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Лекции для врачей

Введение
Адекватное лечение бронхиаль-
ной астмы (БА) – одна из наиболее 
острых проблем здравоохране-
ния в мире. Несмотря на появле-
ние новых препаратов и постоян-
ное совершенствование лечебных 
стратегий и  профилактических 
мероприятий, ряд вопросов оста-
ется нерешенным. Всемирная ор-
ганизация здравоохранения при-
водит неутешительные данные:
 ■ БА страдают более 300  млн че-

ловек в мире;
 ■ рост заболеваемости БА про-

должается;
 ■ астма становится одним из наи-

более распространенных забо-
леваний в детской популяции;

 ■ данные официальной статисти-
ки БА не соответствуют реаль-

ным показателям, большинство 
пациентов не получают адекват-
ного лечения [1].

В последние годы представления 
о  том, какой должна быть тера-
пия БА, существенно изменились. 
Сегодня ее целью является не об-
легчение симптомов, а эффектив-
ный контроль над заболеванием 
и  улучшение качества жизни па-
циентов [2, 3]. Контроль БА – это 
непрерывный цикл, который 
включает в  себя оценку тяжести 
заболевания при постановке диа-
гноза, назначение терапии, на-
правленной на достижение конт-
роля, и ее постоянную коррекцию 
в соответствии с критериями кон-
троля [3–5].
Согласно клиническим рекомен-
дациям, основной путь введе-

ния лекарственных средств (ЛС) 
при БА  – ингаляционный [2, 3]. 
Главное преимущество ингаля-
ционной терапии заключается 
в возможности доставки ЛС непо-
средственно в дыхательные пути. 
При этом быстро достигается 
положительный эффект, а также 
высокая местная концентрация 
препарата и  низкая системная 
концентрация, что и определяет 
высокий терапевтический индекс 
(отношение желаемых и  неже-
лательных эффектов) и  безопас-
ность ЛС [6].
Залогом успешной ингаляцион-
ной терапии служит не только 
правильный выбор препарата, но 
и  такие факторы, как обучение 
пациента ингаляционной техни-
ке, выбор оптимальной системы 
доставки ЛС [7]. Идеальное уст-
ройство доставки предполагает 
достаточно высокую депозицию 
(оседание) препарата в легких, на-
дежность и простоту в использо-
вании, возможность применения 
в любом возрасте и при тяжелых 
стадиях заболевания [8].

Краткий экскурс в историю
Ингаляционная терапия (аэро-
зольтерапия) – метод лечения, за-
ключающийся во введении аэро-
золей ЛС в дыхательные пути.
В древней Индии, Египте, Греции, 
Риме, Китае применялись пары го-
рячих минеральных вод, аромати-
ческих веществ, курение лекарст-
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венных трав (например, Atropa 
belladonna).
В 1859 г. J. Sales-Girons создал пер-
вый аэрозоль-генератор (вода под 
давлением проходила через мел-
кую сетку) и первый портативный 
ингалятор для паров смолы и ан-
тисептиков.
В 1876 г. система ингаляционной 
доставки была предложена для 
больных туберкулезом. W. Seegers 
разработал небулайзер (от лат. 
nebula  – туман или облако), ос-
нованный на испарении лекарств 
при нагревании.
В 1935  г. в  США появился небу-
лайзер, который по конструкции 
близок к  современному. Его ис-
пользовали для лечения больных 
с хронической обструктивной бо-
лезнью легких (ХОБЛ).
Важной вехой в истории ингаляци-
онных средств доставки стал день, 
когда 13-летняя девочка, страдав-
шая БА, сказала отцу – президен-
ту фармацевтической компании 
River Laboratories, что лекарства 
для лечения БА надо заправлять 
в  такие же баллончики, которые 
используются для лака для волос. 
В 1956 г. группа под руководством 
Charles Thiel предложила первый 
дозированный аэрозольный инга-
лятор (ДАИ), без которого сегодня 
представить терапию БА невоз-
можно [9]. После этого фармацев-
тическими компаниями было раз-
работано множество ингаляторов, 
поскольку стало очевидным, что 
совершенное устройство – ключе-
вой фактор успеха лечения.

Преимущества и недостатки 
ингаляционной терапии
Преимуществами ингаляционной 
терапии являются:

 ✓ непосредственное воздействие 
на орган-мишень – трахеоброн-
хиальное дерево;

 ✓ высокая концентрация ЛС 
в легких;

 ✓ эффективность значительно 
меньшей (в 15–20  раз) дозы по 
сравнению с вводимой внутрь;

 ✓ отсутствие при местном приме-
нении побочных явлений (неиз-
бежны при системном действии 
препаратов);

 ✓ быстрый ответ на препарат;

 ✓ проникновение препарата в дис-
тальные отделы дыхательных 
путей.

Наряду с преимуществами имеют-
ся и определенные недостатки:

 ✓ технологические сложности 
при изготовлении специальных 
лекарственных форм и  ингаля-
ционных устройств;

 ✓ необходимость обучения паци-
ента технике выполнения инга-
ляции;

 ✓ зависимость эффективности 
лечения не только от самого 
препарата, но и от полноты его 
доставки к органу-мишени;

 ✓ возможность местного раздра-
жающего действия;

 ✓ высокая доза депозиции препа-
ратов в ротоглотке (около 80%);

 ✓ невозможность доставки боль-
ших доз ЛС;

 ✓ ошибки, допускаемые пациен-
тами.

Задачи рабочей группы ERS/ISAM
Европейским респираторным об-
ществом (European Respiratory 
Society, ERS) и  Международным 
обществом по использованию аэ-
розолей в медицине (International 
Society for Aerosols in Medicine, 
ISAM) была создана объединен-
ная рабочая группа экспертов 
разных специальностей, зани-
мающихся фармакологическими 
аэрозолями. Эксперты должны 
были подготовить четкие клини-
ческие рекомендации, позволяю-
щие врачу-пульмонологу выбрать 
тип устройства для аэрозольной 
терапии, наиболее подходящий 
конкретному пациенту для при-
менения амбулаторно и в стацио-
наре, а также описать технику ин-
галяции при применении каждого 
вида устройства.
Была сформирована рабочая 
группа из 11  участников с  опы-
том применения аэрозольной 
терапии в  пульмонологии. Весь 
объем информации был разде-
лен на темы. Каждая тема ос-
вещалась как минимум двумя 
экспертами. Все участники под-
бирали литературу по собствен-
ной методике. Отбор литературы 
заканчивался в  декабре 2009  г. 
Предварительную версию каждо-

го раздела рассылали участникам 
рабочей группы на совещаниях 
в рамках конгресса ISAM 2009 г. 
и конгресса ERS 2009 г., а также 
на совещании рабочей группы 
в рамках Школы ERS по аэрозоль-
ной медицине в 2009 г. Во время 
встреч участники рабочей груп-
пы обсуждали предлагаемые ре-
комендации. Каждая рекоменда-
ция принималась по соглашению 
большинства участников. Если 
мнения расходились, рекоменда-
ции пересматривали до достиже-
ния консенсуса. Рабочая группа 
пыталась создать согласительный 
документ, который можно было 
бы использовать во всех странах 
независимо от вида лекарствен-
ных препаратов и  ингаляцион-
ных устройств [10].

Правовой контроль применения 
ингаляционных устройств
В Европе ингаляционные уст-
ройства для аэрозольной терапии 
контролируются Европейским 
лекар с тв енным агентс тв ом 
(European Medicines Agency, ЕМА). 
В США контролирующим органом 
является Управление по контролю 
качества пищевых продуктов и ле-
карственных препаратов (US Food 
and Drug Administration, FDA).

Рекомендации ERS/ISAM
Врач, назначающий лечение, 
обязан:
1. Знать типы устройств, которые 
доступны для доставки конкрет-
ных препаратов и классов препа-
ратов.
2. Оценить преимущества и недо-
статки каждого устройства.
3. Выбрать устройства, которые 
пациент будет эффективно ис-
пользовать.
4. Выбрать устройства, одобрен-
ные законодательными органами.
5. Научить пациентов правильно-
му маневру вдоха, соответствую-
щему назначенному устройству.
6. Регулярно проверять технику ин-
галяций, применяемую пациентом.
7. Во время каждого визита опра-
шивать пациента о  соблюдении 
режима назначенной терапии.
8. Не переводить больного на дру-
гое устройство без согласования 
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с пациентом и без последовательно-
го обучения технике использования 
нового устройства доставки [10].

