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Гостре пошкодження нирок і едаравон 
при гострому ішемічному інсульті: 

реєстр інсульту Fukuoka

Резюме. Актуальність. Є повідомлення, що поглинач вільних радикалів едаравон, який використовується 

для лікування ішемічного інсульту, спричиняє фатальний побічний ефект — гостре пошкодження нирок 

(ГПН). Мета: з’ясувати, чи пов’язане використання едаравону із виникненням ГПН у пацієнтів із гострим 

ішемічним інсультом. Матеріали та методи. У дослідження були включені 5689 пацієнтів із гострим 

ішемічним інсультом із бази даних реєстру інсульту Fukuoka, які були госпіталізовані протягом 24 годин 

після появи симптомів інсульту. Для ідентифікації предикторів ГПН був зроблений аналіз логістичної регресії 

для когорти реєстру інсульту Fukuoka. З метою встановлення будь-якого зв’язку між виникненням ГПН і 

використанням едаравону було проведене дослідження «випадок — контроль» із вкладеним планом (гніздове 

дослідження). Результати. Гостре пошкодження нирок діагностовано у 128 із 5689 пацієнтів (2,2 %) із 

гострим ішемічним інсультом. Багатофакторний аналіз показав, що підтип інсульту, початковий рівень 

креатиніну в сироватці й наявність інфекційних ускладнень на етапі госпіталізації є предикторами роз-

витку ГПН. На відміну від цього використання поглинача вільних радикалів едаравону зменшувало ризик 

розвитку ГПН (багатоваріантне співвідношення шансів (СШ) 0,45; 95% довірчий інтервал (ДІ) 0,30–0,67). 

У дослідженні «випадок — контроль» із вкладеним планом було підтверджено, що використання едаравону 

негативно корелює з розвитком ГПН (скориговане на прихильність СШ 0,46, 95% ДІ 0,29–0,74). Висно-
вки. Хоча ГПН чинить вірогідний вплив на клінічний результат у пацієнтів, які отримують стаціонарне 

лікування, едаравон має захисний ефект щодо розвитку ГПН у пацієнтів із гострим ішемічним інсультом.
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Вступ
Гостре порушення функції нирок часто виникає в 

пацієнтів у критичному стані. У нещодавно проведених 

дослідженнях продемонстровано, що навіть незначні й 

транзиторні зміни рівня креатиніну в сироватці крові 

асоціюються з тривалим перебуванням у стаціонарі й 

підвищеною захворюваністю й смертністю [1–7]. У хво-

рих на гострий ішемічний інсульт функція нирок може 

бути порушена через різні фактори, такі як високий 

кров’яний тиск, інфаркт нирок, обумовлений карді-

огенною емболією, та інфекційні ускладнення. Отже, 

виникнення гострого пошкодження нирок (ГПН) не є 

рідкісним у пацієнтів, які перенесли гострий ішеміч-

ний інсульт, і воно може значно впливати на клінічний 

результат інсульту.

Поглинач вільних радикалів едаравон широко за-

стосовувався для лікування пацієнтів із гострим ішеміч-

ним інсультом в Японії з початку його використання в 
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червні 2001 року [8]. Накопичилися випадки, коли під 

час використання едаравону несподівано розвинулося 

ГПН [9]. Мало відомо про фактори, що асоціюються 

з розвитком ГПН після гострого ішемічного інсульту. 

Отже, едаравон вважається одним із ймовірних факто-

рів, що спричиняють ГПН у клінічних умовах. 

Метою даного дослідження було з’ясувати, чи асо-

ціюється використання едаравону з розвитком ГПН у 

когорті пацієнтів із гострим ішемічним інсультом.

