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Целью лечения бронхиальной астмы (БА) является

достижение и поддержание контроля над заболева�

нием, включая устранение симптомов и предотвра�

щение обострений при минимальных нежелатель�

ных эффектах терапии [1, 2]. Первой ступенью

лечения персистирующей БА является назначение

ингаляционных глюкокортикостероидов (иГКС)

в сочетании с короткодействующими бронхолити�

ческими препаратами. При отсутствии эффекта к ле�

чению добавляются длительно действующие β2�аго�

нисты (ДДБА), антилейкотриеновые препараты,

теофиллины и моноклональные антитела к имму�

ноглобулину Е. Однако у некоторых пациентов не�

достаточный контроль над заболеванием сохраняет�

ся даже при использовании максимальных объемов

данной терапии. Необходимо отметить, что среди

лиц с неконтролируемой БА высока доля активных

курильщиков – у таких больных терапия иГКС ма�

лоэффективна [3]. Для лечения тяжелой БА очевид�

на необходимость поиска альтернативных препара�

тов с иным механизмом действия. Перспективным

направлением является применение антихолинерги�

ческих препаратов.

Короткодействующий антихолинергический

препарат – ипратропия бромид – известен с 1970�х

годов. Его применение при БА в качестве монопре�

парата было ограничено ввиду недостаточно быстро�

го бронхолитического эффекта по сравнению с ко�

роткодействующими β2�агнонистами, однако при их

совместном назначении был доказан потенцирую�

щий эффект. В результате на рынке появились

комбинированные препараты. Также обращает на

себя внимание высокая эффективность применения

ипратропия бромида у отдельных групп больных БА,

например у курильщиков [4].

Тиотропия бромид (ТБ) является первым в мире

антихолинергическим препаратом длительного

действия, первоначально разработанным для тера�

пии хронической обструктивной болезни легких

(ХОБЛ) стабильного течения. Его особенностью яв�

ляется селективное воздействие на холинорецепто�

ры групп М1 и М3. Эффективность и безопасность

применения препарата у больных ХОБЛ подтверж�

дена в ряде клинических исследований, включая

UPLIFT, которое проводилось в течение 4 лет [5, 6].

Помимо длительной бронходилатации, установлены

и другие терапевтические эффекты ТБ – уменьше�

ние метаплазии эпителия и ремоделирования брон�

хов [8–10], а также достоверное снижение бронхи�

альной гиперреактивности у пациентов с ХОБЛ [11].

Применение ТБ в качестве элемента базисной те�

рапии БА первоначально не рассматривалось, одна�

ко в настоящее время имеются результаты исследо�

ваний, где подтверждается эффективность его

использования у пациентов с тяжелым течением БА.

В 1�м исследовании (2007) принимали участие

некурящие пациенты (n = 26), страдающие тяжелой

персистирующей БА (объем форсированного выдоха
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Summary

A review on use of an anticholinergic drug tiotropium bromide (TB) in patients with bronchial asthma (BA) is presented in this article. An analysis

of published data including placebo�controlled, randomized clinical trials showed that administration of TB is effective and safe in patients with BA.

In patients with uncontrolled BA, addition of TB to the standard therapy was more effective than doubling a dose of inhaled corticosteroids (ICS).

In patients with BA that was poorly controlled with combination of ICS plus long�acting β2�agonists, addition of TB via Respimat® improved lung

function, reduced number of severe exacerbations and increased time to first exacerbation.
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Резюме

Рассматривается применение антихолинергического препарата тиотропия бромида (ТБ) у больных бронхиальной астмой (БА). Соглас�

но результатам плацебо�контролируемых рандомизированных клинических исследований, применение ТБ у больных БА эффективно

и безопасно. Так, при недостаточном контроле над БА добавление ТБ более эффективно, чем удвоение дозы ингаляционных глюкокор�

тикостероидов (иГКС). У больных с плохо контролируемой БА на фоне комбинированной терапии иГКС и длительно действующими

β2�агонистами при дополнительном лечении ТБ, доставляемым с помощью ингаляционного устройства Респимат®, улучшаются функ�

циональные параметры, снижается количество тяжелых обострений и увеличивается период до 1�го обострения.
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Обзоры

за 1�ю секунду – ОФВ1 < 50 %долж.). После 4�недель�

ного вводного периода, когда пациенты получали

монотерапию иГКС (флутиказона пропионат 500 мкг

2 раза в день), им была назначена терапия комбини�

рованными препаратами (флутиказона пропионат

250 мкг + сальметерол 50 мкг 2 раза в день) в сочета�

нии либо с ТБ в дозе 18 мкг в сутки однократно, ли�

бо с плацебо. Период лечения составил 4 нед. Оцен�

ка эффективности проводилась по результатам

мониторинга пиковой скорости выдоха (ПСВ), спи�

рометрии и бодиплетизмографии. В обеих группах

отмечено достоверное увеличение утренней ПСВ

(+ 41,5 и + 55,3 л в минуту соответственно) и сниже�

ние сопротивления дыхательных путей (Rw). У па�

циентов, получавших ТБ, также выявлено достовер�

ное увеличение показателей ОФВ1 (+ 0,17 л; р < 0,05)

и форсированной жизненной емкости легких

(ФЖЕЛ) (+ 0,24 л; р < 0,05), чего не наблюдалось

в контрольной группе. При этом на момент заверше�

ния исследования обе группы не различались по

клиническим проявлениям заболевания и качеству

жизни [12].

В крупном рандомизированном плацебо�контро�

лируемом исследовании сравнивались эффекты при

терапии комбинацией иГКС + ТБ с комбинацией

иГКС + ДДБА и монотерапией иГКС после удвое�

ния дозы. Продолжительность исследования, в ко�

торое были включены пациенты (n = 210) с ОФВ1

≥ 40 %долж. (средний ОФВ1 до применения бронходи�

лататора – 71,5 %), составила 12 нед. Комбинация

иГКС + ТБ оказалась достоверно эффективнее мо�

нотерапии иГКС, что подтвердилось динамикой

следующих показателей: утренняя и вечерняя ПСВ

(отличие составило 25,8 л в минуту для утренней и

35,3 л в минуту – для вечерней ПСВ; р < 0,05), исход�

ный и постбронходилатационный ОФВ1, количество

бессимптомных дней и уровень контроля над забо�

леванием по результатам опросника Asthma Control

Questionnaire (ACQ). Однако в группе пациентов, по�

лучавших иГКС в сочетании с ДДБА, отмечены

сходные показатели, за исключением несколько

меньшего прироста значений ОФВ1. Также обращает

на себя внимание количество обострений у пациен�

тов исследуемой группы. Так, среди лиц, получав�

ших ТБ, обострения, потребовавшие назначения

системных ГКС, отмечались 7 раз, в группе получав�

ших монотерапию двойной дозой иГКС – 13 раз,

тогда как в группе терапии комбинацией иГКС +

ДДБА – 5 раз [13].

Эти результаты подтверждены более поздним

клиническим исследованием, в которое были вклю�

чены пациенты (n = 107) с тяжелой неконтролируе�

мой БА, получавшие базисную терапию иГКС +

ДДБА [14]. Критерии включения в исследование:

возраст 18–75 лет, как минимум 5�летняя длитель�

ность заболевания, отсутствие контроля над заболе�

ванием по данным ACQ и наличие постоянной

бронхиальной обструкции (ОФВ1 < 80 %долж., ФЖЕЛ

< 70 %долж. через 30 мин после ингаляции 400 мкг

сальбутамола). В базисной терапии также допуска�

лись антилейкотриеновые препараты, системные

ГКС и пролонгированные препараты теофиллина

в стабильных дозах. В исследование были включены

никогда не курившие пациенты или бывшие куриль�

щики с индексом курения ≤ 10 пачко�лет. После

рандомизации и разделения на 3 группы им были

назначены плацебо или ТБ в дозах 5 или 10 мг в сут�

ки соответственно. В качестве средства доставки ис�

пользовался новый ингалятор Респимат®. Продол�

жительность лечения составила 8 нед. На первичной

контрольной точке (ОФВ1 через 3 ч после ингаляции

препарата и по окончании лечения) отмечено досто�

верное увеличение показателей по сравнению с пла�

цебо, при этом эффект был выше у больных, полу�

чавших ТБ в дозе 10 мг в сутки (прирост + 170 мл vs

+ 139 мл у лиц, получавших меньшую дозу). Также

продемонстрирован эффект обеих доз лекарствен�

ного препарата в сравнении с плацебо по другим

функциональным параметрам, включая суточный

мониторинг ПСВ, показатели которого достоверно

возросли с 4�й недели лечения. Отличие результатов

утреннего измерения от показателей у пациентов

группы плацебо составило 7,9 л в минуту (p = 0,02):

в группе получавших ТБ 5 мг и 15,3 л в минуту

(р < 0,01) у больных, получавших 10 мг в сутки. Од�

нако не было отмечено изменений показателей, ха�

рактеризующих клиническую картину и уровень

контроля над заболеванием на фоне 2 доз исследуе�

мого препарата: использование препаратов "скорой

помощи", данные опросника Mini Asthma Quality of

Life и ежедневная оценка симптомов с помощью

электронного дневника. При интерпретации данных

результатов необходимо учитывать, что низкая субъ�

ективная оценка эффекта лечения пациентами мо�

жет быть связана с недостаточными продолжитель�

ностью исследования и "отмывочным" периодом

перед назначением ТБ [14].

Дальнейшим развитием полученных результатов

послужило крупное многоцентровое исследование,

проведенное в 15 странах, включавшее пациентов

(n = 912), страдающих тяжелой БА и не достигших

контроля на фоне использования максимальных доз

иГКС + ДДБА. При этом > 70 % участников иссле�

дования никогда не курили. Дополнительно к перво�

начальной базисной терапии больные получали ТБ

через ингалятор Респимат® в дозе 5 мг в сутки либо

плацебо в течение 48 нед. В ходе исследования дока�

зано, что при использовании ТБ не только достовер�

но улучшаются показатели функции внешнего дыха�

ния (ФВД) (прирост ОФВ1 в группе исследуемого

препарата составил 154 ± 32 мл; р < 0,001), но и дос�

товерно уменьшается количество обострений БА,

причем этот эффект наблюдается независимо от по�

ла, возраста, статуса курения и показателей спиро�

метрии [15–18]. Также доказано, что улучшение

функции легких и контроля над заболеванием у па�

циентов, получающих ТБ дополнительно к комби�

нации иГКС + ДДБА, отмечается независимо от

аллергологического статуса и содержания эозино�

филов в периферической крови [19].

Схожее по дизайну исследование было проведено

и с использованием порошковой формы ТБ через
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ингалятор Хандихалер®. В исследуемую группу вклю�

чены пациенты (n = 130; средний возраст – 38,00 ±

8,96 года), страдающие тяжелой БА, не контролируе�

мой применением максимальных терапевтических

доз иГКС + ДДБА. Средняя продолжительность за�

болевания до начала исследования составила 5,1 го�

да. Пациенты с подозрением на ХОБЛ из исследова�

ния исключались. После рандомизации пациентам

был назначен ТБ в дозе 18 мкг в сутки (n = 65) или

плацебо (n = 65). Первичной контрольной точкой

являлась субъективная оценка состояния при помо�

щи опросника Mini Asthma Quality of Life, вторичной –

динамика мониторинга ПСВ в течение 8 нед. В отли�

чие от предыдущего исследования была отмечена от�

четливая положительная динамика показателей

опросника (среднее значение по окончании терапии

в группе получавших ТБ составило 3,6 ± 0,98 vs 4,62 ±

0,87 в группе плацебо; p < 0,05). Обращает на себя

внимание выраженное уменьшение частоты ночных

симптомов на фоне ТБ (0,92 ± 0,76 в неделю; пока�

затель контрольной группы составил 1,80 ± 0,63;

р = 0,03). Также в исследуемой группе отмечен ста�

тистически значимый прирост показателей ПСВ [20].

