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Клиническая эффективность

Новые возможности 
достижения контроля 
астмы с помощью 
тиотропия бромида

Значимость холинергических сигналов в патофизиологии 
бронхиальной астмы (БА) хорошо известна, однако роль 
антихолинергических препаратов в лечении данного заболевания 
до последнего времени ограничивалась совместным применением 
с коротко действующими бета-2-агонистами для купирования острых 
приступов и обострений БА. В настоящее время ситуация изменилась: 
длительно действующий антихолинергический препарат тиотропия 
бромид одобрен для лечения БА, в том числе в нашей стране. В статье 
рассмотрены фармакологические свойства тиотропия бромида, 
механизм его действия, эффективность и безопасность при БА.
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Введение
Бронхиальная астма (БА)  – хро-
ническое респираторное забо-
левание, характеризующееся 
обструкцией бронхов, развиваю-
щейся в результате аллергическо-
го воспаления в  слизистой обо-
лочке нижних дыхательных путей 
и спазма гладких мышц. Именно 
поэтому основу терапии БА со-
ставляют противовоспалительные 
и  бронхолитические препараты. 
Ингаляционные глюкокортико-
стероиды (ИГКС) являются самы-

ми эффективными средствами ба-
зисной терапии персистирующей 
БА, а  комбинация ИГКС с  бета-
2-агонистами длительного дейст-
вия (ДДБА) стала стандартным 
выбором в  отсутствие контроля 
астмы при  монотерапии ИГКС. 
Результаты клинических иссле-
дований свидетельствуют о  том, 
что данная терапия эффективна 
у  большинства больных БА [1], 
однако многие пациенты не  до-
стигают контроля заболевания 
даже в  условиях клинических 

исследований [2]. Для таких па-
циентов предусмотрено несколь-
ко вариантов оптимизации те-
рапии при условии, что других 
причин недостижения контроля 
астмы (низкой приверженности 
терапии, сопутствующих забо-
леваний, неправильной техники 
ингаляции) нет. Речь идет об ан-
тагонистах лейкотриеновых ре-
цепторов, моноклональных ан-
тителах к  иммуноглобулину (Ig) 
класса E (омализумаб), системных 
глюкокортикостероидах (ГКС), 
сопряженных с  развитием неже-
лательных побочных эффектов, и, 
наконец, длительно действующих 
антихолинергических препаратах 
(ДДАХП), в  частности препара-
те тиотропия бромид (Спирива® 
Респимат®).
Антихолинергические препараты 
на протяжении многих десятиле-
тий применяются для лечения об-
структивных заболеваний легких 
и  для пациентов с  хронической 
обструктивной болезнью легких 
(ХОБЛ) считаются препаратами 
выбора. При БА они менее попу-
лярны вследствие более медлен-
ного развития бронходилатаци-
онного эффекта по  сравнению 
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с  бета-2-агонистами короткого 
действия (КДБА), хотя комбини-
рованный препарат ипратропия 
бромида и фенотерола Беродуал® 
очень популярен среди врачей 
и  больных БА и  успешно при-
меняется для купирования аст-
матических симптомов и  обост-
рения БА у  детей и  взрослых. 
Тиотропия бромид  – антихоли-
нергический препарат длитель-
ного (24 часа) действия и  один 
из  основных бронхолитических 
препаратов в терапии ХОБЛ. В на-
стоящее время тиотропия бромид 
(Спирива® Респимат®) одобрен для 
лечения БА. Новое показание за-
регистрировано в России в февра-
ле 2014 г. [3]. 

Функция и дисфункция 
холинергической 
нервной системы 
при бронхиальной астме
Парасимпатическая нервная сис-
тема составляет важную часть 
нейрогенного механизма, контро-
лирующего тонус гладких мышц. 
Стимуляция парасимпатических 
нервов приводит к  бронхоконст-
рикции, бронхиальной вазодила-
тации и гиперсекреции слизистых 
желез. Все эти эффекты осущест-
вляются через мускариновые ре-
цепторы [4]. В  настоящее время 
известно пять типов мускарино-
вых рецепторов (М1–М5), однако 
только М1-, М2- и  М3-рецепторы 
существуют в дыхательных путях 
человека. М3-рецептор бронхиаль-
ных гладкомышечных клеток игра-
ет особую роль в патофизиологии 
БА  – индуцирует бронхоконс-
трикцию и секрецию слизи [5, 6]. 
Пресинаптический М2-рецептор 
обеспечивает отрицательную об-
ратную связь, уменьшая дальней-
шее высвобождение ацетилхолина 
[7]. Повышенным высвобождени-
ем ацетилхолина из холинергичес-
ких нервных окончаний и  нару-
шенной экспрессией мускариновых 
рецепторов (повышенной экспрес-
сией М1- и  М3-рецепторов или 
снижением экспрессии М2) можно 
объяснить чрезмерный бронхо-
спазм у  больных БА [8]. На  ри-
сунке 1 представлены возможные 
причины снижения экспрессии 

