були підписані особою, яка їх від-

крила. Будь-яке передчасне розкриття досліджуваних 

речовин було негайно задокументовано дослідником, 

і про це повідомлено координатору. Засліплення до-

слідження було скасовано після закриття бази даних і 

визначення популяцій аналізу.

Оцінювання
WAB є інструментом для оцінки мовної функції 

в дорослих з підозрою на неврологічні розлади вна-

слідок інсульту, травми голови або деменції [22]. Він 

допомагає визначити наявність, тяжкість і тип афазії, 

а також встановлює вихідний рівень для моніторингу 

змін під час терапії, визначає ключові ділянки мовних 

можливостей пацієнта, які необхідно покращити під 

час лікування, і визначає розташування ураження, яке 

спричинило афазію. WAB націлений на англомовних 

дорослих і підлітків з неврологічним розладом віком 

від 18 до 89 років. WAB перевіряє як лінгвістичні на-

вички (мовлення як таке, вільне мовлення, розуміння 

на слух, читання та письмо), так і нелінгвістичні на-

вички (такі як малювання, обчислення, блок-дизайн 

і апраксія). У цьому дослідженні використовувалася 

румунська лінгвістично валідована версія WAB [23]. 

Коефіцієнт афазії (AQ), який використовувався для 

нашого аналізу, був отриманий за допомогою повного 

набору оцінок WAB, що охоплював субтести спонтан-

ного мовлення, розуміння, повторення й називання. 

AQ, який коливається від 0 до 100, є комплексним 

показником загальної мовної функції, де вищі по-

казники вказують на кращі мовні здібності та меншу 

тяжкість афазії. Зміна показника AQ вважається клі-

нічно вірогідною, якщо вона перевищує мінімально 

важливий поріг клінічної різниці в 5 балів, оскільки це 

відображає вірогідне поліпшення або зниження кому-

нікативної функції пацієнта [24–26].

NIHSS — це шкала з 15 пунктів для оцінки не-

врологічного дефіциту, яка охоплює рівень свідо-

мості, погляд, поля зору, параліч обличчя, рухові 

функції, атаксію кінцівок, афазію, дизартрію та не-

уважність [27].

mRS — функціональна шкала результатів, що ви-

мірює загальні результати [28]. Вона використовується 

для класифікації результатів і рівня інвалідності після 

інсульту. mRS — це 7-бальна порядкова шкала, де 0 ба-

лів вказує на відсутність залишкових симптомів взагалі, 

а 6, найгірший бал, надається у випадку смерті.

Індекс Бартел — це порядкова шкала, яка викорис-

товується для вимірювання продуктивності в повсяк-

денній діяльності [29, 30]. Оцінюються десять змінних, 

що описують повсякденну діяльність і мобільність, 

причому вищій бал свідчить про більшу здатність функ-

ціонувати самостійно після виписки з лікарні.

Кінцеві точки дослідження
Основною метою дослідження ESCAS була оцінка 

ефективності Церебролізину та логопедичної терапії 

порівняно з плацебо (фізіологічний розчин) і логопе-

дичною терапією через 30, 60 і 90 днів після початку 

лікування. Ефективність оцінювали за шкалою WAB 

(версія з перекладом на румунську мову) у кожній ча-

совій точці. Первинною кінцевою точкою була зміна 

показника WAB-AQ від вихідного рівня до кожного пе-

ріоду спостереження (30, 60 і 90 днів).

Вторинні цілі дослідження ESCAS включали: (1) 

оцінку ефективності Церебролізину та логопедичної 

терапії порівняно з плацебо (фізіологічний розчин) 

і логопедичною терапією через 30, 60 і 90 днів після 

початку лікування з використанням вимірювання мо-

торних, неврологічних і глобальних функціональних 

результатів. Ці результати оцінювали за допомогою 

NIHSS, BI та mRS у кожній часовій точці; (2) оцінку 

безпеки Церебролізину та логопедичної терапії порів-

няно з плацебо (фізіологічний розчин) і логопедичною 

терапією через 30, 60 і 90 днів після початку лікуван-

ня. Безпеку оцінювали шляхом порівняння частоти 

ПЯ та СПЯ між 2 групами лікування. Крім того, ми 

вимірювали специфічні серцево-судинні (такі як ін-

сульт, інфаркт міокарда, атеросклероз, стеноз судин, 

а також їх рецидиви, але не обмежуючись цим перелі-

ком), гематологічні (включно з анемією та дефіцитом 

вітаміну B
9
 або B

12
) побічні ефекти, побічні ефекти з 

боку ниркової системи (включно з гіперуремією, гі-

перурикемією та інфекціями сечовивідних шляхів) і 

метаболічні (включно з дисліпідемією, цукровим діа-

бетом і атеросклерозом) побічні ефекти. Оцінка вто-

ринних результатів була зосереджена на оцінці змін у 

балах за шкалою NIHSS від базового рівня до кожної 

точки спостереження (30, 60 і 90 днів). Слід зазначити, 

що оцінювання за mRS та індексом Бартел розпоча-

лося через 30 днів після базового рівня, з подальшим 

оцінюванням змін, які виявлялися під час кожного 

подальшого спостереження. Дослідження також від-

стежувало частоту ПЯ та СПЯ.