Матеріали та методи
Учасники дослідження

Когорта учасників дослідження складалася з 5689 

пацієнтів, зареєстрованих у реєстрі Fukuoka (FSR) з 

червня 2001 року по травень 2009 року. FSR є мульти-

центровим реєстром, що базується на даних, отрима-

них у лікарнях, де були зареєстровані хворі на гострий 

інсульт, — університетській лікарні Kyushu й 6 інших 

інсультних центрах у Fukuoka, Японія. Дослідження 

FSR було схвалено оглядовою інституційною колегією 

комітету з етики університету Kyushu й кожної лікар-

ні, що брала участь у дослідженні (UMIN000000800) 

[10–12]. Були переглянуті історії хвороби усіх пацієн-

тів, які були госпіталізовані до лікарень — учасниць 

дослідження з червня 2001 року по травень 2009 року. 

Серед них були вибрані й включені в це дослідження 

всі пацієнти з ішемічним інсультом, госпіталізовані 

протягом 24 годин після появи симптомів інсульту. Ме-

дичні дані цих пацієнтів аналізувалися незалежно від 

початкового стану пацієнтів, і вони були «засліплені» 

до досягнення кінцевої точки цього дослідження. Ди-

зайн і протокол даного дослідження були зареєстровані 

(UMIN000003938). 

Інсульт визначався як раптовий безсудомний і фо-

кальний неврологічний дефіцит, що зберігався понад 

24 години, і класифікувався як інфаркт мозку, кровови-

лив у мозок, субарахноїдальний крововилив або інший 

тип інсульту за допомогою методів нейровізуалізації, 

включно з комп’ютерною томографією і/або магнітно-

резонансною томографією. Інфаркт головного мозку 

також був класифікований на підтипи: лакунарний ін-

фаркт, атеротромботичний інфаркт, кардіоемболічний 

інфаркт і некласифікований тип інфаркту на підставі 

Класифікації цереброваскулярної хвороби III, запро-

понованої Національним інститутом неврологічних 

розладів та інсульту [13], і на основі діагностичних 

критеріїв дослідження Org 10172 у дослідженні гостро-

го інсульту [14] і цільової групи щодо емболії головного 

мозку [15] для підтипів інфаркту головного мозку.

Клінічна оцінка
Артеріальна гіпертензія визначалася як хронічне 

підвищення систолічного артеріального тиску 140 мм 

рт.ст. і більше або діастолічного тиску 90 мм рт.ст. і 

більше або як лікування антигіпертензивними препа-

ратами. Цукровий діабет визначався за діагностичними 

критеріями Японського товариства діабету [16] у хро-

нічній стадії або як наявність цукрового діабету в анам-

незі. Дисліпідемію визначали як рівень холестерину лі-

попротеїнів низької щільності 140 мг/дл або більше, рі-

вень холестерину ліпопротеїнів високої щільності мен-

ше від 40 мг/дл, тригліцеридів — 150 мг/дл або більше 

або лікування холестерин-знижуючими препаратами. 

Фібриляцію передсердь діагностували на підставі елек-

трокардіографічних даних при госпіталізації або під час 

перебування в стаціонарі. Інфекційні ускладнення при 

госпіталізації включали клінічно діагностовані інфекції 

в будь-яких органах за наявності збільшення кількості 

лейкоцитів до 10 000/мл або більше і/або збільшення 

рівня С-реактивного протеїну до 5 мг/дл або більше 

[17]. Лікування інсульту, що розпочиналося на етапі 

госпіталізації, включало 5 груп препаратів відповідно до 

їх фармакологічної дії — тромболітик, антикоагулянт, 

антиагрегант, препарат для усунення набряку мозку й 

поглинач вільних радикалів.

Тяжкість неврологічних змін оцінювали, вико-

ристовуючи шкалу інсульту Національного інституту 

здоров’я (NIHSS). Смерть визначалася як смертність 

від будь-яких причин під час перебування в стаціонарі. 

Для визначення короткострокового функціонального 

результату оцінювали постінсультні функціональні по-

рушення за допомогою модифікованої шкали Ренкіна 

(mRS). Несприятливий функціональний результат ви-

значали як залежність пацієнта від сторонньої допомо-

ги (mRS 2–5).