М2-рецепторов у больных БА [9]. 
Как видим, контакт с аллергенами, 
поллютантами и респираторными 
вирусами приводит к  снижению 
экспрессии М2-рецепторов, а зна-
чит, к повышенному высвобожде-
нию ацетилхолина.
Раздражение афферентных нер-
вных окончаний в  дыхательных 
путях в результате нарушения це-
лостности эпителия под воздейст-
вием медиаторов эозинофилов 
(например, главного основного 
протеина) является важным ме-
ханизмом развития гиперреактив-
ности дыхательных путей, обус-
ловленной блуждающим нервом, 
у  больных БА [10]. Избыточная 
продукция слизи подслизистыми 
железами бронхов  – один из  па-
тологических симптомов при БА, 
участвующий в  формировании 
бронхиальной обструкции. Эти же-
лезы иннервируются парасимпа-
тической нервной системой и экс-
прессируют М1- и М3-рецепторы. 
М3-рецепторы рассматриваются 
как основные рецепторы, регу-
лирующие секрецию слизи [11]. 
Кроме того, активация мускарино-
вых рецепторов приводит к акти-
вации рецептора эпидермального 
фактора роста, регулирующего ги-
перплазию бокаловидных клеток 
[12]. В исследованиях у животных 
установлено, что повторное назна-
чение холинергических агонистов 
усиливает гиперплазию бокало-
видных клеток и  гипертрофию 
подслизистых желез бронхов [10].
В  течение последних 10–15 лет 
показано наличие функциональ-
но активных мускариновых ре-
цепторов на  большинстве про-
воспалительных клеток, включая 
Т- и В-лимфоциты [13, 14], тучные 
клетки [13, 15] и эозинофилы [16, 
17], что предполагает участие хо-
линергических сигналов в  моду-
ляции воспалительных процессов 
с  помощью паракринных и  ау-
токринных механизмов [14, 18]. 
Эндогенный ацетилхолин, по-ви-
димому, усиливает ремоделирова-
ние бронхиальной стенки, вызван-
ное воздействием аллергена [19].
Таким образом, повышение па-
расимпатического тонуса при БА 
обусловлено несколькими меха-

низмами: избыточной афферент-
ной стимуляцией в  результате 
воспаления в слизистой оболочке 
нижних дыхательных путей, на-
рушенной экспрессией мускари-
новых рецепторов, увеличенным 
высвобождением ацетилхолина 
из  парасимпатических нервных 
окончаний и  снижением уровня 
нейромодуляторов, уменьшаю-
щих парасимпатический тонус. 
Дисфункция холинергической 
нервной системы, проявляюща-
яся в избыточных холинергичес-
ких стимулах, вносит свою лепту 
в формирование патофизиологии 
БА. Поэтому можно ожидать по-
ложительные эффекты от  анти-
холинергических препаратов для 
лечения БА. 

Фармакологические свойства 
тиотропия бромида
Тиотропия бромид относит-
ся ко  второму поколению ан-
тихолинергических препара-
тов. По  сравнению с  другими 
антихолинергическими средства-
ми тиотропия бромид проявляет 
высокую специфическую селек-
тивность и сродство с мускарино-
выми рецепторами. Его сродство 
с М-рецепторами в 6–20 раз выше, 
чем сродство ипратропия броми-
да [20]. Связываясь со всеми тремя 
типами М-рецепторов, тиотропия 
бромид быстро высвобождается 
из  связи с  М2, что позволяет го-
ворить о его селективности по от-
ношению к М1- и М3-рецепторам, 
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Рис. 1. Дисфункция (снижение экспрессии) М2-рецепторов 
при бронхиальной астме [9]