Популяції дослідження
Популяція за протоколом (PP) включала всіх учас-

ників дослідження, які дотримувалися протоколу до-

слідження, отримували лікування, що відповідає групі, 

до якої вони були віднесені після рандомізації, мали 

щонайбільше мінімальні відхилення від протоколу і не 

мали пропущених значень при оцінці за WAB і NIHSS 

під час візитів 2, 3 або 4 або пропущених значень за 

mRS і BI під час візитів 3 або 4. Популяція «намір лі-

кувати» (ITT) включала всіх учасників дослідження, 

які були зареєстровані в дослідженні та рандомізовані, 

незалежно від подальшого дотримання ними прото-

колу чи передчасного припинення участі. Цей набір 

аналізів використовувався для оцінки ефективності 

досліджуваного лікування з урахуванням пацієнтів, які 

не дотримуються протоколу (невідповідність, відмова 

від лікування, СПЯ, непередбачені події), таким чи-

ном краще подавалися очікувані результати лікування 

в клінічній практиці. У популяцій PP та ITT викорис-

товувалися однакові статистичні процедури. Попу-

ляція безпеки включала всіх учасників дослідження, 

які були зареєстровані в дослідженні й отримали при-
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наймні 1 дозу лікування, незалежно від подальшого 

дотримання ними протоколу або передчасного при-

пинення. На відміну від ITT, аналіз популяції безпеки 

зосереджувався на побічних і дрібних побічних ефек-

тах, викликаних лікуванням, таким чином оцінювали 

параметри безпеки продуктів.

Визначення розміру вибірки
Перед клінічним дослідженням ми визначили роз-

мір вибірки для дослідження ESCAS за допомогою ана-

лізу потужності з використанням G*Power, 3.1.9.7 [31]. 

Припустивши середній розмір ефекту d = 0,5, помилку 

альфа = 0,05 і бета = 0,2 з коефіцієнтом розподілу 1 для 

U-тесту Вілкоксона — Манна — Уїтні між 2 групами, 

ми отримали розмір вибірки 53 пацієнти на групу. Щоб 

забезпечити похибку для таких ситуацій, як відмова па-

цієнта, СПЯ або порушення протоколу, ми вирішили 

залучити принаймні 120 пацієнтів для нашого дослі-

дження — по 60 осіб для кожної групи.

Аналіз даних
Ми використовували Microsoft Excel 2019 (Microsoft 

Corporation, Redmond, WA) для підготовки й очищення 

даних і R, v. 4.3.1 і v. 4.4.2 (R Core Team, Vienna, Austria) 

і RStudio (Posit Software, PBC, Boston, MA) для аналізу 

даних, завантажуючи ggplot2 [32], readxl [33], xlsx [34], 

MANOVA.RM [35] і psych [36]. Для порівняння число-

вих значень парних вибірок було обчислено диференці-

альні значення для кожної пари значень і використано 

тест Вілкоксона зі знаковим рангом з розташуванням 

нульової гіпотези = 0. Для порівняння числових зна-

чень непарних вибірок було виконано критерії рангової 

суми Вілкоксона з нульовою гіпотезою різниці розта-

шування, що дорівнює 0.

Враховуючи використання кількох тестів, ми ви-

користали корекцію Бонферроні для коригування 

значень P. Для WAB-AQ і NIHSS значення P порів-

нянь між вихідним рівнем і наступними відвідуван-

нями були скориговані на коефіцієнт 6, а значення 

P порівнянь між групами лікування щодо зміни від 

вихідного рівня були скориговані на коефіцієнт 3. 

Для mRS і індексу Бартел значення P порівнянь між 

візитами 2 і 3, 2 і 4 відповідно було скориговано на 

коефіцієнт 4, а значення P порівняння між оцінками 

під час відвідувань 2, 3 і 4 відповідно були скоригова-

ні на коефіцієнт 3.

Для порівняння різниці в поширеності варіантів 1 

дихотомічної або номінальної змінної серед груп іншої 

дихотомічної або номінальної змінної (тобто перевірка 

зв’язку між 2 дихотомічними/номінальними змінни-

ми) використовувався тест χ2 або, якщо його припу-

щення були порушені (переважно через невелику кіль-

кість пацієнтів у будь-якій групі), використовувався 

точний критерій Фішера. Там, де це було застосовано, 

повідомлялося про двостороннє значення P. Помилка 

типу 1 вважалася рівною альфа = 0,05, тому результа-

ти вважалися статистично вірогідними для P < 0,05. 