Что должен знать специалист, 
назначающий аэрозольную 
терапию
Для ингаляций используют ЛС, 
которые разрешены для примене-
ния в этих целях регуляторными 
органами.
Листок-вкладыш к препарату дол-
жен допускать или рекомендовать 
ингаляционный путь введения.
Независимо от личного опыта 
врача и  рекомендаций так назы-
ваемой старой школы в настоящее 
время для ингаляций не рекомен-
дованы водорастворимые глюко-
кортикостероиды (преднизолон, 
гидрокортизон), Эуфиллин, анти-
гистаминные препараты, многие 
антибактериальные препараты.
Создание произвольных смесей 
препаратов для ингаляций, не ого-
воренное в листке-вкладыше или 
стандартах оказания медицинской 
помощи, недопустимо.
Для ингаляционной терапии ис-
пользуют следующие группы ЛС 
[10].

 ✓ Традиционные препараты для 
аэрозольной доставки:

 ■ короткодействующие бета-2-
агонисты (КДБА);

 ■ длительно действующие бета-2-
агонисты (ДДБА);

 ■ антихолинергические средства;
 ■ ингаляционные глюкокортико-

стероиды (ИГКС);
 ■ нестероидные противовоспали-

тельные средства;
 ■ антибиотики;
 ■ муколитики.
 ✓ Перспективные препараты 
(в стадии разработки для аэро-
зольной доставки):

 ■ инсулин для лечения диабета;
 ■ генные векторы для лечения 

муковисцидоза;
 ■ вакцины против кори и  вируса 

папилломы человека;
 ■ химиотерапевтические препа-

раты для лечения рака легких;
 ■ новые формы антибиотиков;
 ■ антипротеазы для лечения му-

ковисцидоза и дефицита альфа-
1-антитрипсина;

 ■ морфин для облегчения боли;

 ■ эрготамин для облегчения го-
ловной боли.

В программе «Глобальная иници-
атива по лечению и профилакти-
ке бронхиальной астмы» (Global 
Initiative for Asthma, GINA) и  в 
рекомендациях Британского тора-
кального общества (British Thoracic 
Society, BTS) содержится требова-
ние: при назначении ингаляци-
онной терапии следует оценить 
умение пациента пользоваться ин-
галяционной техникой и соблюде-
ние им режима дозировки [11].
В действительности 76% больных, 
использующих ДАИ, и  49–54% 
пациентов, применяющих ДАИ, 
активируемые вдохом (ДАИ-АВ), 
допускают во время процедуры 
как минимум одну ошибку [12]. 
Порошковые ингаляторы (ПИ) 
применяют неправильно от  4 
до  94% больных, а  25% никогда 
не обучались их корректному ис-
пользованию. Распространенные 
ошибки при применении ПИ – не-
достаточно глубокий выдох перед 
ингаляцией (не достигающий 
функциональной остаточной ем-
кости) и  недостаточно мощный 
и глубокий вдох [13]. При исполь-
зовании ДАИ обычно возникают 
проблемы, связанные с неполной 
координацией вдоха и активацией 
ингалятора [14]. 
Перечислим параметры, характе-
ризующие возможности систем 
доставки:
 ■ объем отгруженной дозы  – ко-

личество препарата (мкг), вы-
свобождаемое из ингалято-
ра в  процессе его активации. 
С  практической точки зрения 
важен показатель воспроизво-
димости дозы, то есть точности 
отгрузки (недостаток контей-
нерных ПИ);

 ■ респирабельная фракция  – ко-
личество препарата (в % от ра-
зовой дозы или мкг), поступа-
ющее в дыхательные пути, при-
чем преобладающее количество 
частиц препарата, составляю-
щих эту фракцию, имеет размер 
5 мкм и менее. Увеличение рес-
пирабельной фракции являет-
ся стратегической задачей, для 
чего контролируется техника 
ингаляции, дополнительно ис-

пользуются спейсеры, холдинг-
камеры, лицевые маски;

 ■ легочная фракция – количество 
препарата (в % от разовой дозы 
или мкг), распределяющееся 
преимущественно в  централь-
ных и нижних отделах дыхатель-
ных путей, размер частиц пре-
парата – 2–5 мкм. Терапевтичес-
кий эффект при бронхиальной 
астме связан с действием частиц 
именно такого размера;

 ■ альвеолярная фракция  – коли-
чество препарата c размером 
частиц менее 2  мкм, которое 
достигает альвеол и, абсорбиру-
ясь, попадает в системный кро-
воток, увеличивая тем самым 
суммарную биодоступность 
препарата.

Один из главных параметров эф-
фективности ингаляционного уст-
ройства – степень депонирования 
ЛС в дыхательных путях, которая 
зависит от системы ингаляцион-
ной доставки и  колеблется от  4 
до 60% отмеренной дозы [15].
На депонирование аэрозоля в ды-
хательных путях влияют следую-
щие факторы:
 ■ размеры частицы;
 ■ аэродинамический диаметр;
 ■ морфология ротоглотки;
 ■ морфология гортани;
 ■ объем вдоха;
 ■ скорость воздушного потока 

при вдохе;
 ■ скорость перемещения ингали-

руемых веществ [10].
Частицы размером более 5  мкм 
c максимальной долей вероятнос-
ти будут скапливаться в ротоглот-
ке и проглатываться [16]. В какой-
то степени это результат инерции, 
связанной с массой частицы: спо-
собность частиц перемещаться 
со струей воздуха уменьшается, 
когда последняя меняет направ-
ление от ротоглотки к  нижним 
дыхательным путям. Важно ми-
нимизировать депонирование 
ИГКС в ротоглотке, чтобы снизить 
риск местных побочных эффек-
тов, таких как охриплость голоса 
и кандидоз ротовой полости.
Частицы размером 4–5  мкм де-
понируются в  первую очередь 
в бронхах, а более мелкие остаются 
в воздушной струе и достигают пе-

Лекции для врачей
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риферических отделов дыхатель-
ных путей и альвеол. На перифе-
рии легких скорость воздушного 
потока меньше, и частицы депони-
руются преимущественно за счет 
осаждения (седиментации), когда 
«выпадают» под воздействием 
гравитации. Большинство частиц 
размером 0,1–1  мкм перемеща-
ются по принципу броуновского 
движения и депонируются после 
столкновения со стенкой дыха-
тельных путей. Чем больше время 
пребывания аэрозоля в мелких пе-
риферических дыхательных путях, 
тем активнее депонирование за 
счет седиментации и броуновско-
го движения. Задержка дыхания 
после ингаляции аэрозоля уве-
личивает время его нахождения 
в дыхательных путях и усиливает 
депонирование в  периферичес-
ких отделах. Частицы аэрозоля, 
которые не осели в дыхательных 
путях, выводятся с  выдыхаемым 
воздухом [16]. Для оценки аэро-
динамических характеристик ис-
следуемых препаратов используют 
импакторы. С их помощью моде-
лируется in vitro вдох пациента 
и  производится количественный 
анализ частиц препарата, собран-
ных на ступенях импактора.
Скорость перемещения ингали-
руемых частиц обычно определя-
ется скоростью инспираторного 
потока, что влияет на вероятность 
оседания аэрозоля в  ротоглотке 
и гортани [17]. Чтобы минимизи-
ровать депонирование в верхних 
дыхательных путях и усилить до-
ставку ЛС в  легкие при исполь-
зовании ДАИ со спейсером или 
без него либо ДАИ-АВ, пациент 
должен делать вдох медленно. 
После глубокого выдоха ребенок 
должен сделать полный вдох за 
2–3 с, а взрослый – за 4–5 с. Это 
обеспечивает скорость потока 
~ 30  л/мин, которая считается 
идеальной при использовании 
ДАИ. В  случае применения ПИ 
пациент должен сделать глубокий 
и мощный вдох, чтобы преодолеть 
внутреннее сопротивление инга-
лятора и  генерировать аэрозоль. 
ПИ также требуют турбулентной 
энергии для дезагрегации ЛС во 
время маневра вдоха и  создания 

мелкодисперсной дозы. Чем выше 
скорость инспираторного потока, 
тем эффективнее дезагрегация 
частиц аэрозоля.
Ингаляционные устройства можно 
разделить на пять групп [10]. 
1. ДАИ – ингалятор под давлени-
ем, отмеряющий дозу (применяет-
ся самостоятельно, со спейсерами, 
с  аэрокамерами, оснащенными 
клапаном).
2. ДАИ-АВ (ингалятор «Легкое 
Дыхание», Аутохалер).
3. ПИ – ингаляторы сухого порош-
ка или дозирующие порошковые 
ингаляторы (капсульные, резерву-
арные, блистерные).
4. «Мягкие» аэрозоли (soft-mist) 
(Респимат).
5. Небулайзеры (струйные, ультра-
звуковые, электронно-сетчатые).
Преимущества и недостатки раз-
ных типов ингаляционных уст-
ройств приведены в табл. 1 [10].