6 Эффективная фармакотерапия. 29/2014

диссоциация связи с  которыми 
медленная, что в  свою очередь 
обусловливает длительность его 
фармакологического действия 
[21]. Период полувыведения комп-
лекса «тиотропий – М3-рецептор» 
составляет 35 часов (для срав-
нения: у  ипратропия  – 0,3 часа) 
[21]. Препарат обеспечивает 
бронходилатацию и  протектив-
ный эффект против холинерги-
ческих стимулов, вызывающих 
бронхоспазм, на  протяжении 24 
часов, что делает возможным его 
применение один раз в  сутки 
[22]. После ингаляции около 20% 
дозы препарата достигает легких 
[23]. Затем он быстро всасывается 
в  системный кровоток, достигая 
пика плазменной концентрации 
в  течение пяти  минут. Однако 
бронходилатация, развивающаяся 
после ингаляции тиотропия бро-
мида, обусловлена прежде всего 
местным (на дыхательные пути), 
а  не системным действием [24]. 
После ингаляции однократной 
дозы среднее время наступления 
бронхолитического эффекта со-
ставляет 30 минут, среднее время 

достижения максимального эф-
фекта – три часа и пик терапевти-
ческой эффективности достигается 
через одну неделю терапии [20–22, 
25]. Подсчитано, что тиотропия 
бромид в  стабильной концент-
рации будет занимать менее 5% 
мускариновых рецепторов. Этим 
можно объяснить относительно 
низкую частоту системных побоч-
ных реакций [21]. При этом нет 
свидетельств аккумуляции препа-
рата при повторных назначениях.

Механизм действия 
тиотропия бромида 
при бронхиальной астме
Исследования in vitro и исследова-
ния у животных стали основани-
ем для проведения клинических 
исследований эффективности 
тиотропия бромида у  больных 
БА. Результаты исследований 
продемонстрировали бронхоли-
тический и противовоспалитель-
ный эффекты препарата, причем 
противовоспалительный эффект 
в отношении как эозинофильного, 
так и  нейтрофильного воспале-
ния. В модели острой и хроничес-

кой бронхиальной астмы у мышей 
тиотропия бромид значимо умень-
шал воспаление в  дыхательных 
путях и  продукцию цитокинов 
Тh2-профиля в жидкости бронхо-
альвеолярного лаважа [26]. В этом 
же исследовании авторы отмети-
ли распространенную экспрессию 
М3-рецепторов на  гладкомышеч-
ных и эпителиальных клетках ды-
хательных путей, бокаловидных 
клетках, лимфоцитах. В  другом 
исследовании изучали влияние 
тиотропия бромида на воспаление 
и ремоделирование бронхов морс-
ких свинок, индуцированные про-
вокацией аллергена [27]. Показано, 
что селективная блокада мускари-
новых М3-рецепторов тиотропия 
бромидом во  время провокации 
аллергеном предотвращает после-
дующую гиперреактивность ды-
хательных путей, опосредованную 
блуждающим нервом. Тиотропия 
бромид уменьшал ремоделирова-
ние бронхиальной стенки, вклю-
чая ее утолщение, гипертрофию 
слизистых желез и гиперреактив-
ность гладких мышц. Он также ре-
дуцировал уровень Th2-цитокинов 

Таблица. Исследования эффективности тиотропия бромида при бронхиальной астме

Исследование Характеристика пациентов Основные результаты

Park H.W., Yang M.S., Park C.S. et al. 
Additive role of tiotropium in severe 
asthmatics and Arg16Gly in ADRB2 
as a potential marker to predict 
response [30]

138 больных тяжелой БА 
со сниженной функцией легких 
на традиционной терапии

1. 30% больных ответили на терапию тиотропия бромидом
2. Arg16Gly в ADRB2 может быть предиктором ответа на 

терапию тиотропия бромидом

Peters S.P., Kunselman S.J., Icitovic N. 
еt al. Tiotropium bromide step-up 
therapy for adults with uncontrolled 
asthma [31]

210 больных БА, у которых 
симптомы не контролировались 
низкими дозами ИГКС

1. Тиотропия бромид улучшал симптомы и легочную функцию 
у пациентов с неадекватным контролем БА

2. Эффективность тиотропия бромида была эквивалентна 
эффективности салметерола

Kerstjens H.A., Disse B., Schröder-
Babo W. et al. Tiotropium improves 
lung function in patients with severe 
uncontrolled asthma: a randomized 
controlled trial [32]

107 больных с тяжелой 
персистирующей БА

Добавление тиотропия бромида один раз в день к терапии 
высокими дозами ИГКС + ДДБА значительно улучшало 
легочную функцию на протяжении 24 часов

Bateman E.D., Kornmann O., 
Schmidt P. et al. Tiotropium 
is noninferior to salmeterol in 
maintaining improved lung function in 
B16-Arg/Arg patients with asthma [33]

