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Ризики застосування вимірювань результатів  
за шкалою часу до події та порядковими шкалами 
в клінічних дослідженнях COVID-19

КЛЮЧОВІ СЛОВА: коронавірусна хвороба, інтервенційні дослідження, госпіталізація, час до настання події, порядкова шкала.

ОБҐРУНТУВАННЯ. У статті представлено результати літературного пошуку й аналізу кінцевих точок інтервенційних 
клінічних досліджень фази III-IV, що стосуються лікування госпіталізованих пацієнтів із коронавірусною хворобою 
(COVID-19) та її профілактики.
МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ. Серед 102 знайдених випробувань порядкові шкали було використано в 60 досліджен-
нях, показник часу до події – в 54, обидві шкали – в 49. Кінцеві точки від часу до події стосувалися головним чином 
тривалості перебування в стаціонарі / відділенні реанімації, припинення кисневої терапії та клінічного покращення, 
стандартизованого за порядковими шкалами. При цьому раннє припинення кисневої терапії та рання виписка ство-
рюють ризики для біометричного виміру дослідження.
РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ. Статистичні розрахунки показали зв’язок кількості нових випадків госпіталі-
зації пацієнтів із COVID-19 на добу від відсотка вільних ліжок, а не тільки від кількості нових випадків коронавірусної 
інфекції загалом, кількості летальних випадків і кількості осіб, що одужали від COVID-19, на добу в різних регіонах 
України. Це може свідчити про те, що ресурсне забезпечення й організаційні аспекти впливають на госпіталізацію 
хворих на COVID-19.
ВИСНОВКИ. Щоб переконатися, що виписка або припинення кисневої терапії були зумовлені виключно позитив-
ним клінічним результатом, варто збирати дані про зміну кількості ліжок, доступ до запасів кисню, а також дані для 
визначення бажаного клінічного результату (температура тіла, насичення киснем, тяжкість симптомів тощо). Збір 
даних про біомаркери рекомендується здійснювати після виписки, якщо це можливо.
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BACKGROUND. The article shows the results of literature search and analysis of endpoints of interventional clinical 
trials of phase III-IV of the treatment of hospitalized patients with coronavirus disease (COVID-19) and of its prevention.
MATERIALS AND METHODS. Among 102 trials found, ordinal scales were used in 60 trials, time-to-event outcome 
measures were used in 54 trials, both scales – in 49 trials. Time-to-event endpoints were related to hospitalization/
intensive care unit term, discontinuation of oxygen therapy, and clinical improvement standardized on ordinal scales. At the 
same time, the early discontinuation of oxygen therapy and the early discharge create risks to the biometric measurement.
RESULTS AND DISCUSSION. Statistical calculations showed the association of the number of new COVID-19 hospital 
admissions per day with the percentage of free beds, but not only with the number of new coronavirus infection cases in 
general, the number of deaths and the number of people recovering from COVID-19 per day in different regions of Ukraine. 
These results may indicate that resource-dependence and organizational aspects affect the hospitalization of patients 
with COVID-19.
CONCLUSIONS. Therefore, to ensure that the discharge or discontinuation of oxygen therapy was due solely to a positive 
clinical outcome, data on changes of number of beds, access to oxygen supplies as well as data relevant to determination 
of the desired clinical outcome (body temperature, oxygen saturation, severity of symptoms, etc.) should be collected. It 
is recommended to collect biomarker data after discharge, if possible.
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Вступ
Кандидати в препарати для лікування чи профілактики 

коронавірусної хвороби (COVID-19) пропонують або екс-
перти [1], або штучний інтелект [2]. Процес відбору препа-
ратів призначений для видалення «відбитків пальців», які 
схожі на агенти, націлені на вірус SARS-CoV-2, або на зв’язки 
патофізіологічних процесів COVID-19, зокрема на біомар-
кери запалення. Щоб переконатися в ефективності та без-
печності таких методів лікування в людей, зміна обраних 
біомаркерів зазвичай доповнюється клінічними результа-
тами [2].

Отже, незважаючи на терміновість розроблення та низку 
технологічних рішень для прогнозування ефективності лі-
карського засобу без участі людей у дослідженні, клінічні 
випробування є невід’ємним етапом для дозволу на клінічне 
застосування методу лікування та профілактики COVID-19.