Дозирующие аэрозольные 
ингаляторы
ДАИ были введены в  практику 
в 1956 г. как первые портативные 
многодозовые устройства для ин-
галяции бронходилататоров и по 
сей день остаются наиболее рас-
пространенными и часто назнача-
емыми [18].
До недавнего времени ЛС, ингали-
руемые с помощью ДАИ, содержа-
ли хлорфторуглеродный пропел-
лент (ХФУ). Однако, несмотря на 
давно известные отрицательные 
свойства фреона, на дальнейшую 
судьбу фреонсодержащих ДАИ 
(ДАИ-ХФУ) повлияли не медицин-
ские, а экологические проблемы.
Образование «озоновой дыры» 
в стратосфере, приводящей к уве-
личению частоты таких заболе-
ваний, как катаракта, рак кожи, 
ХОБЛ, связали с  широким ис-
пользованием фреона во многих 
областях деятельности человека, 
в том числе в медицине. В 1987 г. 
был подписан Монреальский 
протокол «Субстанции, вызыва-
ющие истощение озонового слоя». 
В протоколе жестко регламенти-
ровано ограничение производства 
различных озоноистощающих 
химических веществ, в  част-
ности фреона. При подписании 

Монреальского протокола был 
оговорен ряд жизненно важных 
областей, в которых не представ-
лялось возможным немедленно 
прекратить использование фрео-
на, не заменив его новым пропел-
лентом (это касалось и медицин-
ских аэрозолей для лечения БА).
Почти 10  лет 1400  исследовате-
лей (90 лабораторий из 10 стран) 
вели работу по поиску нового 
пропеллента. Был проведен ана-
лиз 15 000 субстанций, прежде чем 
эксперты пришли к  выводу, что 
единственно приемлемая альтер-
натива ХФУ в медицинской прак-
тике – гидрофторалканы (ГФА) – 
ГФУ-134а и ГФА-227.
В связи с заменой ХФУ на ГФА по-
требовалось изменить конструк-
цию ингалятора, чтобы сохранить 
характеристики генерируемого 
аэрозоля, и  заменить материа-
лы, из которых были выполнены 
отдельные детали ингалятора. 
Значительные изменения претер-
пела и формула ЛС. Неизменной 
осталась только сама субстанция. 
В ходе многочисленных исследо-
ваний была подтверждена пригод-
ность обоих пропеллентов – ГФА-
134а и ГФА-227 – для медицинских 
целей. Доказано, что они являются 
инертными веществами, не взаи-
модействующими с компонентами 
аэрозольных лекарственных форм 
и  имеющими нулевой озонораз-
рушающий потенциал. Введение 
новых пропеллентов не влияло на 
стабильность ЛС.
В результате изучения токсичнос-
ти ГФА-134а (норфлуран) было 
установлено, что по профилю бе-
зопасности он аналогичен пропел-
лентам на основе ХФУ.
В конце 1995 г. Комитет ЕС по па-
тентованным медицинским про-
дуктам (СРМР) заключил, что 
ГФА-134а и ГФА-227 представляют 
собой «приемлемую альтернативу 
ХФУ, используемым в  настоящее 
время в медицинских целях, вклю-
чая дозированные аэрозольные 
ингаляторы для лечения астмы».
В ходе клинических испытаний 
ДАИ-ГФА было установлено, что:
 ■ ЛС – жидкость, а не суспензия, 

поэтому не требуется тщатель-
но встряхивать ингалятор, нет 
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Таблица 1. Преимущества и недостатки ингаляционных устройств

Тип Преимущества Недостатки

Д
А

И
-Г

Ф
А

* 

 ■ Малые размеры
 ■ Короткое время, затрачиваемое на ингаляцию
 ■ Высокая воспроизводимость между дозами
 ■ Отсутствие риска контаминации

 ■ Необходимость координации вдоха и активации ингалятора
 ■ Большинство больных делают слишком быстрый вдох
 ■ Низкое депонирование в легких и высокое в ротоглотке
 ■ Необходимо выпустить несколько доз в воздух перед первым применением 

нового ингалятора или после длительного перерыва в использовании
 ■ При ингаляции следует держать ингалятор в вертикальном положении
 ■ В большинстве ингаляторов трудно определить число оставшихся доз

Д
А

И
 +

 с
п

ей
се

р

 ■ В отличие от ДАИ без спейсера и  маски 
в меньшей степени требуют координации вдоха 
с активацией ингалятора

 ■ Меньше депонирование препарата в ротоглотке
 ■ Лучше распределение препарата в легких
 ■ Эффективен для сохранения достаточной 

доставки лекарства в  дыхательные пути при 
обострении

 ■ При использовании клапанного спейсера 
ингаляция может выполняться при спокойном 
дыхании

 ■ Некоторые спейсеры подают звуковой сигнал 
при слишком высокой скорости вдоха

 ■ Более дорогой и менее портативный, чем простой ДАИ
 ■ Высокая вероятность уменьшения или вариабельности ингалируемой дозы 

из-за электростатических свойств пластмассы
 ■ Специальные инструкции по обработке
 ■ Важно соблюдать инструкцию по ингаляции препарата через спейсер
 ■ Ошибки в  ингаляционной технике могут привести к  уменьшению 

или полному отсутствию поступления препарата в  легкие (например, 
высвобождение в  спейсер нескольких доз подряд до начала вдоха, пауза 
между высвобождением дозы и началом вдоха)

 ■ Некоторым детям нравится вызывать звуковой сигнал, специально могут 
делать слишком быстрый вдох

Д
А

И
-А

В

 ■ Эффективны у больных, которые не могут 
координировать вдох с активацией ингалятора, 
а также у пожилых пациентов

 ■ Высокая легочная депозиция

 ■ Невозможность использования при тяжелом обострении БА
 ■ Иногда пациенты останавливают вдох в момент активации ингалятора
 ■ При активации вдохом не контролируется скорость инспираторного потока, 

поэтому следует проинструктировать пациента делать медленный вдох
 ■ Возможна значительная орофарингеальная депозиция (если пациент 

не использует оптимизатор)

П
И

 ■ Компактный. Многие ПИ многодозовые, 
некоторые однодозовые (каждая доза 
в отдельной упаковке)

 ■ Активируются вдохом, поэтому не нуждаются 
во внешнем источнике энергии

 ■ Не содержат пропеллент, поэтому не наносят 
вреда озоновому слою Земли, как ХФУ

 ■ В отличие от ДАИ не требуют координации 
вдоха и активации ингалятора

 ■ Большинство многодозовых ПИ снабжены 
счетчиком доз

 ■ Короткое время, затрачиваемое на ингаляцию

 ■ Однодозовые ПИ требуют повторной загрузки перед каждой ингаляцией, что 
повышает риск ошибок. Для ингаляции каждой дозы нужно сделать два вдоха

 ■ ПИ могут приводить к  высокому депонированию лекарства в  ротоглотке, 
поскольку для активации ингалятора требуется большая скорость 
инспираторного потока

 ■ В некоторых ПИ высвобождение дозы зависит от скорости инспираторного 
потока. При низкой скорости, слишком медленном вдохе возможно плохое 
высвобождение дозы или полное отсутствие высвобождения лекарства 
из ингалятора

 ■ Прежде чем ингалировать лекарство, пациент должен сделать глубокий выдох 
до уровня функциональной остаточной емкости без ингалятора. Нельзя делать 
выдох в ингалятор, поскольку можно выдуть из ингалятора приготовленную 
дозу лекарства

 ■ Пациенты должны с  самого начала делать мощный вдох, а  не наращивать 
скорость вдоха постепенно

 ■ Риск недополучения дозы лекарства во время обострения
 ■ Более высокая стоимость по сравнению с ДАИ
 ■ После подготовки дозы для ингаляции следует держать ингалятор вертикально, 

во время ингаляции – вертикально или наклонив его горизонтально
 ■ Ингалятор необходимо хранить в сухом прохладном месте

* Суспензии и растворы.

необходимости и  переворачи-
вать канистру вверх дном;

 ■ при актуации ДАИ-ГФА про-
пеллент с  ЛС образует легкое 
облачко, а  не струю со значи-
тельной скоростью;

 ■ для стабилизации раствора ЛС 
используются спирт и  цитрат-
ные присадки, что определяет 

привкус ингалируемого препара-
та, впрочем, он быстро исчезает;

 ■ температура ЛС достаточно вы-
сокая (соответствует условиям 
хранения ДАИ), что не вызыва-
ет ирритативных эффектов;

 ■ в  отличие от фреоновых ДАИ 
в  канистре не остаются неис-
пользованные дозы препарата;

 ■ доза ингалируемого препарата 
не зависит от температуры ок-
ружающей среды.