Основною оцінкою ефекту лікування була різниця в 

середній зміні показника WAB-AQ порівняно з по-

чатковим рівнем між групою Церебролізину і групою 

плацебо на 30, 60 і 90-й день відповідно. Крім того, 

ефект d Cohen і пов’язаний з ним довірчий інтервал 

(ДІ) були обчислені за допомогою пакета psych. По-

вний протокол статистичного аналізу було опубліко-

вано до розкриття бази даних [20].

Крім того, у вибірці за протоколом ми використо-

вували функцію повторних вимірювань, яка забезпе-

чує надійний дисперсійний аналіз змішаних моделей 

на основі повторної вибірки, який не залежить від 

нормальності та гомоскедастичності даних, для оцінки 

відмінностей у клінічних балах через кількість візитів 

(як змінна в межах суб’єктів), лікування (як змінна між 

суб’єктами), а також їх взаємодію. Функцію було вико-

нано з 10 000 ітерацій (значення за замовчуванням), без 

розпаралелювання і з початковим числом 19 990 304, 

повертаючи значення P до 10 знаків після коми. Ми по-

відомили про значення P, отримані шляхом повторної 

вибірки.

Результати
Дослідження включало 132 дорослих пацієнтів у 

період із червня 2020 року по жовтень 2022 року, коли 

було досягнуто достатнього розміру вибірки, з яких 123 

пацієнти відповідали критеріям популяції ITT (візит 2: 

Церебролізин n = 61, плацебо n = 63; візит 3: Цере-

бролізин n = 59, плацебо n = 63; візит 4: Церебролізин 

n = 58, плацебо n = 62) і 120 для популяції PP (Церебро-

лізин n = 58, плацебо n = 62). Блок-схема зарахуван-

ня пацієнтів за протоколом доступна на рис. 1. Аналіз 

групових відмінностей, проведений на популяції PP, 

продемонстрував результати, майже аналогічні таким 

у популяції ITT. Демографічні характеристики та рівні 

показників на початку дослідження доступні в табл. 1. 

Продемонстровано, що вихідні дані в обох групах були 

порівнянними.

Різниця показників WAB-AQ на початку 
дослідження

Для кожного пацієнта ми проаналізували відміннос-

ті між значеннями WAB під час наступних візитів і зна-

ченнями WAB на початковому рівні. Подані результати 

PP (додаткові аналізи доступні в таблицях S5-S8), а дані 

ITT доступні в додатковому матеріалі (таблиці S1-S4). 

Під час другого візиту група Церебролізину продемон-

струвала середнє збільшення порівняно з початковим 

рівнем на 17,366 ± 10,303 (95% ДІ 14,567–20,075), що 

є статистично вірогідним порівняно з вихідним рівнем 

(P < 0,001); група плацебо також продемонструвала 

середнє збільшення порівняно з вихідним рівнем на 

10,266 ± 9,688 (95% ДІ 7,806–12,726; P < 0,001), що 

було нижче, ніж у групі Церебролізину, з різницею між 

середніми значеннями 7,099 (95% ДІ 3,478–10,721) 

бала (значення Р скориговано для кількох порівнянь; 

P < 0,001). Коефіцієнт d Cohen для різниці в поліпшенні 

між групами дорівнював 0,717 (95% ДІ 0,346–1,085), що 

означає середній або виражений ефект Церебролізину в 

поєднанні з логопедичною терапією щодо відновлення 

мовної функції порівняно з плацебо.
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Таблиця 1. Демографічні характеристики та базові значення в групах дослідження

Показник Індикатор Церебролізин Плацебо Значення P value

N 66 (50 %) 66 (50 %)

Вік, років
Середній ± SD 70,5 ± 11,2 67,7 ± 11,0

0,117*
Медіана (Q1-Q3) 73,5 (62,3–81) 69,5 (62–76)

Стать
Жіноча 29 (43,9 %) 31 (47 %)

0,727**
Чоловіча 37 (56,1%) 35 (53 %)

Освіта

Неформальна 
education

0 (0 %) 0 (0 %)

0,351***
Початкова школа 4 (6,1 %) 5 (76 %)

Середня школа 16 (24,2 %) 13 (19,7 %)

Вища школа 40 (60,6 %) 35 (53 %)

Університет 6 (9,1 %) 13 (19,7 %)

Споживання 
алкоголю

Ні 62 (93,9 %) 66 (100 %)

0,119***Регулярне вживання 4 (6,1 %) 0 (0 %)

Відмова 0 (0 %) 0 (0 %)

Споживання 
інших речовин

Ні 64 (97 %) 65 (98,5 %)

1***Вживання 2 (3 %) 1 (1,5 %)

Відмова 0 (0 %) 0 (0 %)

WAB-AQ
Середнє ± SD 50,8 ± 19,8 56,0 ± 22,4

0,154*
Медіана (Q1-Q3) 46,9 (34,8–64,3) 53,1 (39,3–79)

NIHSS
Середнє ± SD 9,2 ± 4,5 8,6 ± 4,4

0,362*
Медіана (Q1-Q3) 10 (6–12,8) 8 (5–12)

Примітки: * — тест Вілкоксона; ** — тест χ2; *** — тест Фішера.