388 больных со среднетяжелой 
БА с В16-Arg/Arg, у которых 
симптомы не контролировались 
монотерапией ИГКС 

1. Тиотропия бромид был эффективнее, чем плацебо, и так же 
эффективен, как салметерол, в поддержании улучшения 
легочной функции

2. Профиль безопасности был одинаков для тиотропия бромида 
и салметерола

Kerstjens H.A., Engel M., Dahl R. 
et al. Tiotropium in asthma poorly 
controlled with standard combination 
therapy [34]

912 пациентов с персистирующими 
симптомами БА, получавшие 
терапию ИГКС и ДДБА

1. Добавление тиотропия бромида привело к улучшению 
функции легких и снижению риска обострений 
или утяжеления БА

2. Профиль безопасности существенно не отличался от плацебо

Клиническая эффективность
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и  легочную эозинофилию, вы-
званные провокацией аллергеном. 
Свойство тиотропия бромида 
влиять на  воспаление, вероятно, 
не  ограничивается только эози-
нофильным и  индуцированным 
аллергеном. В  исследовании 
у мышей препарат продемонстри-
ровал уменьшение цитокиновой 
продукции и  аккумуляции нейт-
рофилов, провоцируемых контак-
том с табачным дымом [28].
В другом исследовании на модели 
астмы, обусловленной сенсиби-
лизацией к  овальбумину у  мор-
ских свинок, показаны одинако-
вые эффекты тиотропия бромида 
и  будесонида в  отношении пре-
дотвращения ремоделирования 
дыхательных путей [29]. 
Таким образом, механизм дейст-
вия тиотропия бромида при БА 
заключается не  только в  инги-
бировании М3-рецепторов в  ды-
хательных путях, расслаблении 
гладкой мускулатуры и снижении 
бронхиальной гиперреактивнос-
ти, но и в вероятном противовос-
палительном влиянии и уменьше-
нии ремоделирования бронхов.

Эффективность и безопасность 
тиотропия бромида 
при бронхиальной астме: 
результаты 
клинических исследований
За последние несколько лет было 
проведено много рандомизиро-
ванных клинических исследова-
ний, в  которых убедительно по-
казана эффективность тиотропия 
бромида при БА. В таблице пере-
числены основные исследования 
[30–34] у  взрослых больных аст-
мой. 
Первые исследования эффектив-
ности тиотропия бромида у боль-
ных БА продемонстрировали, что 
он обладает быстро развиваю-
щимся и  длительным бронхоли-
тическим действием и уменьшает 
бронхиальную гиперреактивность 
[35, 36]. В исследовании S.P. Peters 
и  соавт. [31] показано, что тио-
тропия бромид может стать аль-
тернативой повышению (удвое-
нию) дозы ИГКС у  больных БА, 
неадекватно контролируемой 
низкими дозами ИГКС. В  этом 

слепом исследовании, включав-
шем 210 взрослых больных БА, 
не  контролируемой монотерапи-
ей 160 мкг беклометазона дипро-
пионата (БДП), эффективность 
добавления к  БДП (160  мкг/сут) 
тиотропия бромида (18 мкг/сут) 
сравнивали с  удвоением дозы 
БДП (320 мкг/сут) и  с добавле-
нием к БДП (160 мкг/сут) салме-
терола (100 мкг/сут). Первичной 
оценкой эффективности была 
утренняя пиковая скорость вы-
доха (ПСВ). Как видно из рис. 2, 
тиотропия бромид, добавленный 
к ИГКС, значительно улучшал ут-
реннюю и вечернюю ПСВ по срав-
нению с  удвоением дозы ИГКС. 
Аналогичный эффект был достиг-
нут и  в результате добавления 
салметерола. Тиотропия бромид 
и  салметерол значимо повлияли 
и на увеличение объема форсиро-
ванного выдоха за первую секунду 
(ОФВ1), уменьшили симптомы БА 
и улучшили качество жизни боль-
ных по  сравнению с  удвоением 
БДП. Это исследование показало 
возможность достижения контро-
ля БА не только с помощью ДДБА, 
но  и за  счет добавления к  ИГКС 
длительно действующего антихо-
линергического препарата тиотро-
пия бромида. 
H.A. Kerstjens и  соавт. [32] срав-
нивали с плацебо эффективность 
и  безопасность двух доз тиотро-
пия бромида   5 и 10 мкг/день, до-
ставляемых с помощью устройства 
Респимат®, в  качестве дополни-
тельной терапии больным тяжелой 
БА, не  контролируемой на  фоне 