Кроме того, доклинические 
и  клинические испытания бес-
фреоновых препаратов выявили 
положительные свойства ГФА. 
Наиболее интересное из них  – 
увеличение дисперсности аэро-
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золя и  соответственно респира-
бельной фракции ингалируемых 
ЛС [19]. Например, некоторым 
ИГКС свойственно увеличение 
доли мелких частиц, которые не 
оседают в ротоглотке, а проника-
ют глубоко в дыхательные пути. 
В результате перерас пределения 
крупно- и  мелкодисперсных 
фракций в  аэрозоле может ме-
няться эквипотентна я доза 
ИГКС, его системная активность. 
В результате снижается риск по-
бочных эффектов [20].
В большинстве европейских стран 
ДАИ-ХФУ полностью заменены 
на ингаляторы с  другим пропел-
лентом. После 2013 г. ДАИ-ХФУ не 
будут использоваться в США.
При использовании ДАИ около 
30–40% всех частиц аэрозоля, 
генерируемого ДАИ, находятся 
в пределах респирабельных раз-
меров (< 5 мкм). Преимуществами 
ДАИ являются портативность, 
удобство в использовании, быс-
трота выполнения процедуры, 
низкая стоимость [20]. Однако 
проведение ингаляции с  по-
мощью ДАИ сопряжено с  оп-
ределенны м и т ру д нос тя м и, 
в  частности с  необходимостью 
синхронизировать вдох с  нажа-
тием на баллончик. Как показали 
результаты клинических исследо-
ваний, оптимальную технику ин-
галяции (правильное положение 
ингалятора, достаточно глубокий 

выдох перед ингаляцией и доста-
точно мощный и глубокий вдох, 
начатый одновременно с распы-
лением препарата, однократное 
нажатие на баллончик, задержка 
дыхания, ингаляция следующей 
дозы – не ранее чем через 1 мин 
после первой) соблюдали толь-
ко 22% взрослых и 20% детей [9]. 
Метаанализ, проведенный M.G. 
Cochrane и  соавт. [7], показал, 
что частота неадекватного ис-
пользования ДАИ наблюдается 
у  8–54% всех больных БА. Даже 
при адекватном применении 
ДАИ в  легкие поступает только 
10–15% от номинальной дозы [21]. 
Дети младше 7  лет, пожилые 
люди, а также пациенты, не спо-
собные произвести адекватный 
маневр вдоха (при выраженной 
обструкции, заболеваниях, огра-
ничивающих подвижность груд-
ной клетки, и т.д.), не могут поль-
зоваться ДАИ.
В настоящее время в ДАИ для ста-
билизации раствора ЛС применя-
ется спирт. Именно поэтому необ-
ходимо предупреждать водителей 
о том, что использование ДАИ:
 ■ не влияет на возможность уп-

равления автотранспортом;
 ■ в выдыхаемом воздухе корот-

кое время содержится алкоголь, 
и  тест может быть ложнополо-
жительным;

 ■ максимальное количество ал-
коголя в  выдыхаемом воздухе 

определяется через 30 с, но уже 
через 15–20  мин возвращается 
к исходному уровню;

 ■ тест надо проводить через 15–
20 мин после ингаляции;

 ■ в крови алкоголь не опреде-
ляется;

 ■ побочных эффектов от содер-
жания алкоголя не выявлено.

Спейсеры
Чтобы решить проблему коорди-
нации вдоха с  активацией ДАИ, 
было предложено использовать 
ДАИ с дополнительным устройст-
вом – спейсером. Это могут быть 
как простые приспособления, уве-
личивающие расстояние между 
ДАИ и ротоглоткой пациента, тем 
самым уменьшающие депониро-
вание ЛС в ротоглотке и снижаю-
щие системную биодоступность, 
так и более сложные. Некоторые 
спейсеры снабжены односторон-
ним клапаном (клапанные спей-
серы), позволяющим пациенту 
ингалировать статичное облако 
аэрозоля. Клапанные спейсеры не 
требуют координации вдоха с ак-
тивацией ингалятора и повышают 
депонирование ЛС в легких у тех 
пациентов, которые не могут до-
биться оптимальной координации 
при пользовании ДАИ [22, 23]. 
Спейсеры и клапанные спейсеры 
нельзя использовать с ДАИ-АВ.
Спейсеры и клапанные спейсеры 
уменьшают нежелательное воз-

Тип Преимущества Недостатки

Н
еб

ул
ай

зе
ры

 ■ Могут применяться в любом возрасте
 ■ Вибрационный электронно-сетчатый 

небулайзер портативный и  не нуждается во 
внешнем источнике электроэнергии

 ■ Не требуется координация действий пациента
 ■ Могут использоваться для ингаляции лекарств, 

которые не выпускаются в виде ДАИ или ПИ
 ■ Не содержат пропеллента
 ■ В отличие от пневматических компрессорных 

небулайзеров у  небулайзеров, активируемых 
вдохом, дозиметрических и  электронно-
сетчатых небулайзеров потеря лекарственного 
препарата в  окружающую среду значительно 
меньше

 ■ Дозиметрические небулайзеры продуцируют 
аэрозоль только во время вдоха в  течение 
заданного периода времени и  отключаются 
после высвобождения дозы

 ■ Пневматические компрессорные небулайзеры для работы требуют источник 
энергии и компрессор

 ■ Время ингаляции может значительно увеличиваться
 ■ Суспензии небулизируются плохо
 ■ Функциональные характеристики (эмитируемая доза и  размеры частиц) 

могут существенно различаться для разных приборов
 ■ В пневматических компрессорных небулайзерах часть лекарства теряется, 

диспергируясь в окружающую среду во время выдоха, при этом окружающие 
лица и  медицинский персонал подвергаются воздействию лекарственного 
препарата

 ■ Из-за потерь лекарства во многих пневматических компрессорных 
ингаляторах некоторый объем раствора не диспергируется (так называемый 
мертвый объем)

 ■ При недостаточно тщательной обработке небулайзера существует риск 
бактериального загрязнения

 ■ Новые типы небулайзеров (вибрационные электронно-сетчатые) имеют 
высокую стоимость
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действие ЛС на ротоглотку и реко-
мендуются при назначении ИГКС. 
Тем не менее, поскольку орофа-
рингеальное депонирование все 
же возможно, пациентам совету-
ют полоскать рот после ингаля-
ции ИГКС независимо от ингаля-
ционного устройства. Смена типа 
спейсера означает смену системы 
доставки ЛС, поэтому рекоменду-
ется титровать дозу ИГКС до ми-
нимально эффективной.
Спейсеры бывают двух объемов – 
малого (130–300  мл) и  большого 
(600–800 мл). В некоторые из них 
встроен свисток, который пода-
ет сигнал при слишком быстром 
вдохе. Пациент должен научиться 
оптимальной технике ингаляции 
и делать вдох, не вызывающий зву-
ковых сигналов. Некоторые спей-
серы имеют обратный поток для 
улучшения доставки в  дыхатель-
ные пути мелких частиц аэрозоля. 
В таких спейсерах до начала вдоха 
движение аэрозоля направлено от 
дыхательных путей, во время вдоха 
аэрозоль меняет направление дви-
жения в сторону ротовой полости.
Некоторые ДАИ лицензированы 
для применения вместе с  конк-
ретным спейсером. Так, ДАИ-ГФА 
Серетид предназначен для исполь-
зования со спейсерами Волюматик 
или Аэрочамбер, Кленил лицензи-
рован в  России для применения 

с  Джет-камерой, а  в остальных 
странах Европы  – со спейсером 
Аэрочамбер. ДАИ-ГФА Альвеско 
лицензирован для использова-
ния со спейсером Аэрочамбер. 
В  табл.  2 перечислены наиболее 
распространенные спейсеры [10].
Основной недостаток спейсе-
ров – большой объем, что снижает 
портативность ДАИ. Нередко па-
циенты перестают пользоваться 
спейсерами и ингалируют ЛС не-
посредственно из ДАИ. Еще одна 
причина вариабельности доз ЛС 
при использовании спейсеров  – 
накопление электростатического 
заряда на пластмассовых стенках. 
Лабораторные исследования по-
казали, что электростатический 
заряд снижает функциональные 
параметры спейсера, поскольку 
уменьшает дозу аэрозоля, попа-
дающую в дыхательные пути па-
циента. Данный эффект особен-
но выражен у  новых, только что 
приобретенных спейсеров. Как 
электростатический заряд влияет 
на клиническую эффективность 
аэрозольной терапии, не извест-
но. Такое влияние проявляется 
по-разному в зависимости от пре-
парата [24]. В  настоящее время 
разрабатывается множество не-
электризующихся спейсеров.
Все страны постепенно переходят 
на использование Аэрочамбера, 

который производится из пласт-
массы, не накапливающей элект-
ростатического заряда. Ингалятор 
Вортекс изнутри покрыт очень 
тонким металлическим слоем, 
что ослабляет статический заряд. 
Неэлектризующийся ингалятор 
Небучамбер сегодня на фармацев-
тическом рынке отсутствует.
Спейсеры применяются в течение 
многих месяцев, поэтому во избе-
жание ухудшения функциониро-
вания клапана их следует перио-
дически подвергать гигиенической 
обработке. Новые и уже используе-
мые спейсеры рекомендуется мыть 
в слабом мыльном растворе жид-
кости для мытья посуды с после-
дующим естественным просуши-
ванием [25]. При такой обработке 
пластмасса покрывается детерген-
том, который снижает электроста-
тический заряд, уменьшает поте-
ри ЛС на стенках и улучшает его 
депонирование в легких [26]. Для 
разных спейсеров производители 
рекомендуют свои режимы обра-
ботки. В целом спейсеры следует 
мыть один раз в неделю или месяц.
Высвобождение в  спейсер сразу 
нескольких доз ЛС повышает его 
потерю в результате усиления тур-
булентности, поэтому каждая доза 
должна высвобождаться в  спей-
сер и ингалироваться из него от-
дельно. Более того, каждую дозу 
следует ингалировать из спейсера 
немедленно после ее высвобожде-
ния. Отсрочка ингаляции снижает 
эмитируемую дозу: чем дольше ЛС 
находится в спейсере, тем больше 
частиц оседает на его стенках [27].

