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Резюме 
Бронхиальная астма является наиболее распространенным среди хронических бронхолегочных заболеваний с гетерогенным 
проявлением симптомов. Несмотря на проведение базисной противовоспалительной терапии ИГКС, в том числе с последую-
щим поэтапным добавлением других контролирующих методов лечения, у 40% пациентов сохраняются симптомы заболева-
ния. Отсутствие контроля астмы способствует высокой заболеваемости, смертности и затратам на лечение, что оправдывает 
поиск новых терапевтических вариантов для улучшения контроля и снижения риска будущих обострений. Тиотропий – анти-
холинергический бронхолитический препарат длительного действия – может представлять собой полезную альтернативу в 
терапевтическом лечении плохо контролируемой астмы как у взрослых, так у детей. В ряде клинических исследований про-
демонстрирована эффективность и безопасность тиотропия respimat soft mist inhaler в дозе 5 мг в различных вариантах 
лечения астмы у детей с 6-летнего возраста, у которых не достигается контроль БА при монотерапии ИГКС в средних/высоких 
дозах или комбинацией ИГКС/ДДБА в средних/высоких дозах. Все исследования астмы у детей проводились с помощью инга-
лятора respimat soft mist, генерирующий аэрозоль с высокой долей мелких частиц, что обеспечивает эффективное распреде-
ление и осаждение в легких. Скорость аэрозоля на выходе из ингалятора составляет всего 0,8 м/с, а время выделения пре-
парата удлиняется до 1,5 с. Двигаясь медленно, частицы аэрозоля чаще избегают столкновения с задней стенкой глотки и 
языком, что снижает депозицию препарата в полости рта, существенно увеличивая количество действующего вещества, 
доставленного в дыхательные пути. 55% дозы тиотропия бромида выделяется в виде частиц оптимального аэродинамическо-
го диаметра, что гарантирует высокую степень легочной депозиции – 52% от номинальной дозы.
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Abstract
Bronchial asthma is the most common among chronic bronchopulmonary diseases with heterogeneity in symptom profiles. Despite 
the delivery of baseline anti-inflammatory iGCS therapy, including the subsequent staged addition of other controlling treatment 
methods, symptoms of the disease persist in 40% of patients. Lack of asthma control results in high morbidity, mortality and treat-
ment costs, which justifies the search for new therapeutic options to improve control and reduce the risk of future exacerbations. 
Tiotropium, a long-acting anticholinergic bronchodilator, can be a good alternative in the therapeutic treatment of poorly controlled 
asthma in both adults and children. Several clinical studies showed the efficacy and safety of Tiotropium Respimat Soft Mist Inhaler 
at a dose of 5 mg in various asthma treatment options in children at 6 years old and over, who do not achieve asthma control with 
iGCS monotherapy at medium/high doses or with iGCS/LABA combination at medium/high doses. All asthma studies in children were 
conducted using Respimat Soft Mist Inhalers that generate an aerosol with a larger number of small particles, which ensures effec-
tive drug distribution and deposition in the lungs. The aerosol cloud velocity at the nozzle outlet of the inhaler is just 0.8 m/s, and 
the time period over which the aerosol is released is extended to 1.5 s. Moving slowly, aerosol particles more often avoid colliding 
with the posterior pharyngeal wall and tongue, which reduces the drug deposition in the oral cavity, significantly increasing the 
amount of active substance delivered to the air ways. 55% of the dose of tiotropium bromide is released in the form of particles 
with an optimal aerodynamic diameter, which guarantees a high level of lung deposition - 52% of the ex-valve dose.
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ВВЕДЕНИЕ

Астма является одним из самых распространенных 
хронических респираторных заболеваний во всем мире, 
поражающим около 10% взрослого населения [1] и до 
20% детей школьного возраста [2]. Ее распространен-
ность широко варьируется и по статистике составляет от 
1 до 18% в разных странах. По оценкам, около 300 млн 
человек во всем мире страдают от бронхиальной астмы, а 
к 2025г . ожидается увеличение количества больных аст-
мой на 100 млн [3, 4]. Заболеваемость астмой у детей в 
возрасте до 5 лет составляет 23 на 1000 населения в год 
и снижается среди молодых людей в возрасте от 12 до 
17 лет. У взрослых заболеваемость среди женщин в 
1,8 раза выше, чем у мужчин (4,9 на 1000 против 2,8 на 
1000 соответственно), а в подростковом возрасте распро-
страненность выше у мальчиков, чем у девочек [5].