применения ИГКС + ДДБА. ОФВ1 
и ПСВ были значимо выше у па-
циентов, получавших тиотропия 
бромид (обе дозы), по сравнению 
с плацебо. Причем существенной 
разницы между двумя дозами 
тиотропия бромида не выявлено 
(рис.  3). Нежелательные побоч-
ные эффекты не отличались у па-
циентов, применявших плацебо 
и  тиотропия бромид с  помощью 
устройства Респимат®, за исключе-
нием сухости во рту, встречавшей-
ся чаще у  больных, получавших 
10 мкг тиотропия бромида.
В глобальном многоцентровом ис-
следовании с участием 912 паци-
ентов с персистирующими симп-
томами БА, получавших терапию 
ИГКС и  ДДБА, получены новые 
данные об эффективности тиотро-
пия бромида [34]. В этом исследо-
вании, состоящем из двух сходных 
по  дизайну рандомизированных 
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плацебоконтролируемых иссле-
дований, изучали эффективность 
тиотропия бромида 5 мкг, достав-
ляемого с помощью устройства 
Респимат®, в  качестве дополни-
тельной терапии у  больных БА, 
уже получавших ИГКС и  ДДБА, 
но не достигавших контроля забо-
левания. Основными критериями 
эффективности стали параметры 
функции легких (ОФВ1) и часто-
та обострений БА (время до пер-
вого тяжелого обострения БА). 
Среднее значение ОФВ1 у больных 
на момент включения в исследо-
вание составило 62% от должного, 

все пациенты имели в  анамнезе 
по  крайней мере одно тяжелое 
обострение БА за  предшествую-
щий год и получали поддержива-
ющую терапию ИГКС (≥ 800 мкг 
будесонида или эквивалентную 
дозу другого ИГКС)  +  ДДБА. 
Исследование продолжалось 
48 недель. 
Через 24 недели лечения в обоих 
исследованиях отмечалось увели-
чение пикового ОФВ1 (в  течение 
трех часов после применения пре-
паратов поддерживающей тера-
пии и  исследуемых препаратов) 
у больных, получавших тиотропия 
бромид, по  сравнению с  исход-
ным уровнем и плацебо. Разница 
ОФВ1 между тиотропия бромидом 
и плацебо в исследовании 1 соста-
вила 86 ± 34 мл (р = 0,01), в иссле-
довании 2 – 154 ± 32 мл (р < 0,001) 
(рис.  4). У  больных, получавших 
тиотропия бромид, отмечался 
прирост ОФВ1 в целом, измеряе-
мый до  применения препаратов, 
по сравнению с уровнем до рандо-
мизации. И хотя улучшение ОФВ1 
у больных было незначительным 
(< 10%), следует отметить, что эти 
пациенты уже находились на тера-
пии ДДБА + ИГКС и имели фик-
сированную обструкцию бронхов. 
Положительная динамика ОФВ1 
у них была достигнута за счет тио-
тропия бромида. Терапия тиотро-
пия бромидом не только повлияла 
на функцию легких, но и способс-
твовала снижению общего числа 
тяжелых обострений БА на  21% 
и увеличению времени до первого 
тяжелого обострения БА (282 про-
тив 226 дней) (рис. 5).
В  этих двух дублирующих друг 
друга исследованиях изучали 
частоту нежелательных явлений, 
которая оказалась одинаковой 
в  группе больных, получавших 
тиотропия бромид, и  в группе 
плацебо. Нежелательные явле-
ния, связанные с  исследуемым 
препаратом, наблюдались у  5,7% 
больных в группе тиотропия бро-
мида и  у  4,6% в  группе плацебо. 
Сухость во рту отмечали 11 паци-
ентов: 8 (1,8%) больных из  груп-
пы тиотропия бромида и 3 (0,7%) 
пациента из  группы плацебо. 
Нежелательные явления в  виде 

нарушений со стороны сердца на-
блюдались у двух пациентов, полу-
чавших тиотропия бромид, и у од-
ного, принимавшего плацебо.
Результаты данных исследований 
свидетельствуют о том, что добав-
ление тиотропия бромида к тера-
пии ИГКС + ДДБА у больных пер-
систирующей неконтролируемой 
БА  – эффективная и  безопасная 
стратегия, позволяющая улуч-
шить функцию легких и снизить 
риск тяжелых обострений БА. 