Дозирующие аэрозольные 
ингаляторы, активируемые 
вдохом
В 1990  г. был создан ДАИ-АВ  – 
Аутохалер (Easy Breathe). В России 
он зарегистрирован под названи-
ем «Легкое Дыхание». Такое инга-
ляционное устройство было раз-
работано для того, чтобы решить 
проблему плохой координации 
вдоха с  активацией ингалятора 
при использовании стандартных 
ДАИ [45]. Особенностью подоб-
ной ингаляционной системы яв-
ляется наличие пружинного ме-
ханизма, который взводится при 

Таблица 2. Характеристики наиболее распространенных спейсеров

Спейсер* Тип Наличие клапана Антистатик

Аэрочамбер Плюс Малый объем Есть Нет

Аэрочамбер Макс Малый объем Есть Есть

Оптичамбер Малый объем Есть Нет

Вортекс Малый объем Есть Есть

Волюматик Большой объем Есть Нет

Бебихалер Большой объем Есть Нет

Эйс
Большой объем/ 
обратный поток

Есть Нет

Оптихалер
Большой объем/ 
обратный поток

Нет Нет

ИнспирИзи
Непрозрачный 

резервуар/ 
обратный поток

Нет Нет

Микроспейсер Раздвижной Нет Нет

Синхро-Бриз Раздвижной Нет Нет

* В России представлены не все виды спейсеров.
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открытии колпачка. В  ответ на 
вдох в  течение 0,2  с  происходит 
высвобождение фиксированной 
дозы препарата. Для активации 
ингалятора пациенту достаточ-
но развить скорость вдоха около 
10–25 л/мин. Эта характеристика 
устройства делает его доступным 
для большинства больных БА [28].
Ингалятор «Легкое Дыхание», со-
держащий беклометазона дипро-
пионат, комплектуется неболь-
шим спейсером-оптимизатором 
(объем  50  мл). Особенностью 
спейсера этого типа является воз-
можность выполнять вдох без 
предварительного впрыскивания 
дозы ЛС в спейсер. Использование 
оптимизатора имеет большое 
значение для уменьшения оро-
фарингеальной депозиции ЛС и, 
следовательно, риска развития не-
желательных эффектов [9].

Порошковые ингаляторы
ПИ Спинхалер был разработан 
в 1968  г. для ингаляции высоких 
доз кромогликата натрия, содер-
жащегося в капсулах.
Принцип действия ПИ заключа-
ется в том, что ингаляция ЛС осу-
ществляется за счет силы вдоха 
пациента. Это исключает пробле-
мы координации, характерные 
для ДАИ, и  определяет широкое 
использование ПИ как средств 
доставки. Среди преимуществ ПИ 
можно отметить следующие:

 ✓ отсутствие пропеллентов (в от-
личие от ДАИ);

 ✓ отсутствие проблемы синхро-
низации;

 ✓ необходимая скорость вдоха 
30–75 л/мин;

 ✓ низкая скорость выброса (фак-
тически соответствует скорости 
вдоха);

 ✓ портативность, компактность;
 ✓ возможность использования 
у пациентов разных возрастных 
групп.

В ПИ препарат находится в чис-
том виде или в  соединении 
с  носителем (лактозой, бензо-
атом натрия) и  является круп-
нодисперсным (около 60  мкм). 
Во время вдоха часть ЛС вместе 
с турбулент ным потоком, прохо-
дя через устройство ингалятора, 

измельчается до частиц респира-
бельных размеров. Эти частицы 
сухого вещества аэродинамичес-
ки более стабильны, чем частицы 
ДАИ, поскольку транспортиру-
ются в  легкие со скоростью по-
тока воздуха, а  не со скоростью 
струи пропеллента, не меняют 
своего размера и  формы после 
высвобождения из устройства 
и  обеспечивают большую депо-
зицию ЛС в легких – до 40% [2].
Существуют два основных типа 
ПИ: многодозовые и  однодо-
зовые капсульные (Спинхалер, 
Р о т а х а л е р ,  А э р о л а й з е р , 
ХандиХалер и др.).
Многодозовые ПИ представлены:

 ✓ ингаляторами, содержащими 
большое количество ЛС в  ре-
зервуаре, которое дозируется 
пациентом при использовании 
ингалятора (Турбухалер, Ново-
лайзер, Изихейлер, Твистхей-
лер, Циклохалер, Кликхалер);

 ✓ ингаляторы, ЛС для которых 
расфасовано заводским спосо-
бом в блистеры внутри ингаля-
ционного устройства (Мульти-
диск, Дискхалер) [10].

Все существующие ПИ функци-
онируют за счет усилия вдоха 
больного (или инспираторного 
потока). В свою очередь инспира-
торный поток зависит от внутрен-
него сопротивления устройства 
и инспираторного усилия пациен-
та. ПИ имеют разное внутреннее 
сопротивление [29]. Это означает, 
что для получения необходимой 
дозы препарата пациент должен 
сделать глубокий мощный вдох 
через ингалятор. Недостаточно 
мощный вдох – распространенная 
ошибка при использовании ПИ 
[13]. Именно поэтому при исполь-
зовании капсульного ПИ важен 
инспираторный объем пациента. 
Необходимо сделать повторный 
вдох, чтобы убедиться, что полу-
чена вся доза препарата.
Каждый ПИ имеет минимальную 
пороговую скорость воздушного 
потока, при снижении которой 
дезагрегация будет недостаточ-
ной, что приведет к уменьшению 
эмитируемой дозы. При скорости 
вдоха ниже порогового значе-
ния терапевтического эффекта не 

будет совсем или он будет слабо 
выражен. В  табл.  3 представлена 
минимальная пороговая скорость 
инспираторного воздушного пото-
ка для различных порошковых ин-
галяторов [18]. Например, показа-
но, что Турбухалер дает некоторый 
клинический эффект при низкой 
скорости вдоха, но минимальная 
скорость для него ~ 30 л/мин, оп-
тимальная ~ 60 л/мин. Новолайзер 
не высвобождает дозу при скоро-
сти вдоха < 35  л/мин. Изихейлер 
и  Кликхалер эффективны при 
низких инспираторных скоро-
стях. Для Дискуса и ХандиХалера 
минимальная скорость вдоха 
сос тавляе т 30  л/мин,  для 
Аэролайзера > 60 л/мин. В иссле-
дованиях показано, что дети до-
школьного возраста с  БА иногда 
испытывают затруднения при 
использовании некоторых ПИ, 
поскольку не могут создать инс-
пираторный поток необходимой 
мощности. К тому же инспиратор-
ный поток снижается при обост-
рениях БА [10]. 
Среди ПИ, используемых для ле-
чения БА, представляет интерес 
новый для России порошковый 
ингалятор Изихейлер, который 
является оригинальной разработ-
кой компании «Орион Фарма» 
(Финляндия). В  России в  2011  г. 
зарегистрированы, а с 2012 г. до-
ступны Формотерол Изихейлер 
12  мкг/120  доз и  Будесонид 
Изихейлер 200 мкг/200 доз.
В других странах более 15 лет по-
мимо названных применяются 
изихейлеры, содержащие сальбу-
тамол и беклометазон.
Изихейлер – это дозирующий по-
рошковый ингалятор с  относи-

Таблица 3. Минимальные скорости инспираторного 
воздушного потока для различных порошковых 
ингаляторов

