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К числу наиболее часто используемых ингаляцион
ных препаратов при заболеваниях дыхательных пу
тей относятся ингаляционные кортикостероиды 
(ИКС). В настоящее время общепризнано, что ИКС 
являются наиболее эффективными противовоспали
тельными препаратами для терапии бронхиальной 
астмы (БА ) [18]. По сравнению с оральными стерои
дами ИКС имеют, более безопасный клинический 
профиль, т.е. при сравнимой эффективности значи
тельно реже вызывают побочные реакции [5]. У  боль
ных БА ИКС уменьшают выраженность симптомов и 
снижают число обострений заболевания, улучшают 
функциональные легочные показатели и уменьшают 
бронхиальную гиперреактивность, снижают потреб
ность в приеме бронхорасширяющих препаратов ко
роткого действия, улучшают качество жизни больных 
и также, возможно, снижают летальность [19,31,37].

У больных с хронической обструктивной болезнью 
легких (ХО БЛ ) эффективность ИКС не так очевидна, 
как при БА. Доказано, что эти препараты не замедля
ют прогрессирования заболевания [10,27,34,42]. Од
нако у больных ХО БЛ  среднего и тяжелого течения 
ИКС могут уменьшить выраженность симптомов за
болевания, улучшить качество жизни, уменьшить чис
ло обострений и визитов больных к врачу [10,27,33]. 
Кроме того, получены доказательства влияния ИКС 
на процесс воспаления дыхательных путей при 
ХОБЛ: терапия высокими дозами ИКС (бекламетазон 
1500 мкг/сут) приводит к уменьшению общего числа 
клеточных элементов, пропорции нейтрофилов и про- 
воспалительных цитокинов в индуцированной мокро
те и бронхоальвеолярном лаваже [4,12].

К  числу относительно новых ИКС относится препа
рат Беклоджет (Вес1о]е1® 250 мкг, СЫевь), в котором 
в качестве действующего вещества использован бек- 
ламетазона дипропионат, а в качестве системы до
ставки — ингалятор /¿/-система. Бекламетазон наря
ду с будесонидом и флютиказона пропионатом 
является наиболее хорошо изученным и широко ис
пользуемым в клинической практике ИКС [5]. Прин
ципиальные преимущества препарата Беклоджет свя
заны с технологическими особенностями /¿¿-системы 
и наличием в нем бесфреонового пропеллента.

Особенности 1е1-системы
Успешная ингаляционная терапия зависит не 

только от правильного выбора препарата, но и от

адекватного способа доставки лекарства в дыхатель
ные пути [1]. Идеальное устройство доставки должно 
обеспечивать депозицию большой фракции препа
рата в легких, быть достаточно простым в использо
вании, надежным и доступным для применения в лю
бом возрасте и при тяжелых стадиях заболевания [15].

В настоящее время существует несколько типов 
систем доставки:
• дозированные ингаляторы,
• порошковые ингаляторы,
• небулайзеры.

Дозированные ингаляторы (ДИ) являются наибо
лее популярными и распространенными в мире сис
темами доставки лекарственных аэрозолей. Доля ДИ 
среди всех систем доставки лекарства достигает 
68-80% [7,44], а общий мировой объем производст
ва и продажи ингаляционных препаратов в виде ДИ 
составляет не менее 500 млн в год [38].

Достоинствами ДИ являются их удобство, порта
тивность, быстрота обращения, низкая стоимость. 
Доза препарата, высвобожденная из ДИ, мало под
вержена вариации, т.е. является хорошо воспроиз
водимой. Однако, несмотря на относительную про
стоту, ДИ обладают серьезными недостатками. 
Основной недостаток ДИ — сложность координации 
маневра ингаляции с высвобождением препарата из 
ингалятора, т.е. координация больной — ингалятор, 
что связано с высокой скоростью высвобождения 
аэрозоля из ДИ. Число больных БА, неправильно 
использующих ДИ, по данным метаанализа М .Coch
rane и соавт. [11], колеблется от 8  до 54%. Пра
вильная ингаляционная техника дает значительный 
эффект при доставке препарата в легкие: S.Newman 
и соавт. [32], показали, что у больных с хорошей 
координацией вдоха и высвобождения аэрозоля ле
гочная депозиция препарата в 3 раза выше по срав
нению с больными с неадекватной техникой исполь
зования ДИ. Обучение больных ингаляционной 
технике помогает значительно улучшить проблему 
координации больной — ингалятор, хотя даже после 
обучения до 2 0 %  всех пациентов не способны пра
вильно пользоваться ДИ. Решить проблему коорди
нации больной — ингалятор позволяют создание 
ДИ, активируемых вдохом ("Легкое дыхание", 
Norton Healthcare и Autohaler™, ЗМ "Pharma
ceutical") или использование для ингаляции комби
нации ДИ со спейсером.
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Рис.1. Устройство Jef-системы.

Спейсером называют объемную камеру, которая 
соединяет дозированный ингалятор и дыхательные 
пути больного. /¿¿-система представляет собой спей- 
сер небольшого размера, около 1 0  см в диаметре, со
стоящий из двух полипропиленовых полусфер, фор
мирующих округлую расширительную камеру 
объемом около 1 0 0  мл, диффузорного отверстия-соп
ла, заключенного между полусферами и загубника 
(рис.1) [17]. При активации ингалятора "облако" аэ
розоля направляется по спиральной траектории 
(форма расширительной камеры обеспечивает созда
ние вихревого потока аэрозоля в камере), что позво
ляет частицам аэрозоля более длительное время ос
таваться во взвешенном состоянии. Таким образом, 
увеличиваются время и дистанция пути аэрозоля от 
ДИ до дыхательных путей пациента, в результате че
го в дыхательные пути больного проникают частицы 
более малого размера, а более крупные частицы осе
дают на стенках камеры. Вихревой поток также спо
собствует испарению пропеллента, что приводит к 
уменьшению размеров частиц аэрозоля и более эф
фективной пенетрации лекарственного препарата в 
дистальные бронхи [42].