Персонализированный подход 
к лечению астмы в свете терапии 
тиотропия бромидом
Персонифицированный подход 
к  терапии больных БА с  учетом 
фенотипа заболевания  – очень 
важный шаг на пути оптимизации 
контроля, достижение и  поддер-
жание которого является глав-
ной целью терапии заболевания. 
Понятие «фенотип» включает ви-
димые характеристики организма, 
обусловленные взаимодействием 
его генетической составляющей 
и  факторов внешней среды. Как 
известно, ответ на  терапию ос-
новными противоастматически-
ми препаратами (КДБА, ИГКС, 
антагонистами лейкотриеновых 
рецепторов) генетически детерми-
нированный, и существенная часть 
больных, получающих эти препа-
раты, не дают адекватного ответа 
на них в силу генетической конс-
титуции, например полиморфизма 
рецепторов [37, 38]. Полиморфизм 
гена бета-2-адренорецептора (ген 
ADRB2) в 46-й позиции, определяе-
мый как Gly16Arg, приводит к сни-
женному ответу на терапию КДБА. 
До сих пор дискутируется вопрос 
о влиянии данного полиморфизма 
на ответ на ДДБА и комбинацию 
ДДБА с ИГКС [39–41]. Кроме того, 
возникает вопрос безопасности 
длительного применения бета-
2-агонистов у  таких пациентов. 
По  крайней мере в  двух клини-
ческих исследованиях изучали эф-
фективность тиотропия бромида 
у пациентов с полиморфизмом гена 
ADRB2. В исследовании H.W. Park 
и соавт. [30] с участием 138 взрос-
лых пациентов с  тяжелой астмой 
и низкой функцией легких к тра-
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диционной терапии добавляли 
18 мкг тиотропия бромида. У 80 па-
циентов выявлен полиморфизм 
Arg16Gly и Gln27Glu в гене ADRB2. 
46 (33,3%) пациентов ответили 
на терапию тиотропия бромидом, 
что определяли по приросту ОФВ1 
≥ 15%. Показано, что ответ на тио-
тропия бромид ассоциирован с на-
личием полиморфного варианта 
Arg16Gly гена бета-2-адренорецеп-
тора и наличие этого полиморфиз-
ма может быть предиктором ответа 
на тиотропия бромид. В исследова-
нии E.D. Bateman и соавт. [33] была 
проверена гипотеза, согласно кото-
рой тиотропия бромид может быть 
альтернативой ДДБА у  больных 
с гомозиготным В16Arg/Arg гено-
типом. В  двойном слепом плаце-
боконтролируемом рандомизиро-
ванном исследовании тиотропия 
бромид, равно как и  салметерол, 
существенно улучшал функцию 
легких по  сравнению с  плацебо 
у пациентов с персистирующей БА, 
не контролируемой ИГКС, и гомо-
зиготным В16Arg/Arg генотипом. 
Эффективность и  безопасность 
салметерола и тиотропия бромида 
были равнозначны.
Среди многообразия фенотипов 
БА можно выделить те, при кото-
рых эффект применения тиотро-
пия бромида может быть особен-
но значим:
 ■ неэозинофильная (нейтрофиль-

ная или малогранулоцитарная) 
астма; 

 ■ БА курильщика; 
 ■ БА с  фиксированной обструк-

цией бронхов; 
 ■ сочетание БА и ХОБЛ.

Профиль воспаления при тяжелой, 
резистентной к традиционной те-
рапии БА гетерогенен, часто выяв-
ляется преимущественно нейтро-
фильное воспаление [42]. Связь 
между типом воспаления и  от-
ветом на  противоастматические 
препараты известна. При эозино-
фильном биофенотипе БА макси-
мально проявляется эффект ИГКС 
[43]. В  пилотном исследовании 
H. Iwamoto и соавт., проведенном 
у 17 больных тяжелой БА, не кон-
тролируемой ИГКС + ДДБА (23,5% 
пациентов получали дополни-
тельно системные ГКС, а у шести 

