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ВПЛИВ ЕРДОСТЕЇНУ НА ЧАСТОТУ ТА ТРИВАЛІСТЬ ЗАГОСТРЕНЬ 

ХРОНІЧНОГО ОБСТРУКТИВНОГО ЗАХВОРЮВАННЯ ЛЕГЕНЬ (ХОЗЛ): 

ДОСЛІДЖЕННЯ RESTORE

 (за матеріалами статті Dal Negro RW, Wedzicha JA, Iversen M, et al.

 Effect of erdosteine on the rate and duration of COPD exacerbations:

 the RESTORE study. Eur Respir J 2017; 50: 1700711)

Дослідження RESTORE (Reducing Exacerbations and 
Symptoms by Treatment with ORal Erdosteine in COPD —
Зменшення Загострень і Симптомів шляхом Лікування за 
допомогою Перорального Ердостеїну при ХОЗЛ) є про-
спективним рандомізованим, подвійним сліпим плаце-
бо-контрольованим дослідженням, включає пацієнтів  
стадії   GOLD  II–III віком 40–80 років. 

Хронічне обструктивне  захворювання  легень 
(ХОЗЛ) є однією з основних  причин захворюваності 
та смертності в країнах світу, накладаючи значний 
тягар на ресурси охорони здоров’я. Поточними ціля-
ми ведення ХОЗЛ є збільшення часу без симптомів 
захворювання, скорочення часу перебування в лікар-
ні, поліпшення толерантності до фізичного наванта-
ження, стану здоров’я та якості життя  [1]. Загострення 
є важливим етапом перебігу ХОЗЛ завдяки їх впливу 
на стан здоров’я та прогресування захворювання 
[2–5].  Сучасне фармакологічне лікування знижує час-
тоту загострень, але не усуває їх [2, 6, 7]. Останні дані 
вказують, що тягар ХОЗЛ також пов’язаний з триваліс-
тю загострення, причому тривалість тяжких заго-
стрень тісно пов’язана з морбідністю, погіршенням 
стану здоров’я та показниками госпіталізації. Крім 
того, більш тривалі загострення пов’язані з підвище-
ним ризиком нової події і прискорюють погіршення 
функції легень [8–10].

Окислювальний стрес, запалення та гіперсекреція 
слизу є факторами, що визначають патофізіологію 
загост рення ХОЗЛ. Частоту загострень можна зменшити 
за допомогою препаратів, що мають антиоксидантні, 
протизапальні та муколітичні властивості [11, 12]. Однак 
немає даних про їх ефективність в зменшенні тривалості 
загострень.

Нещодавно розроблений мукоактивний препарат 
ердостеїн вирішує деякі проблеми, пов’язані з поперед-
німи препаратами цього класу [13]. Ердостеїн має анти-
оксидантні та  виражені протизапальні властивості,  
також зменшує бактеріальну адгезивність, тобто має 
характеристики, які можуть бути корисними при ліку-
ванні або профілактиці загострень [14–16]. У цьому 
дослідженні  була проведена оцінка того, чи може трива-
ле лікування стандартною дозою ердостеїну зменшити 
не тільки частоту загострень, але також вплинути на 
тривалість загострень.

 Методи

Дизайн дослідження

Дослідження RESTORE було багатонаціональним 
рандомізованим подвійним сліпим плацебо-контрольо-
ваним дослідженням фази III в паралельних групах для 
оцінки ефективності та безпеки ердостеїну, що додавав-
ся до звичайної підтримуючої терапії в порівнянні з пла-
цебо, протягом  12 місяців — досить довгого періоду, 
щоб уникнути помилок завдяки сезонним коливанням 
частоти загострень. Пацієнти зі стабільним, помірним та 
тяжким ХОЗЛ були включені в дослідження в 47  клініках 
у 10 європейських країнах.

Дослідження проводили згідно з консолідованими 
керівними принципами Належної Клінічної Практики E6 
Міжнародної конференції з гармонізації, Директивою 
2001/20/EU та Гельсінкською декларацією. Дослідження 
схвалено місцевими незалежними Комітетами з етики.

Пацієнти

Критеріям дослідження відповідали активні або 
колишні курці  віком 40–80 років, яких лікували амбула-
торно, на II–III GOLD стадії ХОЗЛ зі стабільним терапев-
тичним режимом протягом ≥ 8 тижнів. Пацієнти  пере-
несли  два або більше  загострення ХОЗЛ, які потребува-
ли медичного втручання в попередні 12 місяців, але без 
загострень протягом попередніх 2 місяців.

Рандомізація та маскування 

Пацієнтів рандомізували згідно з наданим номером 
після двотижневого вступного періоду для отримання 
перорального ердостеїну в затвердженій дозі 300 мг два 
рази на день, або плацебо на додаток до базової терапії 
ХОЗЛ. Якщо респіраторні симптоми погіршувалися, паці-
єнтам дозволяли використовувати β2-агоністи коротко-
часної дії в якості «ліків для полегшення дихання», дода-
ючи їх до звичайної призначеної підтримуючої терапії та 
до їх лікування згідно з дослідженням. Всі ці дії щодня 
реєстрували в щоденниках пацієнтів і далі ці записи 
дослідник підтверджував в бланках звіту. Після рандомі-
зації клінічні візити мали місце через 1, 3, 6, 9 і 12 місяців.