Астма является клинически неоднородным заболева-
нием с точки зрения тяжести проявлений и персистиро-
вания симптомов, а также частоты/тяжести острых эпизо-
дов [1, 2]. Тяжесть заболевания варьируется от легкой до 
тяжелой и зависит от объема лечения, необходимого для 
того, чтобы контролировать заболевание и поддерживать 
этот контроль в будущем. Тяжелая астма определяется как 
астма, требующая лечения высокими дозами ингаляцион-
ных кортикостероидов (ИГКС), а также второго контроли-
рующего препарата и/или системными кортикостероида-
ми для предотвращения ее «неконтролируемого» тече-
ния, или астма, которая остается «неконтролируемой», 
несмотря на эту терапию [3, 6]. 

По имеющимся данным, у 40% всех пациентов с астмой 
сохраняются симптомы, несмотря на лечение в соответствии 
с рекомендациями монотерапии ИГКС с последующим 
поэтапным добавлением других контролирующих методов 
лечения, причем эта доля возрастает до > 50% у подростков 
[3]. Небольшая часть пациентов с плохо контролируемой 
астмой может страдать от частых симптомов астмы или обо-
стрений, несмотря на то, что они придерживаются высоких 
доз ИГКС в сочетании с другими контролирующими препа-
ратами, что оправдывает диагноз тяжелой астмы. Эта группа, 
в частности, способствует высокой заболеваемости, смерт-
ности и затратам на лечение [7], что оправдывает поиск 
новых терапевтических вариантов для улучшения контроля 
и снижения риска будущих обострений. 

Течение астмы сопровождается повторяющимися эпи-
зодами ухудшения симптомов, которые называются обо-
стрениями. Обострения астмы, также называемые «при-
ступами астмы», можно определить как эпизоды, характе-
ризующиеся постепенным увеличением или развитием 
симптомов астмы, таких как одышка, дистанционные 
свистящие хрипы, усиление кашля с выделением мокро-
ты или без, стеснение в груди, сопровождающиеся сниже-
нием функции легких с последующей потерей контроля 
над астмой, что требует смены лечения [1, 2]. Обострения 
могут развиться в любое время и при любой тяжести 
астмы. Частота обострений у астматиков зависит от таких 
факторов, как возраст, пол, фенотип астмы, воздействие 
триггеров окружающей среды и тяжесть заболевания.

У детей обострения чаще встречаются у мальчиков, а 
во взрослом возрасте женщины подвергаются более 
высокому риску обострения. Причина этого окончательно 
не определена, но возможна связь с половыми гормона-
ми [3]. Разные пики сезонности при обострении астмы 
могут наблюдаться у детей и взрослых. Исследования с 
участием разных стран показали, что число посещений 
больниц с обострением астмы у детей увеличивается в 
сентябре вскоре после открытия школ (так называемая 
сентябрьская эпидемия) [2, 3]. В большинстве исследова-
ний этот сезонный характер объясняется синергетиче-
ским эффектом от отмены лечения, которая может воз-
никнуть в течение лета, и эпидемий риновируса, которые 
происходят в этот период года [8]. Подобные исследова-
ния, проведенные среди взрослого населения, не пред-
ставили убедительных доказательств сезонного пика 
обострений, причем обострения происходят в течение 
года [3].

Некоторые фенотипы астмы более склонны к разви-
тию обострений. В частности, эозинофильная астма и 
ранняя атопическая астма представляют повышенный 
риск высокой частоты обострений (до 3,4 и 4,6 обостре-
ний в год соответственно). Дефицитные врожденные 
иммунные реакции также были предположены в качестве 
факторов риска частых/тяжелых эпизодов обострения у 
некоторых групп пациентов с астмой [3]. Кроме того, хотя 
обострения могут возникать при любой степени тяжести 
бронхиальной астмы, они чаще встречаются у пациентов 
с тяжелой формой астмы [1, 2].