Визначення пошкодження нирок
Наявність пошкодження нирок на початку дослі-

дження визначали, коли на етапі госпіталізації рівень 

креатиніну в сироватці був більше від 1,5 мг/дл. ГПН 

діагностували з використанням критеріїв, описаних 

раніше [17]. Коротко: (1) якщо рівень креатиніну в си-

роватці при надходженні в стаціонар становив 1,2 мг/дл 

або менше, ГПН визначали як наявність підвищеного 

рівня креатиніну на 0,5 мг/дл або більше й показника 

креатиніну понад 1,2 мг/дл; (2) якщо рівень креатиніну 

в сироватці при надходженні в стаціонар становив біль-

ше ніж 1,2 мг/дл, то ГПН діагностували при підвищенні 

рівня креатиніну на 50 % або більше. Виявлення цих 

патологічних змін протягом 21 доби з моменту появи 

симптомів розглядалося як свідчення наявності ГПН. 

Рівень креатиніну в сироватці вимірювали 3,17 ± 1,22 

(середнє значення ± SD) раза протягом усього періо-

ду перебування в стаціонарі. Діаліз до початку інсульту 

виконувався 142 пацієнтам (2,5 %), які були включені 

в дослідження.

Статистичний аналіз
Неперервні змінні порівнювали за допомогою не-

парного t-тесту, а категоріальні змінні порівнювали за 

допомогою тесту хі-квадрат. Тяжкість неврологічного 

стану, що оцінювалася за шкалою NIHSS, порівнювали, 

використовуючи тест суми рангів Вілкоксона.

Для визначення незалежних факторів, пов’язаних із 

ГПН, було проведено багатовимірний аналіз логістич-

ної регресії. Багатофакторна модель включала змінні, 

що були статистично вірогідними в однофакторному 

аналізі або були клінічно важливими для асоціації, а 
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саме: вік, стать, артеріальна гіпертензія, дисліпідемія, 

цукровий діабет, фібриляція передсердь, підтипи ін-

сульту, початковий квартильний показник за NIHSS, 

систолічний кров’яний тиск, сироватковий креатинін 

та інфекційні ускладнення при надходженні до стаціо-

нару, а також лікування інсульту, що починали при над-

ходженні до стаціонару.

Було також проведене дослідження «випадок — 

контроль» з метою контролю змішування за показання-

ми. Оцінки показників схильності отримували з моде-

лей логістичної регресії, що передбачають вірогідність 

використання едаравону в цій когорті. У регресійних 

моделях експозиція едаравону була залежною змінною, 

а вік, стать, підтип інсульту, рівень креатиніну в сиро-

ватці й показник за шкалою NIHSS — незалежними 

змінними. Із 5689 пацієнтів були відібрані пацієнти, у 

котрих розвилося ГПН протягом 21 доби після початку 

симптомів інсульту. У контрольну групу за випадко-

вим принципом відбирали пацієнтів, які мали певний 

показник схильності до застосування едаравону, але в 

яких не розвивалося ГПН. Для порівняння з кожним 

випадком ГПН відбиралося дві особи з контрольної 

групи методом псевдорандомізації (рис. 1). Для оцін-

ки коефіцієнта шансів (співвідношення шансів, СШ) 

у дослідженні «випадок — контроль» із вкладеним 

планом виконували умовний логістичний регресійний 

аналіз. Значення P менше від 0,05 вважали статистично 

вірогідними. Усі статистичні аналізи проводили з ви-

користанням статистичного пакета SAS версії 9.2 (SAS 

Institute, Cary, NC).