ПИ Скорость, л/мин

Турбухалер
Минимальная – 30 
Оптимальная – 60

Новолайзер Минимальная – > 35

Дискус Минимальная – 30

ХандиХалер Минимальная –30

Аэролайзер Минимальная – > 60

Изихейлер Минимальная –28
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тельно высоким внутренним со-
противлением. Испытания in vitro 
показали, что доставка дозы про-
исходит единообразно и точно, на-
чиная с минимального потока при 
вдохе через ингалятор 28  л/мин 
[30, 31].
При ингаляции препарата из до-
зирующего порошкового ингаля-
тора Изихейлера генерируются 
частицы размером более 5  мкм. 
Считается, что предпочтитель-
ный размер частиц ингаляцион-
ного препарата, обеспечивающий 
его равномерное распределение 
в крупных и дистальных бронхах, 
для взрослых 1–5  мкм [32], для 
детей 1,1–3 мкм [33, 34]. Чем боль-
ше таких частиц генерируется 
при ингаляции, тем эффективнее 
распределение препарата в  лег-
ких. Использование Изихейлера 
обеспечивает лучшее распределе-
ние ЛС по сравнению с аэрозоль-
ными ингаляторами (рис. 1) [30].
В условиях in vitro определяли депо-
зицию препаратов при использо-
вании пяти моделей ПИ: Спирива 
ХандиХалер, Реленза Дискхалер, 
Сальбутамол Изихейлер, Пуль-
микорт Турбухалер и  Форадил 
Аэролайзер. Эту депозицию срав-
нивали с величиной регионарной 
депозиции, полученной в ходе ис-
следований in vivo со сцинтигра-
фией.
Как показали результаты иссле-
дования, в условиях in vitro сред-
ний процент общей легочной 
депозиции препарата при исполь-
зовании ингалятора Спирива 

ХандиХалер составил 17,3 ± 1,2, 
Реленза Дискхалер  – 22,6 ± 1,1, 
Сальбутамол Изихейлер  – 29,0 ± 
1,1, Пульмикорт Турбухалер  – 
28,0 ± 3,0, Форадил Аэролайзер  – 
21,7 ± 1,2. Установлена корреляция 
между величиной депозиции, по-
лученной в условиях in vitro, и ве-
личиной регионарной депозиции, 
полученной в ходе исследований 
in vivo. Данное исследование про-
демонстрировало высокую (29%) 
легочную депозицию препарата 
с  использованием изихейлеров, 
что выгодно отличает их от других 
ПИ [35].
Кроме того, проводилось срав-
нение депонирования в  легких 
ЛС при ингаляции с  помощью 
ПИ Изихейлер и  ДАИ + спей-
сер у 12 здоровых добровольцев. 
Отмечено преимущество формы 
доставки Изихейлер (рис. 2) [36].

Техника использования 
ингалятора
Порядок применения ПИ Изи-
хейлера, равно как и любого аэро-
зольного ингалятора, следующий:
1. Снять защитный колпачок ин-
галятора.
2. Встряхнуть устройство, удер-
живая его в  вертикальном поло-
жении.
3. Нажать на устройство, медлен-
но сдавливая его между большим 
и указательным пальцами до появ-
ления характерного щелчка, чтобы 
отмерить дозу лекарственного 
средства. Затем вернуть устрой-
ство в исходную позицию.

4. Сделать медленный выдох до 
комфортного уровня для опорож-
нения легких. Не делать выдох 
в ингалятор!
5. Вдох должен быть мощным с са-
мого начала. Не следует постепен-
но наращивать скорость вдоха. 
Вдох необходимо продолжать до 
полного заполнения легких.
6. В  конце вдоха вынуть инга-
лятор изо рта и  сомкнуть губы. 
Задержать дыхание насколько 
возможно, но не менее 10 с, затем 
сделать выдох.
7. Дышать спокойно.
8. Если необходимо проингалиро-
вать еще 1 дозу препарата будесо-
нид, повторить шаги 2–7.
9. Закрыть мундштук Изихейлера 
защитным колпачком.

Применение ингалятора 
Изихейлер: результаты 
клинических исследований
Основным преимуществом уст-
ройства Изихейлер является ста-
бильная доставка одинаковой 
дозы ЛС, независимо от возраста 
пациента, тяжести течения БА или 
от того, как используется устрой-
ство. При постоянно стабильной 
дозе, доставляемой пациентом 
с помощью ингалятора Изихейлер, 
любые изменения в  течении БА 
обусловлены самим заболевани-
ем, а не дефектами дозирования. 
Это важно как для пациента, так 
и для врача-специалиста, назнача-
ющего ему противоастматические 
средства, поскольку позволяет до-
стичь лучшего результата лечения 
заболевания [37].
Для оценки приверженности те-
рапии был проведен метаана-
лиз приемлемости устройства 
Изихейлер при лечении БА в срав-
нении с другими ингалирующими 
устройствами [38]. Были собраны 
данные по 9 клиническим иссле-
дованиям с участием 802 пациен-
тов, применявших ЛС с помощью 
Изихейлера, ДАИ (со спейсерным 
устройством или без него) и ПИ 
Турбухалер и Дискхалер.
Предметом изучения стали пять 
аспектов:
 ■ удобство использования; 
 ■ легкость обучения, как приме-

нять устройство;

Рис. 1. Депозиция частиц лекарственного вещества 
и его распределение в легких при ингаляции препарата 
с помощью ДАИ (а) и ПИ Изихейлер (б)

А Б
Рис. 2. Распределение в легких 
лекарственного препарата 
с помощью ПИ Изихейлер 
и ДАИ + спейсер
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 ■ простота дозирования;
 ■ легкость ингаляции;
 ■ выбор устройства пациентом.

Терапевтическая эквивалент-
ность Изихейлера с устройствами 
сравнения была подтверждена во 
всех исследованиях. Кроме того, 
результаты метаанализа показа-
ли, что устройству Изихейлер от-
дают предпочтение по всем ана-
лизируемым аспектам. Наиболее 
четко выраженным преимуще-
ством устройства Изихейлер на-
звано удобство использования 
(p < 0,001).
Общее предпочтение (выбор) 
также в значительной степени было 
в пользу устройства Изихейлер по 
сравнению с ДАИ + спейсер (87% 
против 7%, p < 0,001) и ингалято-
ром Турбухалер (60% против 35%, 
p < 0,01) [39].
В другом рандомизированном 
двойном слепом плацебоконтро-
лируемом в параллельных группах 
исследовании (35  клинических 
центров в Германии) сравнивали 
Изихейлер и Турбухалер по кли-
нической эффективности, безо-
пасности и приверженности лече-
нию [40].
В исследовании участвовали 
326  взрослых пациентов с  БА, 
получавших ИГКС (159  больных 
использовали Изихейлер, 167  – 
Турбухалер). Больные получали 
200 мг будесонида через Изихейлер 
или Турбухалер дважды в  день 
в течение 8 недель, Бувентол (саль-
бутамол) Изихейлер по необходи-
мости.
По результатам исследования 
были сделаны следующие выводы:

 ✓ ингалирование будесонида че-
рез Изихейлер обладает такой 
же эффективностью, как и  че-
рез Турбухалер;

 ✓ нет различий между группами 
в  отношении побочных эф-
фектов;

 ✓ высокая приверженность па-
циентов терапии отмечалась 
в  группе, применявшей Изи-
хейлер (по сравнению с  груп-
пой, применявшей Турбухалер) 
(рис. 3) [39].

В ходе рандомизированного 
двойного слепого плацебокон-
тролируемого в  параллельных 

группах исследования (32  цен-
тра в  Финляндии, Швеции, 
Нидерландах) сравнивали клини-
ческую эффективность, безопас-
ность и приверженность лечению 
при использовании Изихейлера 
и Турбухалера у детей [41].
В исследовании участвовали 
254  ребенка в  возрасте 5–10  лет 
с  неконтролируемой БА (123  па-
циента использовали Изихейлер, 
131  – Турбухалер). Первые два 
месяца терапии применяли две 
ингаляции по 200 мкг будесонида 
через Изихейлер или Турбухалер 
два раза в  день (800  мкг/день  – 
период высокой дозы). В  те-
чение последующих четырех 
месяцев применяли по одной ин-
галяции 100 мкг будесонида через 
Изихейлер или Турбухалер два 
раза в день (200 мкг/день – период 
низких доз).
По результатам исследования 
были сделаны следующие выводы:

 ✓ Изихейлер по сравнению с Тур-
бухалером продемонстрировал 
одинаковую эффективность 
при использовании высоких 
и низких доз будесонида;

 ✓ системные побочные эффекты 
были несколько выше в  группе 
Турбухалера, чем в группе Изи-
хейлера, в период высоких доз;

 ✓ наиболее высокая привержен-
ность лечению отмечалась 
в  группе Изихейлера (по срав-
нению с  группой Турбухалера) 
(рис. 4) [40].