В докладе Глобальной инициативы по астме (GINA) 
два основных мероприятия, рекомендованных для над-
лежащего лечения астмы,  – это контроль симптомов 
астмы и уменьшение обострений [1]. Действительно, было 
показано, что контроль симптомов связан с будущим 
риском обострения в общей популяции [9]. Последующий 
анализ исследования GOAL (получение оптимального 
контроля астмы) показал, что как только контроль астмы 
будет достигнут в течение 8 недель, это может значитель-
но снизить вероятность того, что он станет неконтролиру-
емым, и что высокая стабильность в контроле астмы 
также связана с низкой вероятностью незапланирован-
ного использования ресурсов здравоохранения в буду-
щем и улучшения качества жизни [10].

Тем не менее, как уже говорилось выше, в отчете GINA 
подчеркивается, что у некоторых пациентов возникают 
обострения, несмотря на хороший контроль симптомов. 
Факторы риска, которые увеличивают риск обострений у 
пациентов с астмой, включают неконтролируемые сим-
птомы астмы, высокий уровень использования β2-аго
нистов короткого действия, отсутствие, плохое соблюде-
ние или неправильное использование ИГКС, низкий FEV1, 
серьезные социально-экономические проблемы, воздей-
ствие табачного дыма и аллергенов, сопутствующие забо-
левания (например, ожирение, риносинусит и аллергия), 
эозинофилия мокроты или крови, беременность, указа-
ния в анамнезе на лечение обострений астмы в отделе-
нии интенсивной терапии и одно или несколько серьез-
ных обострений в предыдущем году [1, 2].
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Ингаляционные глюкокортикоиды считаются препа-
ратами первой линии для пациентов с астмой. В сочета-
нии с ингаляционными агонистами бета2-адренорецеп-
торов длительного действия (ДДБА) данная терапия 
может улучшить контроль над астмой у детей [2]. Однако 
длительное использование ДДБА может быть связано с 
различными нежелательными явлениями. Управление по 
санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и 
медикаментов США (FDA) обеспокоено безопасностью 
ДДБА, и они рекомендуют пациентам прекратить прием 
данной группы после контроля симптомов астмы1 [11]. В 
связи с наличием вспомогательных и синергетических 
эффектов, обеспечиваемых перекрестным соединением 
между β2 и мускариновыми рецепторами, тиотропий 
может представлять собой полезную альтернативу в тера-
певтическом лечении плохо контролируемой астмы как у 
взрослых, так и у детей.

Тиотропий является антихолинергическим бронхоли-
тическим средством длительного действия, и многие 
исследователи считают, что эффект тиотропия превосхо-
дит эффект ДДБА [11, 12] и он может эффективно исполь-
зоваться в лечение астмы у взрослых и детей с 6 лет. 

В респираторном тракте доминирующая иннервация 
обеспечивается холинергическими парасимпатическими 
нервами, которые высвобождают ацетилхолин в качестве 
посредника. Эти парасимпатические стимулы переносят-
ся блуждающим нервом в грудную клетку и в ганглии 
вблизи дыхательных путей. Наибольшая плотность пост-
ганглионарных нервов расположена вдоль бронхов, 
проксимальнее конечных бронхиол. Высвобождение 
ацетилхолина приводит к множественным эффектам в 
дыхательных путях, включая сокращение и пролифера-
цию гладких мышц дыхательных путей, образование 
слизи и выделение электролитов бокаловидными клетка-
ми и подслизистыми железами, увеличение частоты бие-
ния ресничек цилиарного эпителия и выброс провоспа-
лительных медиаторов эпителиальными клетками, про-
лиферацию фибробластов и вазодилатацию [13, 14]. 
Преобладающими типами рецепторов для ацетилхолина 
являются никотиновые и мускариновые рецепторы. К 
настоящему времени идентифицировано пять подтипов 
мускариновых рецепторов (M1–M5), хотя в бронхиаль-
ном дереве присутствуют только три (M1–M3) типа 
рецепторов [15]. Рецепторы M1 преимущественно рас-
положены в периферических дыхательных путях пери-
бронхиальных ганглиев, тогда как рецепторы M2 и M3 в 
основном экспрессируются в крупных дыхательных путях 
на клетках гладких мышц дыхательных путей. Хотя рецеп-
торы M1 и M3 регулируют сокращение гладких мышц, 
рецепторы M2 функционируют как ауторецепторы с 
ингибирующим действием на высвобождение ацетилхо-
лина из холинергических нервов [16].