пациентов ДДБА были отменены 
из-за  побочных эффектов и/или 
вследствие неэффективности), 
изучали эффективность дополни-
тельного назначения тиотропия 
бромида 18 мкг/сут на протяжении 
четырех недель [44]. Целью данно-
го исследования было определение 
характеристик пациента, проде-
монстрировавшего лучший ответ 
на терапию тиотропия бромидом. 
Результаты исследования показали 
ассоциацию между выраженнос-
тью ответа на тиотропия бромид 
и  типом воспалительных клеток 
в индуцированной мокроте боль-
ных. И хотя у всех больных ОФВ1 
значимо улучшился по  сравне-
нию с исходным уровнем, лучший 
ответ наблюдали у больных с неэо-
зинофильным профилем воспале-
ния в нижних дыхательных путях. 
Результаты проведенных иссле-
дований свидетельствуют о том, 
что распространенность курения 
среди лиц, страдающих БА, не от-
личается от распространенности 
курения в  популяции в  целом 
и составляет от 25 до 35% случа-
ев [45,  46]. Если учесть бывших 
курильщиков, на  долю которых 
среди больных астмой приходит-
ся от 22 до 43% [46], общее число 
курящих пациентов, больных БА, 
составит почти половину всех 
взрослых больных. И  активное, 
и пассивное курение способству-
ет росту заболеваемости астмой, 

увеличивает ее тяжесть и  риск 
развития обострений, снижает 
функцию легких и  формирует 
необратимую обструкцию, пре-
пятствует достижению контро-
ля и нарушает адекватный ответ 
на фармакотерапию [47]. Курящие 
пациенты с  БА не  отвечают или 
имеют сниженный ответ на ГКС 
[48], в  том числе в  результате 
формирования нейтрофильного 
воспаления в слизистой оболоч-
ке нижних дыхательных путей. 
Закономерно предположить, 
что присоединение к  терапии 
ДДАХП, каковым является тио-
тропия бромид, будет способс-
твовать увеличению функции 
легких и улучшению контроля БА 
у этих пациентов.
С  течением времени у  курящих 
пациентов к БА может присоеди-
ниться ХОБЛ, что усугубит кли-
нические проявления обоих забо-
леваний. От 13 до 20% больных БА 
имеют сочетание БА + ХОБЛ, при-
чем их пропорция увеличивается 
в старших возрастных группах [49]. 
Признаками присоединения ХОБЛ 
к БА и формирования смешанного 
фенотипа БА + ХОБЛ являются: 
 ■ прогрессивное снижение ОФВ1 

и  неполная обратимость об-
струкции, что можно опреде-
лить по снижению постбронхо-
дилатационного ОФВ1;

 ■ прогрессивное снижение пере-
носимости физической нагрузки;
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 ■ преимущественно нейтрофиль-
ное воспаление в  слизистой 
оболочке бронхов;

 ■ постепенное снижение эффек-
тивности ГКС и нарастание по-
требности в бронходилатацион-
ных препаратах;

 ■ курение > 10 пачко-лет.
Для этих пациентов требуется уве-
личение объема бронхолитичес-
кой терапии, и ДДАХП зачастую 
являются препаратами выбора. 
Для больных с  фенотипом БА + 
ХОБЛ предпочтительна комби-
нированная терапия ИГКС + дли-
тельно действующие бронхо-
литические препараты (ДДБА 
или ДДАХП) на  I и  II стадии 
ХОБЛ и ИГКС + ДДБА + ДДАХП 
на  III  и  IV стадии ХОБЛ [50]. 
Тиотропия бромид обладает боль-
шой доказательной базой в отно-
шении эффективности и безопас-
ности терапии ХОБЛ, поэтому 
может быть препаратом выбора 
в качестве дополнения к ИГКС или 
ИГКС/ДДБА у пациентов с фено-
типом БА + ХОБЛ. 
Эффективность тиотропия бро-
мида у  больных БА с  фиксиро-
ванной или малообратимой об-
струкцией бронхов убедительно 
продемонстрирована в  исследо-
вании H.A. Kerstjens и соавт. [34], 
рассмотренном выше. 
Недавнее исследование S. Peters 
и  соавт. [51], посвященное пре-
дикторам лучшего ответа на тио-
тропия бромид по  сравнению 
с салметеролом, было выполнено 
на  основании анализа результа-
тов исследования TALC, в  кото-
ром применяли тиотропия бро-
мид, салметерол и удвоение дозы 
ИГКС у  больных БА, не контро-
лируемой низкими дозами БДП 
[31]. Исследование было с  пе-
рекрестным дизайном, поэтому 
эффект разных стратегий можно 
было оценить у каждого пациента. 
Несколько важных выводов было 
сделано на основании проведенно-
го анализа. 
Во-первых, большое число боль-
ных отвечали только на салмете-
рол или только на тиотропия бро-
мид, что позволяет предположить 
разные механизмы формирова-
ния бронхиальной обструкции 