Під час третього візиту в групі Церебролізину було 

відзначено середнє збільшення порівняно з вихідним 

рівнем на 28,166 ± 13,601 (95% ДІ 24,589–31,742) бала 

(P < 0,001). Група плацебо також мала збільшення на 

14,798 ± 16,231 (95% ДІ 10,676–18,92) бала (P < 0,001), 

зі статистично вірогідною різницею між групами щодо 

підвищення середнього бала на 13,368 (95% ДІ 7,966–

18,77; P < 0,001). Коефіцієнт d Cohen дорівнював 0,898 

(95% ДІ 0,52–1,272), демонструючи виражений ефект 

Церебролізину порівняно з плацебо.

До четвертого візиту група Церебролізину дося-

гла середнього збільшення на 35,579 ± 16,316 (95% ДІ 

31,289–39,869; P < 0,001), а група плацебо продемон-

струвала середнє збільшення на 20,774 ± 12,486 бала 

(95% ДІ 17,603–23,945; P < 0,001), що було статистично 

вірогідно нижчим порівняно з групою Церебролізину 

з 14,805 (95% ДІ 9,521–20,089) бала (P < 0,001; рис. 2). 

Коефіцієнт d Cohen дорівнював 1,032 (95% ДІ 0,649–

1,412), що вказувало на виражений ефект Церебролі-

зину порівняно з плацебо.

Різниця показників за NIHSS на початку 
дослідження

Під час другого візиту показники за NIHSS проде-

монстрували статистично вірогідне зниження як у гру-

пі Церебролізину (3,069 ± 1,918 [95% ДІ 2,565–3,573]; 

P < 0,001), так і в групі плацебо (2,274 ± 1,32 [95% ДІ 

1,939–2,609]; P < 0,001). Зниження, як правило, було 

вищим у групі Церебролізину на 0,795 (95% ДІ 0,194–

1,395) бала (P = 0,058 з поправкою на численні порів-

няння). Коефіцієнт d Cohen = 0,49 (95% ДІ 0,125–0,852) 

для порівняння зниження між групами лікування про-

демонстрував середній розмір ефекту Церебролізину 

порівняно з плацебо.

Під час третього візиту група Церебролізину про-

демонструвала більше зниження показників за NIHSS 

(4,914 ± 2,786 [95% ДІ 4,181–5,646]) порівняно з гру-

пою плацебо (3,306 ± 1,807 [95% ДІ 2,848–3,765]), при 

цьому різниця між групами була статистично вірогід-

ною (1,607 [95% ДІ 0,75–2,465]; P = 0,001). Коефіцієнт 

d Cohen становив 0,695 (95% ДІ 0,325–1,062), демон-

струючи середній або виражений ефект Церебролізину 

порівняно з плацебо.

До четвертого візиту спостерігалося статистич-

но вірогідно більше зниження в групі Церебролізину 

(6,069 ± 3,260 [95% ДІ 5,212–6,926]) порівняно з гру-

пою плацебо (3,984 ± 2,161 [95% ДІ 3,435–4,533]), при 

цьому різниця між групами була статистично вірогід-

ною (2,085 [95% ДІ 1,076–3,094]; P < 0,001). Коефіці-

єнт d Cohen дорівнював 0,765 (95% ДІ 0,393–1,135), що 

вказує на значно виражений ефект Церебролізину по-

рівняно з плацебо (рис. 3).
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Рисунок 1. Діаграма CONSORT 
(Consolidated Standards of Reporting Trials)

Рисунок 2. Коробкові діаграми різниці 
коефіцієнта афазії (WAB-AQ) на різних візитах 
щодо базового рівня

Примітки: горизонтальні лінії — медіани; ромби — 
середні; суцільні вуса — діапазон (без викидів, 
позначених точками); пунктирні лінії похибок — 
SD відносно середнього. Відзнаки являють собою 
критерій суми рангів Вілкоксона між групами, 
скоригований для кількох порівнянь; 
*** — P < 0,001.
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mRS: аналіз вимірювань під час візитів 2, 3 і 4 
Під час другого візиту середній бал у групі Церебро-

лізину становив 2,931 ± 1,153, тоді як у групі плацебо 

він становив 2,839 ± 1,176, без статистично вірогідних 

відмінностей між групами (різниця між середніми зна-

ченнями 0,092 [95% ДІ від –0,329 до 0,513]; P > 0,999 

з поправкою на численні порівняння). d Cohen = 0,08 

(95% ДІ від –0,278 до 0,438), що свідчить про відсут-

ність ефекту Церебролізину порівняно з плацебо в аб-

солютних значеннях mRS.