Результати
Клінічні характеристики пацієнтів із ГПН

ГПН розвилося у 128 з 5689 пацієнтів (2,2 %) із го-

стрим ішемічним інсультом. Клінічна картина пацієн-

тів з/без ГПН подана в табл. 1. У пацієнтів, у котрих 

після інсульту виникло ГПН, цукровий діабет і фібри-

ляція передсердь були більш поширеними, а дисліпі-

демія — менш поширеною. У пацієнтів із ГПН частіше 

діагностувався кардіоемболічний інсульт, а рівень си-

роваткового креатиніну при надходженні до стаціонару 

був вищим. Едаравон вводили 3968 пацієнтам — спо-

чатку 30 мг протягом 24 годин від початку інсульту, по-

тім двічі на день протягом 8,36 ± 3,90 (середнє значен-

ня ± SD) доби. Рівень креатиніну в сироватці крові на 

етапі госпіталізації був нижчим у пацієнтів, які отриму-

вали едаравон (0,83 ± 0,60 мг/дл), ніж у пацієнтів, які не 

отримували цей препарат (1,45 ± 1,77 мг/дл, Р < 0,001). 

У схемі лікування, що розпочинали на етапі госпіталіза-

ції, едаравон частіше вводили пацієнтам без ГПН.

Клінічні результати після ГПН
Неврологічні симптоми на етапі госпіталізації були 

вірогідно більш тяжкими в пацієнтів із ГПН, ніж у па-

цієнтів без ГПН (табл. 1). Частота госпітальної смерт-

ності була значно вищою в пацієнтів із ГПН. Серед тих, 

хто вижив після інсульту, показник за mRS був вищим 

у пацієнтів із ГПН, і серед хворих із ГПН було більше 

осіб із несприятливим функціональним результатом на 

момент виписки зі стаціонару (табл. 2).

Фактори, що асоціювалися з розвитком ГПН
ГПН частіше спостерігалося в пацієнтів, які 

вже мали пошкодження нирок до розвитку інсуль-

ту (13,2 %), ніж у пацієнтів без цієї патології (1,4 %, 

Р < 0,001). Для вивчення незалежних факторів, асоці-

йованих із розвитком ГПН, ми провели логістичний 

регресійний аналіз. Багатофакторна модель виявила, 

що підтип інсульту, рівень креатиніну в сироватці крові 

й наявність інфекційних ускладнень на момент госпі-

талізації збільшують ризик розвитку ГПН (табл. 3). На 

відміну від цього модель показала, що використання 

Рисунок 1. Блок-схема для відбору пацієнтів основної й контрольної групи 
в даному дослідженні «випадок — контроль»
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едаравону негативно асоціюється з частотою розви-

тку ГПН (СШ 0,45; 95% довірчий інтервал 0,30–0,67; 

Р < 0,001).

Едаравон і ГПН у когортному й гніздовому 
дослідженні «випадок — контроль» 
із вкладеним планом

Оскільки едаравон не так часто призначався паці-

єнтам, які вже мали пошкодження нирок до розвитку 

інсульту (21,7 %), порівняно з тими, хто не мав такої 

патології (73,6 %), зв’язок між використанням едараво-

ну й розвитком ГПН вивчався в субпопуляціях залежно 

від наявності пошкодження нирок до розвитку інсульту. 

Отже, використання едаравону не підвищувало ризику 

виникнення ГПН незалежно від наявності пошкоджен-

ня нирок на етапі надходження в стаціонар. У цілому 

коефіцієнт ризику ГПН був вірогідно нижчим у паці-

єнтів, які отримували едаравон (табл. 4). Для контролю 

змішування за показаннями асоціація була також під-

тверджена 128 «випадками» і псевдорандомізованими 

256 «контролями» (табл. 5). Хоча рівень креатиніну в 

сироватці крові на етапі госпіталізації різнився в паці-

єнтів із ГПН (2,51 ± 2,12 мг/дл) і пацієнтів, які не мали 

ГПН (1,19 ± 1,45 мг/дл), оцінка схильності до введення 

едаравону була однаковою. Було встановлено, що ви-

користання едаравону є вірогідним фактором зниження 

ризику розвитку ГПН (скориговане на схильність СШ 

0,46; 95% довірчий інтервал 0,29–0,74; Р = 0,001).