Преимущества Изихейлера:
 ■ легкое и  простое использова-

ние;
 ■ высокоточное дозирование 

и доставка ЛС;
 ■ точное определение счетчиком 

доз количества оставшихся доз;
 ■ надежная терапия БА и ХОБЛ;
 ■ эффективная бронходилатация 

даже при сниженной функции 
дыхания;

 ■ выбор пациентов.

Формотерол Изихейлер 
и Будесонид Изихейлер
Как уже отмечалось, в  России 
зарегистрированы Изихейлер 
Формо тер ол  и   Изихей лер 
Будесонид. В  связи с  этим целе-
сообразно дать характеристику 

фармакологических свойств этих 
препаратов, определить их место 
в терапии БА и показать преиму-
щества использования гибкого 
дозирования формотерола и  бу-
десонида при их раздельном ис-
пользовании посредством одного 
устройства.
Формотерол – бета-2-агонист дли-
тельного действия, обладает сле-
дующим спектром действия:

 ✓ бронходилатационный;
 ✓ антиаллергический (подавляет 
высвобождение гистамина, ин-
дуцированное аллергеном);

 ✓ улучшает мукоцилиарный кли-
ренс (учащает движение ресни-
чек мерцательного эпителия);

 ✓ уменьшает синтез лейкотриенов;
 ✓ снижает проницаемость капил-
ляров.

Особо следует подчеркнуть по-
тенцирование ДДБА эффектов 
ИГКС. Формотерол является 
умеренно липофильным препа-
ратом, способным быстро взаи-

Рис. 3. Приверженность терапии у взрослых 
при использовании Изихейлера
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Рис. 4. Приверженность терапии у детей 
при использовании Изихейлера
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модействовать с рецептором, по-
этому его действие начинается 
через 1–3  мин после впрыскива-
ния. В то же время он проникает 
в  липофильную область мембра-
ны, откуда постепенно выделяется 
для повторного взаимодействия 
с  рецептором. Благодаря этому 
продолжительность действия 
формотерола достигает 12 часов.
Формотерол – полный бета-2-аго-
нист, у  него отсутствует антаго-
низм по отношению к КДБА.
Таким образом, для формотерола 
характерно уникальное сочетание 
фармакологических свойств:

 ✓ быстрое начало действия (в те-
чение 1–3 мин);

 ✓ продолжительность эффекта 
в течение 12 часов;

 ✓ высокие эффективность и бета-
2-селективность, обеспечиваю-
щие хороший профиль безопас-
ности препарата;

 ✓ отсутствие антагонизма по от-
ношению к  КДБА (это очень 
важно при их сочетанном при-
менении);

 ✓ отсутствие кумуляции в  тера-
певтических дозах [41].

Представляют интерес результаты 
трех открытых рандомизирован-
ных двусторонне перекрестных 
исследований по сравнению ПИ 
Формотерол Изихейлер и Форадил 
Аэролайзер у 425 пациентов с БА 
и  ХОБЛ. Было доказано, что эти 
две формы доставки с формотеро-
лом оказались взаимозаменяемы-
ми как по эффективности, так и по 
безопасности [42].
Будесонид является ИГКС и обла-
дает следующим спектром дейст-
вия:

 ✓ уменьшает выраженность 
воспаления в  дыхательных 
путях (уменьшение и  исчез-
новение воспалительной ин-
фильтрации, снижение числа 
эозинофилов и тучных клеток, 
уменьшение продукции цито-
кинов и  медиаторов воспале-
ния) [43];

 ✓ восстанавливает поврежденную 
структуру эпителия бронхов [44];

 ✓ обеспечивает контроль над за-
болеванием (снижает выражен-
ность симптомов БА и  умень-
шает риск обострений) [45].

Назначение ИГКС даже в низких 
дозах (будесонид 200 мкг/сут) поз-
воляет снизить риск обострений 
БА в два раза.
Уникальной особенностью бу-
десонида является способность 
подвергаться этерификации – об-
разовывать внутри клеток конъ-
югаты (эфиры в 21-м положении) 
с длинноцепочечными жирными 
кислотами (олеиновой, стеари-
новой, пальмитиновой, паль-
митолеиновой). Эти конъюгаты 
отличаются исключительно вы-
сокой липофильностью, которая 
на 2–3 порядка превышает тако-
вую флутиказона пропионата, 
беклометазона дипропионата, 
мометазона фуроата. Благодаря 
конъюгации с длинноцепочечны-
ми жирными кислотами будесо-
нид способен длительное время 
задерживаться внутри клеток, 
формируя своеобразное фарма-
кологически неактивное депо. 
Высвобождаясь из связи с  жир-
ными кислотами и оставаясь при 
этом внутри клетки, будесонид 
связывается с рецептором и ока-
зывает фармакологическое дейст-
вие [46]. Препараты, которые за-
держиваются в легких благодаря 
образованию эфиров с жирными 
кислотами (будесонид и  цикле-
сонид), в меньшей степени про-
никают в  системный кровоток. 
Этерификация ИГКС обеспечи-
вает более длительную депози-
цию препаратов в клетках брон-
хиального эпителия. В результате 
такие препараты, как будесонид, 
можно назначать один раз в день 
при лечении больных с легким те-
чением БА.
Будесонид имеет короткий пе-
риод полувыведения и высокий 
системный клиренс. Считается, 
что чем короче период полувы-
ведения и выше системный кли-
ренс, тем более безопасен ИГКС. 
Будесонид  – один из наиболее 
безопасных ИГКС. Благодаря 
способности к  этерификации, 
короткому периоду полувыве-
дения, высокому системному 
клиренсу этот препарат можно 
назначать детям (с шестимесяч-
ного возраста) и  беременным, 
страдающим БА [47]. Будесонид 

секретируется в грудное молоко 
в  ничтожных количествах. Это 
единственный ИГКС, для кото-
рого убедительно доказана безо-
пасность применения при груд-
ном вскармливании [48].
Таким образом, будесонид соче-
тает в себе все свойства, необхо-
димые для ИГКС. В силу умерен-
ной липофильности будесонид 
быстро проникает в  слизистую 
оболочку, за счет конъюгации 
с жирными кислотами длитель-
но задерживается в  ткани лег-
ких, обладает высокой глюко-
кортикостероидной активностью 
и превосходным профилем безо-
пасности.
Современные руководства ре-
комендуют использовать в тера-
пии пациентов со среднетяжелой 
и  тяжелой формой БА комбина-
цию ИГКС и ДДБА (формотерол 
или салметерол). Исследования 
показали, что добавление ДДБА 
к низким, средним или высоким 
дозам ИГКС обеспечивает луч-
ший контроль БА, чем увеличе-
ние дозы ИГКС. ДДБА и  ИГКС 
рассматриваются как синергис-
ты, поскольку усиливают дейст-
вие друг друга на молекулярном 
и  рецепторном уровнях. Бета-2-
агонисты способствуют транс-
локации комплекса глюкокорти-
костероида с рецептором в ядро 
клетки. К тому же в присутствии 
ДДБА для активации рецепто-
ра требуются более низкие дозы 
ИГКС. Противовоспалительный 
эффект достигается меньшими 
дозами ИГКС [49].
Ранее высказывалось мнение, 
что применение формотерола 
и  будесонида в  фиксированной 
комбинации обладает более вы-
соким синергическим эффектом, 
чем их последовательная инга-
ляция. Синергизм ИГКС и ДДБА 
доказан достаточно давно для 
всех существующих предста-
вителей этих двух групп препа-
ратов. Однако информации об 
особенностях эффекта каждой 
из молекул при последователь-
ном или одновременном приме-
нении мы не нашли [50]. В руко-
водстве GINA [3] говорится, что 
добавление ДДБА к  ежедневно-
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му применению ИГКС улучша-
ет симптоматику, снижает ноч-
ные проявления БА, улучшает 
функцию легких, уменьшает 
частоту применения КДБА по 
сравнению с  использованием 
только ИГКС. В том же докумен-
те сказано: «Контролируемые 
исследования показали, что до-
ставка этих препаратов в одном 
ингаляторе столь же эффектив-
на, как при применении каждого 
из препаратов по отдельности». 
Это позволяет устранить сом-
нения относительно синергизма 
раздель ного применения формо-
терола и будесонида [50].
Важным шагом на пути совер-
шенствования лечения БА стало 
гибкое дозирование двух компо-
нентов этой схемы (формотерола 
и будесонида) при их раздельном 
использовании посредством од-
ного устройства. Такой подход 
сохраняет логику последователь-
ного применения бронхолитичес-
кого и  противовоспалительного 
средства и в то же время позво-
ляет быстро управлять лечени-
ем (раздельное применение дозы 
каждого из компонентов), что 
важно при таком вариабельном 
заболевании, как БА [51].