Під час третього візиту середній бал для групи Цере-

бролізину становив 2,345 ± 1,101, тоді як у групі плацебо 

він становив 2,532 ± 1,224, без статистично вірогідних 

відмінностей між групами (0,187 [95% ДІ від –0,233 до 

0,608]; P > 0,999). Коефіцієнт d Cohen = 0,162 (95% ДІ 

від –0,197 до 0,52), що свідчить про відсутність ефекту 

Церебролізину порівняно з плацебо в абсолютних зна-

ченнях mRS.

Під час останнього візиту середній бал для групи 

Церебролізину становив 1,759 ± 1,048, тоді як середній 

бал для групи плацебо становив 2,258 ± 1,280, з тенден-

цією до нижчих балів у групі Церебролізину порівняно з 

групою плацебо (0,499 [95% ДІ 0,078–0,921]; P = 0,081). 

Коефіцієнт d Cohen = 0,429 (95% ДІ 0,066–0,791), що де-

монструє малий або середній розмір ефекту Церебролі-

зину порівняно з плацебо в абсолютних значеннях mRS.

Слід зазначити, що для обох груп значення під час 

третього та четвертого візитів були вірогідно знижені по-

рівняно з показниками під час другого візиту (P < 0,001 з 

поправкою на багаторазові порівняння; рис. 4), а середнє 

зниження було більшим у групі Церебролізину порівняно 

з групою плацебо як для візиту 3 (0,28 [95% ДІ 0,093–0,466]; 

P = 0,01), так і для візиту 4 (0,592 [95 %) ДІ 0,315–0,868]; 

P < 0,001). Коефіцієнт d Cohen для порівняння зменшення 

mRS між групами дорівнював 0,548 (95% ДІ 0,182–0,912; 

середній розмір ефекту) і –0,79 (95% ДІ 0,416–1,16; вели-

кий розмір ефекту) для візитів 3 і 4 відповідно.

Індекс Бартел: аналіз вимірювань 
під час візиту 2, 3 і 4 

Під час другого візиту середній бал у групі Церебро-

лізину становив 64,310 ± 26,448, тоді як середній бал у 

групі плацебо становив 64,355 ± 28,000, без статистич-

но вірогідної різниці між групами (різниця між серед-

німи значеннями –0,044 [95% ДІ від –9,887 до 9,798]; 

P > 0,999 скориговано для кількох порівнянь). Коефі-

цієнт d Cohen = 0,002 (95% ДІ від –0,356 до 0,36), що не 

демонструє різниці ефекту між групами.

Під час третього візиту середній бал для групи Це-

ребролізину становив 74,052 ± 22,950, тоді як у групі 

плацебо він дорівнював 70,323 ± 25,299, без статистич-

но вірогідних відмінностей між групами (3,729 [95% ДІ 

від –4,994 до 12,453]; P > 0,999). Коефіцієнт d Cohen = 

= 0,155 (95% ДІ від –0,203 до 0,514), що не демонструє 

різниці ефектів між групами.

Під час останнього візиту середній бал для групи 

Церебролізину становив 82,586 ± 19,108, тоді як серед-

ній бал для групи плацебо становив 74,032 ± 24,240, 

без статистично вірогідних відмінностей між групами 

(8,554 [95% ДІ 0,687–16,421]; P = 0,153). Коефіцієнт d 

Cohen = 0,394 (95% ДІ 0,031–0,754), що показує неве-

ликий розмір ефекту Церебролізину порівняно з плаце-

бо для абсолютних значень індексу Бартел.

Треба зазначити, що в обох групах показники індек-

су Бартел під час третього та четвертого візиту були ві-

рогідно знижені порівняно з другим візитом (P < 0,001 

Рисунок 3. Коробкові діаграми різниці 
показників за NIHSS на різних візитах щодо 

базового рівня

Примітки: горизонтальні лінії — медіани; 
ромби — середні; суцільні вуса — діапазон 
(без викидів, позначених точками); пунктирні лінії 
похибок — SD відносно середнього. 
Відзнаки являють собою критерій суми 
рангів Вілкоксона між групами, скоригований 
для кількох порівнянь; 0,05 < P < 0,1; 
*** — P < 0,001.