Матеріали та методи
Було здійснено літературний пошук на clinicaltrials.

gov і сайті Державного експертного центру МОЗ України 
й аналіз інтервенційних клінічних досліджень фази III-IV, 
що стосуються лікування та профілактики госпіталізованих 
пацієнтів із COVID-19. Аналіз був спрямований на кінцеві 
точки дослідження та методи вивчення.

Також було проведено пошук джерел щодо викори-
стання зовнішніх даних для клінічних досліджень, даних 
щодо забезпеченості ліжками, котрі перебувають у вільному 

доступі на порталі РНБО «Система охорони здоров’я 
Украї  ни» [3], в тому числі зі штучною вентиляцією легень 
й екстра  корпоральною мембранною оксигенацією, що-
денних звітів про ситуацію від Центру громадського здо-
ров’я [4], що містять докладний опис епідеміологічної си-
туації, та даних щодо кількості нових випадків COVID-19, 
летальних випадків і кількості осіб, що одужали, на добу, 
з 6 листопада по 5 грудня 2021 р. [5].

Дослідження залежності кількості нових випадків госпі-
талізації пацієнтів із COVID-19 на добу від таких чинників, 
як відсоток вільних ліжок у медичних закладах, кількість 
нових випадків COVID-19 на добу загалом, кількість леталь-
них випадків унаслідок COVID-19 на добу, кількість осіб, що 
одужали від COVID-19, на добу, проводилося з допомогою 
багатофакторного лінійного регресійного аналізу.

Результати та їх обговорення
Пошук літератури інтервенційних випробувань 

фази III-IV щодо лікування та профілактики COVID-19 в умо-
вах стаціонара, зареєстрованих на clinicaltrials.gov, було 
здійснено 7 грудня 2021 р. Було знайдено 1032 випробу-
вання [6], з яких 102 були госпітальними [7] (пошук прово-
дився за словами in hospitalized patients/subjects).

Порядкові шкали були використані як показники 
в 60 дослідженнях (пошук проводився за outcome measure: 
ordinal) [8]. У 54 випробуваннях було прийнято вимірювання 
результатів від часу до події (пошук проводився за outcome 

ОБОСНОВАНИЕ. В статье представлены результаты литературного поиска и анализа конечных точек интервен-
ционных клинических исследований фазы III-IV, касающихся лечения госпитализированных пациентов с коронави-
русной болезнью (COVID-19) и ее профилактики.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Среди 102 найденных исследований порядковые шкалы были использованы в 60 ис-
следованиях, показатель времени до события – в 54, обе шкалы – в 49. Конечные точки от времени до события 
касались главным образом продолжительности пребывания в стационаре / отделении реанимации, прекращении 
кислородной терапии и клинического улучшения, стандартизированного по порядковым шкалам. При этом раннее 
прекращение кислородной терапии и ранняя выписка создают риски для биометрического измерения исследования.
РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ. Статистические расчеты показали связь количества новых случаев госпи-
тализации пациентов с COVID-19 в сутки от процента свободных коек, а не только от количества новых случаев 
коронавирусной инфекции в общем, количества летальных исходов и количества лиц, выздоровевших от COVID-19, 
в сутки в разных регионах Украины. Это может свидетельствовать о том, что ресурсное обеспечение и организа-
ционные аспекты влияют на госпитализацию больных COVID-19.
ВЫВОДЫ. Чтобы убедиться, что выписка или прекращение кислородной терапии были обусловлены исключительно 
положительным клиническим результатом, следует собирать данные об изменении количества коек, о доступе 
к запасам кислорода, а также данные для определения желаемого клинического результата (температура тела, 
насыщение кислородом, тяжесть симптомов и т. п.). Сбор данных о биомаркерах рекомендуется проводить после 
выписки, если это возможно.

Риски применения измерений результатов по шкале времени  
до события и порядковым шкалам в клинических исследованиях 
COVID-19
М.В. Ященко
ООО «Фармакси», г. Киев, Украина
Конфликт интересов: отсутствует

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: коронавирусная болезнь, интервенционные испытания, госпитализация, время до события, поряд-
ковая шкала.



34  |  4–2021 INFUSION & CHEMOTHERAPY

ОРИГІНАЛЬНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ

DOI: 10.32902/2663-0338-2021-4-32-37

measure: time to) [9]. Як шкали часу до події, так і порядкові 
шкали використовували 49 зі 102 випробувань [10].