Особого внимания при использовании ТБ у боль�

ных, страдающих БА, заслуживает вопрос взаимо�

действия между мускариновыми и адренергически�

ми рецепторами. Доказано, что полиморфизм

β2�рецепторов может являться причиной неэффек�

тивности терапии адреномиметиками. В этом случае

перспективным будет назначение антихолинерги�

ческих препаратов [21]. В исследовании с участием

пациентов с тяжелой БА (n = 138), которым к стан�

дартной базисной терапии добавлялся ТБ, выявлены

фармакогенетические предикторы хорошего ответа

на пролонгированные холинергические препараты,

связанные с наличием комплекса аргинин / аргинин

в 16�й позиции ДНК [22]. В другое исследование бы�

ли включены только пациенты (n = 388) с указанным

генотипом, страдающие БА, неконтролируемой на

фоне монотерапии иГКС, которые в течение 4�не�

дельного вводного периода дополнительно получали

ДДБА сальметерол в дозе 50 мкг в сутки. После ран�

домизации им был назначен 1 из 3 вариантов тера�

пии: продолжение приема сальметерола в прежней

дозе; ТБ в дозе 5 мг в сутки с использованием инга�

лятора Респимат®; плацебо [23]. Первичной конеч�

ной точкой исследования было изменение ПСВ в те�

чение периода терапии. Значимых отличий утренних

(до применения препарата) показателей ПСВ в груп�

пах получавших ТБ и сальметерол не отмечено (–3,9

vs –3,2 л в минуту соответственно), тогда как в конт�

рольной группе выявлено достоверное снижение

ПСВ (–24,6 л в минуту; р < 0,05). Схожая тенденция

была отмечена и в других функциональных парамет�

рах (вечерняя ПСВ, ОФВ1 и ФЖЕЛ). Таким образом,

в результате исследования продемонстрирована оди�

наковая эффективность ТБ и сальметерола с точки

зрения параметров ФВД у больных БА. Однако не�

обходимо учитывать, что применение ДДБА у ряда

пациентов сопряжено с высоким риском нежела�

тельных эффектов, не отмеченных при использова�

нии ТБ. В исследовании [13] при оценке клиническо�

го эффекта лечения самими больными результаты

применения антихолинергического препарата в от�

дельных позициях не отличались от плацебо. Так,

отсутствовали достоверные изменения интенсивно�

сти дневных симптомов заболевания (0,015исх. в груп�

пе плацебо vs –0,221исх. в группе ТБ), использования

препаратов "скорой помощи" (0,294исх. в группе пла�

цебо vs –0,088исх. в группе ТБ) и показателей качества

жизни по опроснику Mini Asthma Quality of Life (из�

менение составило 0,039 в группе плацебо vs 0,131

в группе получавших антихолинергический препарат).

При этом у пациентов, использовавших ДДБА, отме�

чено достоверное улучшение по всем указанным па�

раметрам в сравнении с плацебо.

В рандомизированное плацебо�контролируемое

исследование включены пациенты с сочетанием БА

и ХОБЛ старше 40 лет (n = 472), получавшие допол�

нительно к стандартному лечению терапию ТБ либо

плацебо в течение 12 нед. [24]. К числу разрешенных

к приему лекарственных препаратов в данном иссле�

довании относились ДДБА, иГКС, теофиллины,

антилейкотриеновые препараты и системные стеро�

иды. В группе пациентов, принимавших ТБ к мо�

менту окончания исследования, отмечены значимые

положительные изменения в параметрах ФВД

(утренние ОФВ1, ФЖЕЛ, утренняя и вечерняя ПСВ);

также реже использовались короткодействующие

β2�агонисты (КДБА). Средний показатель в группе

плацебо составил 0,50 ± 0,12 ингаляций в сутки, тог�

да как в группе получавших ТБ – 0,05 ± 0,12 ингаля�

ций в сутки (р < 0,05). Обострения заболевания от�

мечались у 28 (11,5 %) больных, получавших плацебо

и у 15 (6,6 %) пациентов исследуемой группы. Таким

образом, можно сделать вывод о потенциальном

влиянии ТБ на число обострений БА.