Рисунок 4. Коробкові діаграми різниці показників 
за модифікованою шкалою Ренкіна на різних 

візитах щодо базового рівня

Примітки: горизонтальні лінії — медіани; ромби — 
середні; суцільні вуса — діапазон (без викидів, позна-
чених точками); пунктирні лінії похибок — SD відносно 
середнього. Вищі оцінки представляють тест суми 
рангів Вілкоксона між групами, скоригований 
для кількох порівнянь, тоді як нижчі оцінки представ-
ляють тест Вілкоксона зі знаком рангів між візитами 
для кожної групи; 0,05 < P < 0,1; *** — P < 0,001.
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з поправкою на численні порівняння; рис. 5), а середнє 

збільшення було вищим у групі Церебролізину порів-

няно з групою плацебо як для візиту 3 (3,774 [95% ДІ 

0,91–6,637]; P = 0,015), так і для візиту 4 (8,598 [95% 

ДІ 3,711–13,486]; P = 0,004). Різниця між групами в 

підвищенні значень індексу Бартел під час візитів 3 і 

4 порівняно з другим візитом показала, що коефіцієнт 

d Cohen дорівнює 0,482 (95% ДІ 0,117–0,844; середній 

розмір ефекту Церебролізину порівняно з плацебо) і 

0,65 (95% ДІ 0,282–1,017; середній або великий розмір 

ефекту Церебролізину порівняно з плацебо) відповідно.

Модель MANOVA на основі повторної вибірки
Для оцінки ефектів Церебролізину за клінічними 

шкалами в популяції РР було проведено дисперсійний 

аналіз змішаних моделей на основі повторної вибірки 

(табл. 2). З урахуванням ненормального розподілу да-

них було обрано дисперсійний аналіз на основі повтор-

ної вибірки через його надійність в обробці складних 

розподілів даних.

Що стосується основного результату цього до-

слідження (WAB-AQ), то при аналізі необроблених 

балів за 4 візити було встановлено статистично віро-

гідні відмінності між візитами (статистика типу Валь-

да [WTS] = 454,407; df = 3, P < 0,001; статистика типу 

ANOVA [ATS] = 252,908; df1 = 2,061; df2 = ∞, P < 0,001; 

на основі повторної вибірки P < 0,001), а також були 

статистично вірогідні відмінності, пов’язані з термі-

ном взаємодії (візит — група) (WTS = 31,386; df = 3, 

P < 0,001; ATS = 19,768; df 1 = 2,061; df2 = ∞, P < 0,001; 

на основі повторної вибірки P < 0,001). Проте не було 

статистично вірогідних відмінностей між групами лі-

кування (WTS = 0,327; df = 1, P = 0,567; ATS = 0,327, 

df1 = 1, df2 = 153,003; P = 0,568; на основі повторної 

вибірки P = 0,569). Хоча основний ефект лікування сам 

по собі не був вірогідним, вірогідна взаємодія вказує на 

те, що користь Церебролізину при афазії, за оцінкою 

WAB, стає більш вираженою із часом.

При аналізі відмінностей між показниками WAB-AQ 

під час наступних візитів порівняно з вихідним рівнем 

були виявлені статистично вірогідні відмінності між ві-

зитами (WTS = 238,11; df = 2, P < 0,001; ATS = 125,34; 

df1 = 1,936; df2 = ∞, P < 0,001; на основі повторної ви-

бірки P < 0,001), між групами (WTS = 28,423; df = 1, 

P < 0,001; ATS = 28,423; df1 = 1, df2 = 151,93; P < 0,001; 

на основі повторної вибірки P < 0,001), а також статис-

тично вірогідна взаємодія між групою лікування та ві-

зитом (WTS = 17,699; df = 2, P < 0,001; ATS = 10,188; 

df1 = 1,936; df2 = ∞, P < 0,001; на основі повторної ви-

бірки P < 0,001).

Аналіз безпеки
Що стосується ПЯ, то не було вірогідної різниці в 

кількості пацієнтів із СПЯ між 2 групами (P = 0,381). 

Про загальні ПЯ повідомили 43,9 % пацієнтів у групі 

Церебролізину і 30,3 % у групі плацебо, хоча різниця не 

була статистично вірогідною (P = 0,105). Середня кіль-

кість побічних ефектів на одного пацієнта становила 

0,894 у групі Церебролізину і 0,636 у групі плацебо (не-

має різниці між кількістю побічних ефектів у кожного 

пацієнта між групами; P = 0,134). Зокрема, для таких 

категорій ПЯ, як неврологічні, психіатричні, респіра-

торні, пов’язані з імунною системою та офтальмологіч-

ні, обидві групи мали однакові показники без істотних 

відмінностей. Найвищі відмінності в побічних ефектах 

між групами спостерігалися з боку шлунково-кишко-

вого тракту (4,5 % у групі Церебролізину повідомили 

Таблиця 2. Результати аналізу MANOVA для використаних клінічних шкал

Шкали P на момент візиту P у групі лікування
P для співвідношення 

«лікування — візит»