Тиотропий является единственным антагонистом 
мускариновых рецепторов длительного действия, кото-
рый был одобрен для лечения астмы в некоторых стра-
нах. Хотя он также связывается со всеми тремя мускари-

1 http://www.fda.gov/

новыми рецепторами, он диссоциирует быстрее от M2, 
чем от M1 или M3 [11, 12, 16]. При максимальном эффек-
те, наступающем через 30–60 минут, его продолжитель-
ность блокирования холинергической передачи состав-
ляет около 35 ч, и поэтому возможен прием один раз в 
день [11].

В педиатрических пациентах современные руководства 
по лечению рекомендуют использовать ИГКС в качестве 
предпочтительного лечения с возможностью добавления 
антагониста лейкотриеновых рецепторов и/или ДДБА у 
пациентов с заболеванием средней тяжести (рис.) [2].

Первое исследование по изучению использования 
титропия у подростков с астмой было выполнено у 105 
пациентов со средним возрастом 14  лет с умеренной 
персистирующей астмой на средних дозах ИГКС с или 
без антагонистов лейкотриеновых рецепторов [17]. Была 
проверена безопасность и эффективность 4-недельного 
дополнительного лечения тиотропием в дозах 1,25, 2,5 и 
5  мг, вводимых с помощью respimat soft mist inhaler. 
Исследование продемонстрировало незначительное 
улучшение симптомов астмы, но значимое – показателей 
функции легких (FEV1, PEF) в группах 5 и 2,5  мг. Число 
нежелательных явлений не отличалось значительно, и не 
было зарегистрировано никаких серьезных AE, связан-
ных с лекарственными средствами.

В дальнейшем в ряде исследований продемонстриро-
вана эффективность и безопасность тиотропия respimat 
soft mist inhaler в дозе 5 мг в различных вариантах лече-
ния астмы у детей с 6-летнего возраста [18]. 

Все исследования астмы у детей проводились с помо-
щью ингалятора respimat soft mist. Это ручное устройство 
генерирует аэрозоль с высокой долей мелких частиц, что 
обеспечивает эффективное распределение и осаждение 
в легких. Благодаря своей уникальной конструкции дав-
ление в ингаляторе respimat создает механическая пру-
жина, что позволяет увеличить давление и одновременно 
уменьшить просвет сопла, через которое аэрозоль поки-
дает ингалятор. В результате скорость аэрозоля на выхо-
де из ингалятора составляет всего 0,8 м/с, а время выде-
ления препарата удлиняется до 1,5 с. Двигаясь медленно, 
частицы аэрозоля чаще избегают столкновения с задней 
стенкой глотки и языком, что снижает депозицию препа-
рата в полости рта. Как следствие, существенно увеличи-
вается количество действующего вещества, доставленное 
в дыхательные пути [18, 19]. 

Еще одним важным преимуществом данного ингалято-
ра является то, что 55% дозы тиотропия бромида выделя-
ется в виде частиц оптимального аэродинамического диа-
метра, что гарантирует высокую степень легочной депози-
ции – 52% от номинальной дозы. Таким образом, respimat 
на сегодняшний день является одним из наиболее совер-
шенных средств доставки препаратов в дыхательные пути 
у детей и подростков. Недавно были опубликованы иссле-
дования как осаждения легких, так и манипуляций с ними, 
демонстрирующие пригодность ингаляционного устрой-
ства даже у детей младше 5 лет [19]. 