Ми стратифікували пацієнтів 1:1 відповідно з вико-
ристанням супутнього інгаляційного кортикостероїду 
(ІКС), щоб уникнути дисбалансу в досліджуваних групах 
лікування. Підгрупи складалися з пацієнтів, що вико-
ристовують тільки бронходилататори, та пацієнтів, що 
використовують β2-агоністи тривалої дії (LABA)  плюс ІКС.

Капсули ердостеїну та плацебо виготовлені та надані 
спонсором (компанія Edmond Pharma, Мілан, Італія). 
Плацебо було ідентичним за складом, формою, кольором 
і розміром, але не містило активних інгредієнтів. Ердостеїн 
або капсули плацебо були упаковані однаково.
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Оцінка тяжкості захворювання пацієнтами  була 
значно нижчою в групі ердостеїну порівняно з групою 
плацебо — (1,48 ± 0,74) проти (1,65 ± 0,74), СВ = –0,167; 
р = 0,022. Аналогічно, загальна оцінка тяжкості захворю-
вання лікарями була значно нижчою в групі ердостеїну 
порівняно з групою плацебо — (1,53 ± 0,73) проти 
(1,68 ± 0,80), СВ = –0,149; р = 0,048. 

Під час дослідження тільки 10,2 % пацієнтів, які отри-
мували ердостеїн порівняно з 33,7 % пацієнтів, які отри-
мували плацебо, потребували збільшення прийому пре-
паратів, що полегшують дихання — β2-агоністів  корот-
кочасної дії (р < 0,001). Під час дослідження отримані 
повідомлення про  тільки три  побічні явища  в групі 
ердостеїну та п’ять — в  групі плацебо, які  вважали 
пов’язаними з лікуванням.

 

Висновки

Сучасне фармакологічне лікування ХОЗЛ покращує, 
але не усуває подій загострення. Протягом дослідження 
RESTORE мукоактивний препарат ердостеїн, доданий до 
базової терапії ХОЗЛ, зменшував абсолютну кількість 
загострень разом з їх частотою і тривалістю протягом 1 
року, незалежно від того, чи призначається ІКС. Пацієнти 
та лікарі відзначали клінічні поліпшення при активному 
лікуванні, і в цій групі застосовували менше препаратів, 
покращуючих дихання.  

 Критерії

Головним критерієм ефективності була кількість 
тяжких загострень, що виникли протягом 12-місячного 
періоду дослідження. Ключовим вторинним критерієм  
була тривалість загострень.

Додаткові критерії включали оцінку тяжкості захворю-
вання пацієнтом і лікарем з використанням чотирибальної 
числової шкали (від 0 до 4, а також дані опитувальника 
SGRQ(St George’s Respiratory Questionnaire) та використання   
препаратів для полегшення дихання. Параметри безпеки 
контролювали небажані явища, показники дострокового 
припинення участі в дослід женні, зміни показників життєді-
яльності, параметри ЕКГ (включно з коригованим інтерва-
лом QT) і звичайні лабораторні аналізи.

Результати

467 пацієнтів були рандомізовані та пройшли курс 
лікування (з 528 обстежених).

Ступінь тяжкості захворювання була визначена як 
GOLD II (помірна) у приблизно половини пацієнтів і 
GOLD III (тяжка) у більшості інших пацієнтів. 60 % пацієн-
тів приймали інгаляційний М-холіноблокуючий засіб 
пролонгованої дії, в той час як 44 % використовували 
комбіноване лікування LABA  плюс ІКС. 

При лікуванні ердостеїном спостерігалося зниження 
частоти всіх  загострень на 19,4 %  (0,91 порівняно з 1,13 
загостреннями на пацієнто–1 рік–1 для ердостеїну та пла-
цебо, відповідно; p = 0,01);  а помірних  загострень — на  
57,1 % (0,23 проти 0,54 загострень на пацієнто–1 рік–1 для 
ердостеїну та плацебо, відповідно, співвідношення ризи-
ків 0,429; р = 0,002) (табл. 1).

Лікування ердостеїном призвело до зниження три-
валості всіх загострень на 24,6 %  (9,5 ± 7,2) дня з ердо-
стеїном порівняно з (12,6 ± 9,7) дня з плацебо; р = 0,023). 
Ердостеїн позитивно впливав на тривалість загострень 
як в групах пацієнтів з легкими, так і з помірними/тяжки-
ми загостреннями (8,1 ± 5,2) дня з ердостеїном порівня-
но з (10,4 ± 8,2) дня з плацебо; р = 0,039 і (11,1 ± 8,9) дня 
з ердостеїном проти (14,1 ± 10,8) днів з плацебо; 
р = 0,041, відповідно) (рис. 1).

 Не було зареєстровано   відмінностей як за часто-
тою загострень, так і за їх тривалістю у пацієнтів, що 
приймали ІКС, і пацієнтів, які не приймали ІКС.

Таблиця 1 
Аналіз загострень

Частота загострення
пацієнто–1•рік–1 Відношення ризиків

(95 %-ний ДІ)

Величина ефекту

Ердостеїн Плацебо
Різниця відносно

плацебо, %
Значення p

Загалом 0,91 1,13 0,81 (0,68–0,92) −19,4 0,01
З використанням ІКС 0,93 1,16 0,80 (0,67–0,94) −19,5 0,02
Без використання ІКС 0,89 1,10 0,81 (0,65–0,93) −19,3 0,01
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