WAB-AQ < 0,0001 0,5688 < 0,0001

dWAB-AQ < 0,0001 < 0,0001 0,0003

NIHSS < 0,0001 0,7669 0,0008

dNIHSS < 0,0001 0,0005 0,0004

BI < 0,0001 0,3548 0,0028

mRS < 0,0001 0,3361 0,0003

Рисунок 5. Коробкові діаграми різниці показників 
індексу Бартел на різних візитах

Примітки: горизонтальні лінії — медіани; ромби — 
середні; суцільні вуса — діапазон (без викидів, 
позначених точками); пунктирні лінії похибок — SD 
відносно середнього. Вищі оцінки представляють 
тест суми рангів Вілкоксона між групами, скори-
гований для кількох порівнянь, тоді як нижчі оцінки 
представляють тест Вілкоксона зі знаком рангів між 
візитами для кожної групи; *** — P < 0,001.
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про побічні ефекти, тоді як у групі плацебо не було за-

реєстровано жодного; P = 0,244) і з боку кістково-су-

глобової системи (жодних побічних явищ не було заре-

єстровано в групі Церебролізину, тоді як 6,1 % пацієнтів 

у групі плацебо повідомили про ПЯ; P = 0,119).

 Обговорення
Дослідження ESCAS мало на меті оцінити ефектив-

ність і безпеку Церебролізину в поєднанні з логопе-

дичною терапією порівняно з плацебо (фізіологічним 

розчином) у поєднанні з логопедичною терапією для 

лікування нефлюентної афазії після гострого ішеміч-

ного інсульту. Цей підхід ґрунтується на результатах 

дослідження Jianu та інших, які досліджували роль Це-

ребролізину в пацієнтів з афазією Брока після гострого 

ішемічного інсульту лівої середньої мозкової артерії. 

У результатах дослідження спостерігали вірогідне по-

ліпшення мовних функцій, про що свідчать оцінки за 

шкалою WAB, підкреслюючи переваги Церебролізину 

порівняно з плацебо при застосуванні його як додат-

кового лікування [19]. Аналіз MANOVA надає докази 

того, що ефект лікування Церебролізином змінюється 

із часом. Це особливо очевидно у вірогідних ефектах 

взаємодії, які спостерігаються для шкал WAB, NIHSS і 

mRS. Отримані дані свідчать про те, що Церебролізин 

прискорює відновлення залежно від часу, що потенцій-

но робить його цінним препаратом у реабілітації після 

інсульту.

Переглядаючи наші результати, можна зазначити, 

що демографічні характеристики й базові показники 

в групах Церебролізину і плацебо були порівняними 

між собою. Це гарантує, що будь-які спостережувані 

відмінності в результатах можна віднести до таких, що 

викликані досліджуваним лікуванням, а не зумовлені 

відмінностями між групами на базовому рівні.

Первинною кінцевою точкою в цьому досліджен-

ні була зміна показників WAB від початкового рівня 

до кожного контрольного періоду через 30, 60 і 90 

днів. Результати продемонстрували вірогідне по-

ліпшення WAB-AQ як для груп Церебролізину, так і 

для груп плацебо в кожній часовій точці порівняно 

з вихідним рівнем. Ці висновки вказують на те, що 

використання логопедичної терапії як частини стан-

дартної допомоги призвело до помітного зменшення 

невираженої афазії із часом. Однак важливо відзна-

чити, що поліпшення, які спостерігалися в групі Це-

ребролізину, були стабільно вірогідно більш вираже-

ними, ніж у групі плацебо, з великими чисельними 

відмінностями. Це надає прямі докази на підтримку 

застосування Церебролізину на додаток до МЛТ у 

періоді реабілітації пацієнта з нефлюентною афазі-

єю після інсульту.

Вимірювання вторинних результатів, включно з 

NIHSS, індексом Бартел і mRS, також проводили для 

оцінки моторних, неврологічних і глобальних функці-

ональних результатів.

Подібно до показників за WAB у групі плацебо 

реєструвалося вірогідне поліпшення цих показників 

у кожен момент часу порівняно з вихідним рівнем, 

що вказує на те, що логопедична терапія мала пози-

тивний вплив на загальне одужання. Проте в групі 

Церебролізину спостерігалося вірогідно більш вира-

жене поліпшення за всіма показниками порівняно з 

групою плацебо, що ще більше підтверджує роль Це-

ребролізину у функціональному відновленні пацієн-

тів після інсульту.