Гніздове дослідження «випадок — контроль» було 

виконане після проведення псевдорандомізації (імо-

вірність використання едаравону).

Обговорення
Результати нещодавно проведених досліджень про-

демонстрували, що ГПН є незалежним предиктором 

коротко- і довготривалої захворюваності й смертності 

у хворих у критичному стані [1, 2, 4, 6]. Навіть незна-

чне порушення функції нирок вірогідно впливає на 

Таблиця 1. Порівняння початкових клінічних даних у пацієнтів з/без ГПН

Клінічні дані
Пацієнти без ГПН, 

n = 5561

Пацієнти з ГПН, 

n = 128
P

Вік, роки, середнє значення ± SD 72,4 ± 11,9 73,70 ± 9,95 0,17

Жінки, n (%) 2258 (40,6) 53 (41,4) 0,86

Фактори ризику, n (%)

Артеріальна гіпертензія 4157 (74,8) 102 (79,7) 0,20

Дисліпідемія 1907 (34,3) 32 (25,0) 0,03

Цукровий діабет 1741 (31,3) 53 (41,4) 0,02

Фібриляція передсердь 1570 (28,2) 58 (45,3) < 0,001

Підтипи інсульту, n (%)

Кардіоемболічний 1671 (30,0) 60 (46,9) < 0,001

Лакунарний 1490 (26,8) 14 (10,9)

Атеротромботичний 1299 (23,4) 27 (21,1)

Невизначений 1101 (19,8) 27 (21,1)

Показник за шкалою NIHSS на момент 
госпіталізації, середнє значення (між-
квартильний інтервал)

4 (2–10) 7 (3–15,5) < 0,001

Систолічний кров’яний тиск на момент 
госпіталізації, мм рт.ст., середнє зна-
чення ± SD

161 ± 29 162 ± 31 0,65

Сироватковий креатинін на момент 
госпіталізації, мг/дл, середнє значен-
ня ± SD

0,99 ± 1,10 2,51 ± 2,12 < 0,001

Інфекційні ускладнення, n (%) 838 (15,1) 35 (27,3) < 0,001

Лікування інсульту на етапі госпіталізації, n (%)

Тромболізис 414 (7,4) 12 (9,4) 0,41

Антикоагулянт 3568 (64,2) 87 (68,0) 0,37

Антиагрегант 4167 (74,9) 77 (60,2) < 0,001

Препарат для усунення набряку мозку 1410 (25,4) 41 (32,0) 0,09

Поглинач вільних радикалів 3909 (70,3) 59 (46,1) < 0,001
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Таблиця 2. Відмінності в клінічних результатах у пацієнтів з/без ГПН

Показник
Пацієнти 

без ГПН

Пацієнти 

з ГПН
P

Усього n = 5561 n = 128

< 0,001Госпітальна смертність, n (%) 282 (5,1) 37 (28,9)

Пацієнти, які вижили після інсульту n = 5279 n = 91

Показник за mRS на момент виписки зі стаціонару, се-
реднє значення (міжквартильний інтервал)

2 (1–4) 3 (1–4) 0,004

Несприятливий функціональний результат, n (%) 3071 (58,2) 66 (72,5) 0,006

Таблиця 3. Багатофакторний аналіз факторів, що асоціюються 
з розвитком гострого пошкодження нирок