Станом на 07.12.2021 на сайті Державного експертного 
центру МОЗ з інформацією щодо клінічних випробувань 
[11] в Україні було згадано 49 клінічних випробувань про-
філю «COVID-19 / інфекційні хвороби», переважно ІІІ фази 
та багатоцентрові, серед яких 39 було схвалено до прове-
дення.

Кінцеві точки від часу до події стосувалися головним 
чином тривалості перебування в стаціонарі / відділенні 
реанімації, припинення кисневої терапії та клінічного по-
кращення, стандартизованого за порядковими шкалами (на-
самперед порядкова шкала Всесвітньої організації охорони 
здоров’я для клінічного покращення з огляду на кисневу 
терапію, стан госпіталізації/виписки й ідентифікації вірусів). 
Також більшість знайдених досліджень використовували 
повторний забір біологічних матеріалів для визначення біо-
маркерів, що може використовуватися для підтвердження 
ефективності при патогенетичному лікуванні.

Отже, використання таких кінцевих точок є визнаною 
сучасною практикою. При цьому через характер кризи 
COVID-19 із надзвичайним попитом на стаціонарні ме-
дичні послуги обґрунтованість цих заходів слід ретельно 
перевіряти, переважно якщо проведення випробування 
планується в умовах із середніми та низькими ресурсами.

Зважаючи на результати проведених статистичних 
розрахунків, загалом в Україні встановлено статистично 
значущий зв’язок кількості летальних випадків унаслідок 
COVID-19 на добу з кількістю нових випадків госпіталізації 
на добу (збільшення кількості летальних випадків унаслідок 
COVID-19 на добу на 1 випадок пов’язано зі збільшенням 
випадків госпіталізації на добу на 3,982; р=0,000) і не вияв-
лено статистично значущого впливу відсотка вільних ліжок 
у медичних закладах (збільшення вільних ліжок на 1 % 
пов’язано зі зменшенням випадків госпіталізації на добу 
на 12,397; р=0,460), кількості нових випадків COVID-19 
на добу (збільшення кількості нових випадків COVID-19 
на добу на 1 випадок пов’язано зі збільшенням випадків 
госпіталізації на добу на 0,054; р=0,065) і кількості осіб, що 
одужали від COVID-19, на добу (збільшення кількості осіб, 
що одужали від COVID-19, на добу на 1 особу пов’язано 
зі зменшенням випадків госпіталізації на добу на 0,004; 
р=0,869) на кількість нових випадків госпіталізації на добу.

При цьому в Україні офіційно діє регіональна страти-
фікація карантинних заходів – адаптивний карантин [12], 
 що підтверджує неоднорідність регіонів за епідеміологіч-
ною ситуацією та ресурсним становищем. Тому було прове-
дено додаткові розрахунки за регіонами.

Згідно з результатами аналізу за регіонами статистично 
значущий вплив відсотка вільних ліжок на кількість нових 
випадків госпіталізації на добу відзначався в таких облас-
тях: Вінницька (р=0,040), Донецька (р=0,000), Житомирська 
(р=0,007), Закарпатська (р=0,045), Запорізька (р=0,002), 
Київська (р=0,007), Луганська (р=0,006), м. Київ (р=0,000), 
Херсонська (р=0,001), Черкаська (р=0,030), Чернівецька 
(р=0,019), Чернігівська (р=0,002). У всіх наведених облас-
тях, окрім Чернівецької, при збільшенні відсотка вільних 
ліжок спостерігалося зменшення кількості нових випадків 
госпіталізації на добу. При цьому спостерігалося збільшення 
вільних місць для госпіталізації за рахунок збільшення 
ліжкового фонду.

Статистично значущий вплив кількості нових випадків 
COVID-19 на добу на кількість нових випадків госпіталі-
зації на добу спостерігався у Вінницькій (р=0,008), Доне-
цькій (р=0,004), Волинській (р=0,005), Дніпропетровській 
(р=0,000), Житомирській (р=0,047), Київській (р=0,007), 
Луганській (р=0,001), Львівській (р=0,000), Одеській 
(р=0,009), Полтавській (р=0,008), Рівненській (р=0,000), 
Тернопільській (р=0,034), Харківській (р=0,022), Херсонській 
(р=0,017), Хмельницькій (р=0,022), Черкаській (р=0,000), 
Чернівецькій (р=0,000) областях. Кількість нових випадків 
госпіталізації пацієнтів із коронавірусною інфекцією збіль-
шувалася при збільшенні загальної кількості нових випадків 
COVID-19 на добу в усіх цих областях.