Аналіз безпеки включав оцінку ПЯ і СПЯ в обох 

групах лікування. Під час дослідження не було ви-

явлено жодних проблем стосовно безпеки Церебро-

лізину. Частота ПЯ і СПЯ була подібною між гру-

пами Церебролізину та плацебо, що свідчить про 

те, що додавання Церебролізину до логопедичної 

терапії не призводило до підвищення ризику ПЯ 

[14, 17, 18, 37].

Результати цього дослідження дають цінну інфор-

мацію про потенційні переваги додавання Церебролі-

зину до логопедичної терапії в реабілітації пацієнтів 

з постінсультною нефлюентною афазією. Виявле-

ні тенденції свідчать про те, що Церебролізин може 

мати позитивний вплив на реабілітацію. Ці висновки 

потребують подальших підтверджень у більших вели-

ких дослідженнях з довшим періодом спостереження, 

щоб визначити, чи може Церебролізин статистично 

вірогідно покращити результати лікування пацієнтів. 

Крім того, хоча ми спостерігали поліпшення показни-

ків коефіцієнта афазії у групах плацебо, важливо ви-

знати, що спонтанне неврологічне відновлення після 

інсульту також може призвести до цих позитивних ре-

зультатів, і їх не можна пов’язувати виключно з лого-

педичною терапією.

Важливо визнати деякі обмеження цього досліджен-

ня, які можуть вплинути на можливість узагальнення 

результатів. Розмір вибірки, хоча й визначений шляхом 

ретельного аналізу потужності, міг обмежити можли-

вість виявлення невеликих, але клінічно значущих від-

мінностей між групами лікування. Іншим визнаним об-

меженням нашого дослідження є відсутність контролю 

за певними міжіндивідуальними змінними, такими як 

об’єм ураження, тяжкість інсульту та когнітивні пору-

шення, що могло додатково вплинути на результати на-

шого дослідження.

Висновки
Дослідження ESCAS є важливим кроком у вивченні 

Церебролізину як допоміжної терапії для реабілітації 

пацієнтів з нефлюентною афазією після гострого іше-

мічного інсульту. Тенденції до поліпшення результатів 

при застосуванні Церебролізину свідчать про необ-

хідність більш масштабних клінічних досліджень для 

підтвердження наших результатів. Афазія залишається 

складним станом, і пошук додаткових методів лікуван-

ня, які можуть покращити одужання та якість життя 

пацієнтів, є надзвичайно важливим. Майбутні дослі-

дження з більшим розміром вибірки, більшою трива-

лістю спостереження і більш суворим підходом до від-

бору учасників можуть дати більш чіткі відповіді щодо 

ефективності Церебролізину в реабілітації нефлюент-

ної афазії.
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Speech Therapy Combined with Cerebrolysin in Enhancing Nonfluent Aphasia Recovery After Acute 
Ischemic Stroke: ESCAS Randomized Pilot Study

Abstract. Background. Stroke-induced aphasia significantly 

impacts communication and quality of life. Despite the standard 

treatment being speech and language therapy (SLT), outcomes 

vary, highlighting the need for additional therapies. Cerebrolysin, 

a neuroprotective and neurotrophic agent, has shown potential 

in stroke management. This study examines the effectiveness of 

combining Cerebrolysin with SLT in treating post-stroke apha-

sia. Materials and methods. The ESCAS trial, a prospective, 

randomized-controlled, double-blinded phase 4 study, was con-

ducted in two Romanian stroke centers. Participants included 

those with left middle cerebral artery territory ischemic stroke 

and Broca or mixed non-fluent aphasia, enrolled 3–5 days post-

stroke. Inclusion criteria were right-handedness and Romanian as 

mother tongue; exclusion criteria were prior strokes, severe com-

prehension deficits, contraindications to MRI, and pre-existing 

neurodegenerative or psychiatric diseases. Participants received 

Cerebrolysin or a placebo combined with SLT in ten-day cycles 

over three intervals. Results. Out of 132 enrolled patients, 123 

were included in the Intention To Treat analysis, and 120 in the 

Per Protocol analysis. The Cerebrolysin group showed significant 

improvement in Western Aphasia Battery scores (p < 0.001) and 

National Institutes of Health Stroke Scale scores (p < 0.001). 

Modified Rankin Scale and Barthel index scores also improved, 

with notable differences at the final study visit (Day 90). Safety 

analysis raised no concerns. Conclusions. Cerebrolysin combined 

with SLT offers promising potential for enhancing recovery in 

post-stroke aphasia. Significant improvements were observed in 

language and neurological deficits, underscoring the importance 

of adjunctive therapies in aphasia rehabilitation. Further research 

with larger cohorts is needed to fully establish the efficacy of this 

combination therapy.

Keywords: aphasia ischemic; stroke; speech therapy; stroke
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