Фактор
Необроблені Багатофакторні скореговані

P
СШ 95% ДІ СШ 95% ДІ

Вік 1,01 0,99–1,03 1,00 0,98–1,02 0,99

Жінки 1,03 0,72–1,48 1,07 0,72–1,58 0,75

Фактор ризику

Артеріальна гіпертензія 1,38 0,89–2,14 1,23 0,76–1,99 0,40

Дисліпідемія 0,65 0,43–0,98 0,85 0,55–1,31 0,46

Цукровий діабет 1,57 1,10–2,24 1,40 0,95–2,07 0,09

Фібриляція передсердь 2,13 1,49–3,03 1,57 0,93–2,65 0,09

Підтипи інсульту

Лакунарний 1,00 1,00

Атеротромботичний 2,21 1,16–4,24 2,15 1,04–4,43 0,04

Кардіоемболічний 3,82 2,13–6,87 3,21 1,39–7,42 0,006

Невизначений 2,61 1,36–5,00 2,97 1,43–6,17 0,004

Тяжкість неврологічних змін на етапі госпіталізації

NIHSS Q1 (0–2) 1,00 1,00

NIHSS Q2 (3–4) 1,44 0,81–2,54 1,53 0,84–2,78 0,16

NIHSS Q3 (5–10) 1,66 097–2,83 1,42 0,80–2,52 0,23

NIHSS Q4 (11–42) 2,47 1,49–4,09 1,56 0,84–2,89 0,16

Систолічний кров’яний тиск 
на момент госпіталізації

1,00 1,00–1,01 1,00 0,99–1,01 0,91

Сироватковий креатинін 
на момент госпіталізації

1,43 1,34–1,52 1,40 1,30–1,50 < 0,001

Інфекційні ускладнення 2,08 1,40–3,08 1,61 1,04–2,49 0,03

Лікування інсульту, розпочате в день госпіталізації

Тромболізис 1,29 0,70–2,35 1,25 0,66–2,40 0,49

Антикоагулянт 1,19 0,81–1,73 0,75 0,48–1,16 0,19

Антиагрегант 0,51 0,35–0,72 0,72 0,45–1,15 0,17

Препарат для усунення 
набряку мозку

1,39 0,95–2,02 0,90 0,57–1,41 0,63

Поглинач вільних радикалів 0,36 0,25–0,51 0,45 0,30–0,67 < 0,001
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Таблиця 4. Використання едаравону в пацієнтів з/без ГПН у когортному дослідженні

Показник
Едаравон

ВР 95% ДІ P
Так Ні

Усього

ГПН 59 69 0,37 0,26–0,52 < 0,001

Відсутність ГПН 3909 1652

Креатинін у сироватці крові  1,5 мг/дл на момент госпіталізації

ГПН 52 20 0,93 0,56–1,55 0,79

Відсутність ГПН 3824 1369

Креатинін у сироватці крові > 1,5 мг/дл на момент госпіталізації

ГПН 7 49 0,51 0,24–1,10 0,07

Відсутність ГПН 85 283

Примітка: ВР — відносний ризик.

Таблиця 5. Використання едаравону в пацієнтів із ГПН і пацієнтів контрольної групи, 
вибраних методом псевдорандомізації

Едаравон
Умовне СШ 95% ДІ P

Так Ні

Наявність ГПН 59 69 0,46 0,29–0,74 0,001

Відсутність ГПН 161 95

клінічний результат у стаціонарних пацієнтів. Дане до-

слідження показало, що ГПН спостерігалося у 2,2 % па-

цієнтів із гострим ішемічним інсультом. У цих пацієн-

тів початковий неврологічний дефіцит мав тенденцію 

до тяжкого ступеня вираженості, а клінічні результати 

були несприятливими. Хронічна хвороба нирок асоцію-

валася з несприятливим функціональним результатом у 

пацієнтів із гострим ішемічним інсультом [12, 18]. Крім 

того, вважається, що ГПН погіршує клінічні результати 

після гострого ішемічного інсульту.

У цьому дослідженні встановлено такі клінічні пре-

диктори ГПН: підтипи інсульту, наявність інфекційних 

захворювань при надходженні до стаціонару й рівень 

креатиніну в сироватці крові під час госпіталізації. Ці 

фактори аналогічні тим, що були описані в попередніх до-

слідженнях [19, 20]. Крім того, у цьому дослідженні було 

встановлено новий факт: едаравон є захисним фактором 

щодо розвитку ГПН. У цьому дослідженні ми вперше 

мали на меті підтвердити, що едаравон не підвищує ризик 

розвитку ГПН у великій когорті пацієнтів із гострим іше-

мічним інсультом. Однак несподівано було встановлено 

протективний ефект едаравону щодо розвитку ГПН.