Ингаляционный тиотропий был сравнительно недав-
но включен в документ GINA в качестве дополнительной 
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терапии для взрослых с тяжелой астмой и национальные 
руководства лечения астмы у детей, но лишь немногие 
исследования продемонстрировали его эффективность и 
безопасность в педиатрической популяции. Наиболее 
значимые изменения отмечаются в параметрах функции 
легких и чаще при использовании дозы 5 мг по сравне-
нию с более низкими дозами, в то время как клинические 
эффекты, измеренные по стандартизированным оценкам, 
показывают только незначительное улучшение. Одной из 
причин может быть относительно короткая продолжи-
тельность этих исследований, которая может не позволить 
оценить максимальный клинический эффект дополни-
тельной терапии.

Включение тиотропиума респимат в программу лече-
ния бронхиальной астмы у детей в возрасте 6 лет и стар-
ше позволит использовать препарат в базисной (контро-
лирующей) терапии среднетяжелой и тяжелой БА у детей 
и подростков, у которых не достигается контроль БА при 
монотерапии ИГКС в средних/высоких дозах или комби-
нацией ИГКС/ДДБА в средних/высоких дозах. Оценку 
эффективности тиотропия респимат следует проводить 
не ранее чем через 3  месяца от начала терапии. 
Добавление тиотропия респимат к терапии БА, включаю-
щей ИГКС, является предпочтительным и безопасным 
вариантом увеличения объема терапии по сравнению с 
увеличением дозы ИГКС до высоких независимо от фено-
типа заболевания (при атопической, неатопической БА, 
БА с ожирением и др.). По данным исследований, тиотро-
пий респимат сопоставим с ДДБА по бронхолитическому 
эффекту, при этом тиотропий оказывает бронхопротек-
тивное действие у пациентов с особенностями заболева-

ния или триггерными факторами, такими как воздействие 
табачного дыма (активное или пассивное курение), обо-
стрения, вызываемые респираторными вирусными 
инфекциями, постнагрузочный бронхоспазм, признаки 
вегетативной дисфункции, выраженные ночные симпто-
мы [20].

Хотя педиатрические исследования тиотропия, опу-
бликованные до настоящего времени, указывают на соот-
ветствующие клинические эффекты, необходимы даль-
нейшие исследования, чтобы ответить на дополнитель-
ные вопросы – выявление фенотипов астмы, лучше реа-
гирующих на длительно действующие антихолинэргиче-
ские препараты, индивидуальная реакция на ингаляци-
онные антихолинергические бронходилататоры по срав-
нению с β2-агонистами длительного действия и др. 
Кроме того, необходимо определить возможные фарма-
кологические взаимодействия с ИГКС [21].

Все исследования подтвердили очень хороший про-
филь безопасности тиотропия у взрослых и детей, долго-
срочные данные о безопасности являются важным аспек-
том для дальнейших исследований и определения пре-
дикторов реакции на тиотропий. Тем не менее в качестве 
шага к более индивидуализированному подходу допол-
нительная терапия тиотропием может стать вариантом 
терапии в будущем у тех детей, у которых астма не отве-
чает должным образом на дополнительную терапию 
ДДБА или у тех, кто обеспокоен безопасностью примене-
ния ДДБА-терапии.�
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  Рисунок.  Ступенчатый подход к терапии БА у детей [8]
  Figure.  Stepwise approach to managing BA in children [8]

Течение заболевания Вариант фармакотерапии 

Интермиттирующая или персистирующая
Легкая

ИГКС низкие дозы [A]
АЛР [A] 
Кромоны


Недостаточный контроль Хороший полный контроль



Персистирующая
Среднетяжелая

Низкие и средние дозы ИГКС+ β2-агонист ДД [A]
Удвоение дозы ИГКС [B]
Низкие и средние дозы ИГКС + АЛР [D] 
Тиотропиум [A] 
Низкие и средние дозы ИГКС + теофиллин замедленного высвобождения [D]
Моноклональные антитела к ИГЕ [A]


Недостаточный контроль Хороший полный контроль



Персистирующая
Тяжелая

Высокие и средние дозы ИГКС [B]
Средние и высокие дозы ИГКС + β2-агонист ДД [A]
Средние и высокие дозы ИГКС + АЛР [D]
Тиотропиум [A] 
Средние и высокие дозы ИГКС + теофиллин замедленного высвобождения [D]
Моноклональные антитела к ИГЕ [A]
Системные кортикостероиды [D]
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