Ингаляторы, продуцирующие 
«мягкий» аэрозоль
В настоящее время выпускается 
только один ингалятор, проду-
цирующий «мягкий» аэрозоль, – 
Респимат Софт Мист. В основном 
он применяется в  Германии для 
доставки комбинации феноте-
рола и  ипратропия бромида (50 
и  20  мкг в  одной дозе соответ-
ственно). В  России подобная 
форма доставки используется для 
ингаляций тиотропия бромида 
(2,5 мкг в одной дозе). Респимат 
расщепляет лекарственный рас-
твор за счет механической энер-
гии пружины. Пружина распрям-
ляется, и раствор проталкивается 
через чрезвычайно тонкую фор-
сунку. Это создает мельчайший 
туман. Минимальная скорость 
движения обеспечивает низкое 
депонирование во рту и  глотке 
и относительно высокое в легких 
(~ 39%) [52, 53].

Небулайзеры
Небулайзерная терапия  – метод 
ингаляционной терапии, осно-
ванный на эффекте преобразова-
ния жидких форм лекарственных 
препаратов в  мелкодисперсный 
аэрозоль.
Современные небулайзеры не по-
хожи на своих предшественников, 
но надежно выполняют основную 
функцию  – дозированную про-
дукцию аэрозоля из раствора ле-
карственного препарата [54].
В настоящее время в зависимости 
от вида энергии, превращающей 
жидкость в аэрозоль, различают 
три основных типа небулайзеров:
1) компрессорные (струйные)  – 
использующие струю газа (воздух 
или кислород); 
2) ультразвуковые  – использую-
щие энергию колебаний пьезо-
кристалла;
3) мембранные (mesh)  – исполь-
зующие вибрирующую мембрану 
или пластину с множественными 
микроскопическими отверсти-
ями (сито), через которую про-
пускается жидкая лекарственная 
субстанция [55, 56].
Особое значение небулайзеры 
имеют в лечении детей и лиц по-
жилого возраста, для которых 
простота метода позволяет обес-
печить высокую эффективность 
терапии.
Показания для проведения небу-
лайзерной терапии:
1. Недостаточная эффективность 
базовой терапии и необходимость 
введения более высоких доз пре-
паратов, оказывающих бронхоли-
тический эффект.

2. Плановая терапия персисти-
рующей БА средней степени тя-
жести и тяжелого течения, когда 
контроль над заболеванием с по-
мощью базовой терапии в  стан-
дартных дозах труднодостижим.
3. В качестве первого выбора при 
лечении средней степени тяжести 
и тяжелого обострения БА, затяж-
ного приступа, астматического 
статуса до введения Эуфиллина.
4. В качестве первого выбора в со-
ставе комплексной терапии обос-
трения ХОБЛ (среднетяжелого 
и тяжелого течения).
5. Значение объема форсирован-
ного выдоха за первую секунду 
(ОФВ1) менее 35% от должных ве-
личин.
6. Получение хорошего клиничес-
кого эффекта и прироста ОФВ1 на 
12% и пиковой скорости выдоха 
на 15% через неделю после проб-
ного курса небулайзерной тера-
пии в стационарных или амбула-
торных условиях.
Противопоказания для проведе-
ния небулайзерной терапии:
1. Легочные кровотечения и спон-
танный пневмоторакс на фоне 
буллезной эмфиземы легких.
2. Сердечная аритмия и сердечная 
недостаточность.
3. Индивидуальная непереноси-
мость ингаляционной формы ме-
дикаментов [57].

Выбор ингаляционного 
устройства
Выбор ингалятора для конкрет-
ного лекарственного препара-
та определяется устройствами, 
применяемыми для доставки 

Таблица 4. Корректный выбор ингаляционного устройства для пациентов 
с хорошей и плохой координацией вдоха с активацией ингалятора

Хорошая координация вдоха 
с активацией ингалятора

Плохая координация вдоха 
с активацией ингалятора

Скорость инспираторного потока

≥ 30 л/мин < 30 л/мин ≥ 30 л/мин < 30 л/мин

ДАИ ДАИ ДАИ + спейсер –

ДАИ-АВ – ДАИ-АВ –

ПИ – ПИ –

Небулайзер Небулайзер Небулайзер Небулайзер

Скорость инспираторного потока можно определить по кривой «поток – объем» во 
время спирометрии либо с помощью приборов, аналогичных IN-Check Dial.

Лекции для врачей



36
Эффективная фармакотерапия. 39/2013

данного препарата, а также спо-
собностью и  желанием пациен-
та использовать его правильно. 
ДАИ требуют хорошей коорди-
нации вдоха с активацией инга-
лятора для оптимального депо-
нирования лекарства, тогда как 
для ПИ необходим соответству-
ющий инспираторный поток. 
В  табл.  4 представлен порядок 
выбора ингаляционного уст-
ройства для больных с хорошей 
координацией вдоха и активаци-
ей ингалятора с достаточным ин-
спираторным усилием [58]. К па-
циентам с плохой координацией 
вдоха и  активацией ингалятора 
относятся дети и пожилые боль-
ные. В идеале пациент должен ис-
пользовать только один тип ин-
галятора для всех назначенных 
ему ингаляционных ЛС [10].
С целью создания практичес-
ких рекомендаций по выбору 
устройства для ингаляционной 
доставки лекарств M.B. Dolovich 
и  соавт. [16] провели система-
тический обзор отобранных 
рандомизированных контроли-
руемых клинических исследова-
ний, в  ходе которых сравнива-
лась эффективность различных 
типов ингаляционных устройств. 
В анализ было включено 131 ис-
следование. Исследования были 
неоднородны по целям, дизайну 
и  группам больных. Пациентов 
обучали правильно использовать 
ингаляционные устройства, что 
впоследствии строго контроли-
ровалось. Авторы приводят реко-
мендации по выбору ингаляцион-
ного устройства (ДАИ, ДАИ-АВ, 
ДАИ + спейсер/встроенный резер-
вуар, ПИ, небулайзер малого раз-

мера) для различных препаратов 
(бета-2-агонистов, ИГКС, антихо-
линергических препаратов) в раз-
личных клинических ситуациях 
(отделении неотложной помощи, 
стационаре, амбулаторных усло-
виях) при лечении БА и ХОБЛ.
Во всех клинических ситуациях 
выбор ингаляционного устройст-
ва зависит от:

 ✓ способности пациента правиль-
но использовать ингалятор;

 ✓ предпочтений пациента;
 ✓ наличия необходимого ЛС 
в  виде конкретных ингаляци-
онных устройств;

 ✓ объемной скорости вдоха (ско-
рость воздушного потока, ко-
торую демонстрирует больной 
на вдохе, в л/мин);

 ✓ внутреннего сопротивления 
(респираторного сопротивле-
ния) устройства – скорость воз-
душного потока, необходимая 
для приведения ингалятора 
в  действие или оптимальной 
ингаляции;

 ✓ возможности врача обучить 
больного правильному приме-
нению ингалятора и монитори-
ровать приобретенные навыки 
впоследствии;

 ✓ стоимости терапии и  возмож-
ности ее компенсации страхо-
выми компаниями.

Был сделан важный вывод: в иде-
але пациент должен использовать 
только один тип ингалятора для 
всех назначенных ему ингаляци-
онных ЛС. Это упрощает обучение 
больного и снижает вероятность 
ошибок [9]. Данное заключение 
соответствует рекомендациям 
Европейского респираторного об-
щества и Международного обще-

ства по использованию аэрозолей 
в  медицине при выборе ингаля-
ционного устройства.

Заключение
Согласно клиническим рекомен-
дациям основной путь введения 
лекарственных средств при БА – 
ингаляционный. Преимуществом 
ингаляционной терапии явля-
ется создание высокой концент-
рации лекарства в дыхательных 
путях при минимальных систем-
ных нежелательных эффектах. 
Эффективность лечения ингаля-
ционными препаратами во многом 
зависит от характеристики средст-
ва доставки и отношения пациен-
та к ингалятору. Ингаляционные 
устройства, предлагаемые фирма-
ми-производителями, способны 
удовлетворить самые разнообраз-
ные требования, предъявляемые 
как врачами, так и пациентами. 
При выборе ингалятора среди 
прочих факторов следует учи-
тывать степень обструкции ды-
хательных путей у пациента, его 
навыки обращения с различными 
типами ингаляторов. Кроме того, 
при каждом визите следует про-
верять правильность проведения 
ингаляции.
ПИ Изихейлер обеспечивает вы-
сокую и стабильную легочную де-
позицию препаратов, отличается 
простотой обучения, меньшим 
количеством ошибок при ис-
пользовании и высокой привер-
женностью лечению. Свободная 
комбинация формотерола и бу-
десонида при последовательном 
применении так же эффективна, 
как при применении этих препа-
ратов в одном ингаляторе.  
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