Едаравон є поглиначем вільних радикалів, що на-

справді був розроблений для покращання клінічних ре-

зультатів у пацієнтів із гострим ішемічним інсультом [8]. 

Едаравон широко застосовувався для лікування гострого 

ішемічного інсульту протягом понад 10 років із момен-

ту його затвердження Міністерством охорони здоров’я, 

праці та добробуту Японії. Протягом десятиліття ГПН 

було визнано як можливий побічний ефект, асоційова-

ний із використанням едаравону, на основі повідомлень 

про відповідні клінічні випадки [9]. І навпаки, у ряді екс-

периментальних досліджень із моделями пошкодження 

нирок у тварин було продемонстровано захисний ефект 

едаравону щодо розвитку пошкодження нирок, спричи-

неного різними патологічними процесами, такими як 

пуроміцин-амінонуклеозидний нефроз [21], ішемічно-

реперфузійне пошкодження нирок [22–24] і циспла-

тин-індуковане пошкодження нирок [25–27]. У цьому 

дослідженні едаравон мав тенденцію знижувати ризик 

ГПН незалежно від наявності пошкодження нирок на 

початковому етапі. Для контролю будь-яких змішаних 

показань було виконано багатоваріантне коригування 

за допомогою моделі логістичної регресії й псевдоран-

домізація в дослідженні «випадок — контроль». Проте 

використання едаравону було визначено як негативний 

предиктор розвитку ГПН. Ці результати демонструють, 

що едаравон може позитивно впливати на ризик розви-

тку ГПН при його клінічному застосуванні в пацієнтів із 

гострим ішемічним інсультом. Оскільки ще не впрова-

джено специфічного протоколу з лікування ГПН, еда-

равон можна розглядати як корисний препарат із захис-

ними властивостями щодо функцій нирок у пацієнтів із 

гострим ішемічним інсультом.

У даного дослідження є кілька обмежень і сильних 

сторін. По-перше, у цьому обсерваційному дослідженні 

спостерігалося потенційне змішування даних, оскільки 

едаравон рідше застосовувався в пацієнтів, які мали по-

шкодження нирок до розвитку інсульту, ніж у пацієнтів 

без даної патології. У даному дослідженні це є суттє-

вою перешкодою, хоча для контролю було проведене 

багатоваріантне коригування й порівняння схильності. 

Що стосується упередженості в виборі учасників, у це 

дослідження були включені лише пацієнти, які про-
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ходили лікування в стаціонарі, і не використовувалися 

бази даних з усіх частин Японії. Однак характеристики 

зареєстрованих пацієнтів були такими ж, як у загально-

національному дослідженні [28]. Щоб уникнути будь-

якого упередження дослідника, усі суб’єкти, які відпо-

відали критеріям включення, були включені з великого 

багатоцентрового реєстру, і інформація збиралася ко-

ординаторами дослідження, які були «засліплені» щодо 

кінцевих точок. У пацієнтів, які отримували лікуван-

ня едаравоном, більш ретельно моніторували пошко-

дження нирок, що могло призвести до упередженості 

виявлення. Однак це зміщення призвело б до перекосу 

результатів у бік позитивної асоціації між едаравоном 

і ГПН. Навпаки, отримані результати були протилеж-

ними, тобто едаравон негативно асоціювався з ГПН. 