и  симптомов у  этих пациентов. 
Данный факт подтверждается 
результатами исследования, про-
веденного у пациентов с тяжелой 
БА, не контролируемой ИГКС + 
ДДБА [34]. Добавление к ИГКС + 
ДДБА тиотропия бромида приве-
ло к увеличению функции легких 
и  снижению частоты тяжелых 
обострений БА. 
Во-вторых, результаты анализа 
предикторов показали, что паци-
енты с  доминированием тонуса 
парасимпатической нервной сис-
темы (определяли по частоте сер-
дечных сокращений: склонность 
к брадикардии), а также более мо-
лодые пациенты (< 42 лет) имели 
лучший ответ на тиотропия бро-
мид по  некоторым показателям 
(дни контролируемой БА). 
В-третьих, бронхолитический 
ответ на КДБА (альбутерол), на-
блюдаемый у  56% включенных 
в исследование больных, стал луч-
шим предвестником дальнейшего 
ответа на тиотропия бромид, чем 
бронхолитический ответ на  ан-
тихолинергический препарат 
короткого действия ипратропия 
бромид, отмеченный у 44% паци-
ентов. 
Наконец, выраженность бронхи-
альной обструкции, оцениваемой 
по снижению ОФВ1/ФЖЕЛ, также 
предсказывает позитивный ответ 
на терапию тиотропия бромидом 
у  больных БА. Пол, атопия, уро-
вень IgE, эозинофилия индуци-
рованной мокроты, уровень ок-
сида азота в выдыхаемом воздухе, 
длительность БА и индекс массы 
тела в  данном анализе не  влия-
ли на эффект терапии тиотропия 
бромидом. 
Безусловно, необходимы дополни-
тельные исследования по определе-
нию предикторов лучшего ответа 
на терапию тиотропия бромидом 
у  больных БА, но  уже сейчас эта 
стратегия должна быть рассмот-
рена у пациентов с тяжелой БА, не 
контролируемой ИГКС + ДДБА, 
курящих пациентов с БА, больных 
БА + ХОБЛ, больных с Arg-16 гено-
типом, а также у молодых пациен-
тов с БА, не контролируемой мо-
нотерапией ИГКС, и повышенным 
парасимпатическим тонусом.

Показания к применению 
тиотропия бромида (Спирива® 
Респимат®) у больных БА. 
Способ применения и дозы
Препарат Спирива® Респимат® по-
казан:

 ✓ в  качестве дополнительной 
поддерживающей терапии у па-
циентов с  БА с  сохраняющи-
мися симптомами заболевания 
на  фоне приема по  крайней 
мере ИГКС;

 ✓ для уменьшения симптомов 
БА, улучшения качества жизни 
и  снижения частоты обостре-
ний [3]. 

Рекомендуемая терапевтическая 
доза  – две ингаляционные дозы 
спрея из  ингалятора Респимат® 
(5 мкг/доза) один раз в день в одно 
и то же время [3].
При лечении БА полный терапев-
тический эффект наступает через 
несколько дней. 
У пожилых пациентов, пациентов 
с  нарушениями функции печени 
и  пациентов с  легкими наруше-
ниями функции почек (клиренс 
креатинина 50–80 мл/мин) можно 
использовать препарат Спирива® 
Респимат® в рекомендуемой дозе. 
Однако использование препарата 
у  пациентов с  умеренными или 
значительными нарушениями 
функции почек (клиренс креати-
нина < 50 мл/мин) необходимо 
тщательно контролировать [3].

Заключение
Основу терапии БА, являющейся 
хроническим респираторным забо-
леванием, составляют противовос-
палительные и бронхолитические 
препараты, среди которых ИГКС 
и бета-2-агонисты заслуженные ли-
деры. Вместе с тем частота достиже-
ния приемлемого уровня контроля 
персистирующей БА у  больных 
в реальной практике не превыша-
ет 50%, а  в рандомизированных 
клинических исследованиях   70%. 
Расширение спектра фармаколо-
гических препаратов для лечения 
БА обеспечивает персонализиро-
ванный подход к терапии больных, 
способствует улучшению контроля 
заболевания. Результаты рандоми-
зированных клинических исследо-
ваний свидетельствуют об эффек-
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 e importance of cholinergic signaling in asthma pathophysiology has been widely recognized.  ough, until 
recently, anticholinergic drugs were used only in combination with short-acting beta-agonists to treat acute 
asthma attacks and exacerbations. At the moment, the situation begins to change: long-acting anticholinergic 
agent tiotropium bromide has been approved for the treatment of asthma in the number of countries including 
Russia.  e article addresses pharmacological properties of tiotropium bromide, its mechanisms, e�  cacy 
and safety in asthma patients.
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