Кількість летальних випадків унаслідок COVID-19 на добу 
статистично значущо впливала на кількість нових випад-
ків госпіталізації на добу у Волинській (р=0,039), Дніпро-
петровській (р=0,010), Житомирській (р=0,012), Закар-
патській (р=0,008), Львівській (р=0,010), Миколаївській 
(р=0,000), Полтавській (р=0,000), Сумській (р=0,007), Терно-
пільській (р=0,048), Херсонській (р=0,011), Хмельницькій 
(р=0,000) областях. У всіх наведених областях, окрім Дніпро-
петровської, при збільшенні кількості летальних випадків 
унаслідок COVID-19 на добу спостерігалося збільшення 
кількості нових випадків госпіталізації на добу. Збільшення 
кількості летальних випадків на тлі збільшення кількості 
випадків госпіталізації може призводити до того, що ліжка, 
звільнені через летальні випадки, заповнюються новими 
пацієнтами достатньо швидко для того, щоб певне ліжко 
не було зареєстроване як вільне в певному лікувальному 
закладі протягом доби.

Кількість осіб, що одужали від COVID-19, на добу ста-
тистично значущо впливала на кількість нових випадків 
госпіталізації на добу у Вінницькій (р=0,027), Житомирській 
(р=0,000), Івано-Франківській (р=0,005), Кіровоградській 
(р=0,042), Сумській (р=0,003), Тернопільській (р=0,000), 
Херсонській (р=0,045) і Чернігівській (р=0,049) областях. 
Кількість нових випадків госпіталізації пацієнтів із корона-
вірусною інфекцією збільшувалася при збільшенні кіль-
кості осіб, що одужали від COVID-19, на добу в усіх цих 
областях. Збільшення кількості завершених випадків на тлі 
збільшення кількості випадків госпіталізації також може 
призводити до того, що ліжка, звільнені при завершених 
випадках COVID-19, можуть заповнюватися новими пацієн-
тами достатньо швидко для того, щоб певне ліжко не було 
зареєстроване як вільне в певному лікувальному закладі 
протягом доби.

Висновки
Незважаючи на терміновість розроблення та низку 

техно логічних рішень для прогнозування ефективності 
засобу без участі людей, клінічні випробування є не-
від’ємним етапом для дозволу на клінічне застосування 
методу лікування та профілактики коронавірусної ін-
фекції.

Використання критеріїв ефективності, що оцінюють 
за показником часу до настання події та з допомогою по-
рядкових шкал клінічних наслідків, є визнаною сучасною 
практикою.

Раннє припинення кисневої терапії та рання виписка 
створюють ризики для біометричного виміру дослідження 
не лише через викривлення результатів дослідження, 
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а й через загрозу для збору даних про цільові біомаркери 
(оскільки збір зразків припиняється після виписки особи).

Запропоновані рішення стосуються планування збору 
даних у таких умовах і включення зовнішніх даних у ста-
тистичний аналіз, щоби зменшити ризик помилкових ре-
зультатів дослідження. У результаті проведених статистич-
них розрахунків було виявлено залежність кількості нових 
випадків госпіталізації пацієнтів із COVID-19 на добу від 
відсотка вільних ліжок, а також кількості нових випадків 
коронавірусної інфекції на добу, кількості летальних ви-
падків унаслідок COVID-19 на добу та кількості осіб, що 
одужали від COVID-19, на добу в різних регіонах України. 
Це може свідчити про те, що ресурсне забезпечення й 
організаційні аспекти впливають на госпіталізацію хворих 
на COVID-19.

Щоб переконатися, що виписка або припинення кисне-
вої терапії були зумовлені виключно позитивним клінічним 
результатом, дані про зміну ліжок і доступ до запасів кисню 
варто збирати з місць дослідження.

Також, якщо можливо, бажано включити всі дані, що 
стосуються визначення бажаного клінічного результату (тем-
пература тіла, насичення киснем, тяжкість симптомів тощо), 
до інструменту збору даних. 

Щоб уникнути викривлення через неповну інформацію 
під час аналізу поздовжніх даних про біомаркери, рекоменду-
ється збирати дані після виписки, коли це практично можливо. 

Загалом тема впливу ресурсів на визначення клінічного 
наслідку в пацієнта в системах охорони здоров’я з низьким 
або середнім ресурсним забезпеченням потребує додатко-
вих досліджень.
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