Урешті-решт, лікування ішемічного інсульту, включно 

з внутрішньовенною гідратацією, може вплинути на 

розвиток ГПН. Необхідно проводити подальші дослі-

дження, щоб з’ясувати, чи спричиняє едаравон захис-

ний ефект щодо розвитку ГПН.
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Acute kidney injury and edaravone in acute ischemic stroke: 
the Fukuoka stroke registry

Abstract. Background. A free radical scavenger, edaravone, 

which has been used for the treatment of ischemic stroke, was re-

ported to cause acute kidney injury (AKI) as a fatal adverse event. 

The aim of the present study was to clarify whether edaravone is 

associated with AKI in patients with acute ischemic stroke. Ma-
terials and  methods. From the Fukuoka Stroke Registry data-

base, 5689 consecutive patients with acute ischemic stroke who 

were hospitalized within 24 hours of the onset of symptoms were 

included in this study. A logistic regression analysis for the Fu-

kuoka Stroke Registry cohort was done to identify the predictors 

for AKI. A propensity score-matched nested case-control study 

was also performed to elucidate any association between AKI and 

edaravone. Results. Acute kidney injury occurred in 128 of 5689 

patients (2.2 %) with acute ischemic stroke. A multivariate analy-

sis revealed that the stroke subtype, the basal serum creatinine 

level, and the presence of infectious complications on admission 

were each predictors of developing AKI. In contrast, a free radical 

scavenger, edaravone, reduced the risk of developing AKI (mul-

tivariate-adjusted odds ratio (OR) 0.45, 95% confidence interval 

(CI) 0.30–0.67). Propensity score-matched case-control study 

confirmed that edaravone use was negatively associated with AKI 

(propensity score-adjusted OR 0.46, 95% CI 0.29–0.74). Con-
clusions. Although AKI has a significant impact on the clinical 

outcome of hospital inpatients, edaravone has a protective effect 

against the development of AKI in patients with acute ischemic 

stroke.
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Острое повреждение почек и эдаравон при остром ишемическом инсульте: 
реестр инсульта Fukuoka

Резюме. Актуальность. Имеются сообщения, что поглоти-

тель свободных радикалов эдаравон, который используется 

для лечения ишемического инсульта, вызывает фатальный 

побочный эффект — острое повреждение почек (ОПП). Цель: 
выяснить, связано ли использование эдаравона с возникно-

вением ОПП у пациентов с острым ишемическим инсультом. 

Материалы и методы. В исследование были включены 5689 

пациентов с острым ишемическим инсультом из базы данных 

реестра инсульта Fukuoka, которые были госпитализированы 

в течение 24 часов после появления симптомов инсульта. Для 

идентификации предикторов ОПП был сделан анализ логи-

стической регрессии для когорты реестра инсульта Fukuoka. С 

целью установления какой-либо связи между возникновени-

ем ОПП и использованием эдаравона было проведено иссле-

дование «случай — контроль» с вложенным планом (гнездовое 

исследование). Результаты. Острое повреждение почек диа-

гностировано у 128 из 5689 пациентов (2,2 %) с острым ише-

мическим инсультом. Многофакторный анализ показал, что 

подтип инсульта, начальный уровень креатинина в сыворотке 

и наличие инфекционных осложнений на этапе госпитали-

зации являются предикторами развития ОПП. В отличие от 

этого использование поглотителя свободных радикалов эда-

равона уменьшало риск развития ОПП (многовариантное 

отношение шансов (ОШ) 0,45; 95% доверительный интервал 

(ДИ) 0,30–0,67). В исследовании «случай — контроль» с вло-

женным планом было подтверждено, что использование эда-

равона отрицательно коррелирует с развитием ОПП (скоррек-

тированное на приверженность ОШ 0,46; 95% ДИ 0,29–0,74). 

Выводы. Хотя ОПП оказывает достоверное влияние на кли-

нический результат у пациентов, получающих стационарное 

лечение, эдаравон имеет защитный эффект в отношении раз-

вития ОПП у пациентов с острым ишемическим инсультом.

Ключевые слова: повреждение почек; поглотитель свобод-

ных радикалов; ишемический инсульт; эдаравон
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