По данным российского исследования, прове�

денного среди лиц (n = 34; средний возраст – 60,0 ±

1,8 года), страдающих БА в сочетании с ХОБЛ, так�

же продемонстрирован положительный эффект

подключения порошкового ТБ в дозе 18 мкг в сутки

к исходной терапии иГКС и короткодействующими

бронхолитиками. Под влиянием терапии уже через

1 мес. отмечена явная динамика клинических симп�

томов, таких как одышка, кашель, приступы затруд�

ненного дыхания, потребность в препаратах "скорой

помощи". За 2�месячный период у 25 (74 %) больных

не отмечалось признаков обострения заболевания,

тогда как за соответствующий период без примене�

ния ТБ таких пациентов было лишь 2. Динамика

показателей ФВД соответствовала клинической кар�

тине. Обращает на себя внимание различие терапев�

тического эффекта в зависимости от статуса курения.

В исследование были включены как активные, так

и бывшие курильщики (средний индекс курения –

24,8 ± 2,5 пачко�лет). При этом в группе лиц, продол�

жавших курить, динамика клинических и функцио�

нальных показателей была достоверно ниже [25].

Следует обратить внимание на исследование,

в котором оценивалась эффективность ТБ при БА

в зависимости от преобладающего типа воспаления.
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Обзоры

В настоящее время установлена гетерогенность вос�

палительного процесса у больных БА и выделены

2 фенотипа – нейтрофильный и эозинофильный [26].

Японскими учеными проведено исследование, в ко�

торое были включены пациенты (n = 17) с перисти�

рующей БА. Оценивалась взаимосвязь клеточного

состава в индуцированной мокроте и эффективнос�

ти назначения терапии ТБ. До начала исследования

все пациенты получали базисную терапию иГКС

в дозе, эквивалентной 800–1 600 мкг будесонида

в сутки. Помимо этого, 11 (64,7 %) человек получали

ДДБА, 11 (64,7 %) – антилейкотриеновые препара�

ты, 4 (23,6 %) – системные ГКС; 7 больных являлись

активными или бывшими курильщиками. Индуци�

рованная мокрота исследовалась до назначения ТБ.

В ходе 4�недельной терапии у больных исследуемой

группы отмечен значимый прирост ОФВ1, однако

степень увеличения показателей не коррелировала

с клиническими, анамнестическими и демографи�

ческими данными, а также с характером ранее

использованной противоастматической терапии.

Выявлена прямая корреляция изменения ОФВ1 с ко�

личеством нейтрофилов в индуцированной мокроте

и обратная – с содержанием в ней эозинофилов.

Данная закономерность ярче выражена у курильщи�

ков и экс�курильщиков. По результатам исследова�

ния установлена большая эффективность ТБ у боль�

ных БА с нейтрофильным вариантом воспаления [27].

На Международном аллергологическом конгрес�

се в Милане (2013) представлены результаты иссле�

дования, в котором ТБ через Респимат® назначался

пациентам (n = 149), страдающим неконтролируе�

мой БА средней тяжести дополнительно к средним

дозам иГКС; 120 (80,5 %) участников исследования

никогда не курили. В течение 4 нед. дополнительно

к обычной терапии, эквивалентной 400–800 мкг бу�

десонида в сутки, больные получали плацебо либо

ТБ в дозе 5; 2,5 или 1,25 мкг в сутки. При оценке

клинического эффекта при помощи анкеты ACQ от�

мечено достоверное улучшение на фоне приема всех

3 дозировок ТБ в сравнении с плацебо (p < 0,05). Од�

нако при изучении показателей ФВД статистически

значимый прирост ОФВ1 выявлен только при ис�

пользовании дозы 5 мкг в сутки. При этом количест�

во нежелательных явлений в этой группе было со�

поставимо с плацебо [28].

Заключение

Таким образом, можно сделать вывод о целесообраз�

ности регулярного применения ТБ у пациентов

с персистирующей БА, не достигающих контроли�

руемого течения на фоне применения стандартной

терапии. Использование ингалятора Респимат® в ка�

честве средства доставки представляется наиболее

перспективным.
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