Спейсер Jet, несмотря на небольшой объем, обес
печивает такую же депозицию частиц аэрозоля в 
легких, как при использовании спейсеров большого 
объема, при этом эффективно снижая и депозицию 
частиц препарата в ротоглотке. При изучении депо
зиции аэрозоля сальбутамола in vitro H.Matthys  
wA.Umile [28] показали, что 39,5±7,3% отмеренной 
дозы препарата остается в резервуаре спейсера Jet, 
оставляя таким образом до 60,5% дозы препарата 
для доставки в организм пациента. В  другой части 
того же исследования in vivo (на здоровых добро
вольцах) проводилось сравнение депозиции сальбута
мола из ДИ с /¿¿-системой и без Jet-системы. Оказа
лось, что при использовании спейсера Jet депозиция 
препарата в легких значительно увеличивается (от 
14,3±4,5% до 22,3±4,1%), депозиция в ротоглотке и 
желудке снижается (от 39,8 ± 12,2% до 11,0±3,4%) 
(рис.2 ) [28].

По характеристике депозиции аэрозоля спейсер Jet 
сравним со спейсерами большого объема, объяснени
ем данного феномена может быть создание вихревого 
потока аэрозоля в камере, а также относительно 
большая длина дистанции аэрозоля вследствие спи
ральной траектории. В ряде исследований было пока
зано, что эффективность спейсера определяется не 
столько объемом, сколько его длиной [3,6].

Снижение орофарингеального осаждения приво
дит к снижению местных побочных эффектов при 
использовании ИКС (кандидоз и дисфония). Как и 
любой спейсер, /¿¿-система снижает риск развития 
эффекта "холодного фреона" и преждевременного 
прекращения вдоха. Техника использования спейсе
ров намного проще по сравнению с ДИ, что делает 
возможным их применение у пациентов практически 
всех возрастных категорий, включая и детей. В от
личие от традиционных спейсеров /¿¿-система лише
на еще одного недостатка —  громоздкости системы, 
что позволяет использование больными /¿¿-системы 
вне дома.

Большая клиническая эффективность беклометазо- 
на при использовании ДИ с /¿¿-системой по сравне
нию с ДИ была продемонстрирована как у больных 
БА, так и у больных ХОБЛ. В  рандомизированном 
контролируемом исследовании (РКИ ), включавшем 
36 больных с БА средней тяжести, G.Girbino и со- 
авт. [17] показали, что терапия Беклоджетом® в до
зе 2 мг/сут в течение 4 нед приводит к большему 
приросту пиковой скорости выдоха (р<0 ,0 0 1 ) и мень
шей потребности в р2 -агонистах по сравнению с тера
пией Бекотидом® в той же дозе. Кроме того, к концу 
исследования число больных с нормальным ответом 
на адренокортикотропный гормон (АКТГ) было досто
верно выше на фоне терапии Беклоджетом® (р<0,01), 
что отражает меньший супрессивный эффект данной 
терапии на ось гипоталамус-надпочечники.

В другом РКИ, имевшим сходных дизайн и вклю
чавшем 6 6  больных ХОБЛ, терапия Беклоджетом® в 
дозе 1 мг/сут по сравнению с Бекотидом 1 мг/сут,
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Рис.2. Влияние Ле£-системы на депозицию аэрозоля в легких рото
глотке и желудке (% от доставленной дозы; 2 вдоха=100%) [28].



сопровождалась более значимыми изменениями функ
циональных показателей: объема форсированного вы
доха за 1 с (O O B j) (р=0,033) и форсированной жиз
ненной емкости легких (Ф Ж Е Л )  (р=0,035) [41]. 
Одной из задач исследования была оценка простоты 
ингаляционной техники самими больными. Оказалось, 
что большее число больных предпочитают использо
вание ДИ с Jet-системой (оценку отлично поставили 
85% больных, хорошо —  15% больных), больные, ис
пользовавшие ДИ без /¿¿-системы, оценили простоту 
ингаляций более скромно (отлично —  58% больных, 
хорошо —  36% больных, посредственно — 6 %  боль
ных) (различие между группами р<0,05) [42].

В исследовании Н.Ю.Сенкевича и соавт. [2], 
включавшем 35 больных БА, ингалятору Беклоджет® 
дали отличную оценку 63%  больных и хорошую 
оценку 26%  больных. При изучении комплайенса 
больных к ингаляционной терапии оказалось, что пе
реход от бекламетазона в виде ДИ в дозе 800 
мкг/сут к Беклоджету® 750 мкг/сут приводил к до
стоверному улучшению всех составляющих индекса 
кооперативности по опроснику ИкБа-50: информиро
ванности больных об основных методах лечения БА, 
доступности медицинской помощи, текущей коопера
тивности больных, удовлетворения больных от коо
перации с врачом и общего индекса кооперации (раз
личия между группами р<0,05).

Значение использования бесфреоновых 
технологий

Высвобождение дозы лекарственного препарата из 
ДИ происходит в результате эксплозивной генера
ции гетеродисперсного аэрозоля активного вещества 
внутри струи пропеллента [39]. Серьезным недостат
ком классических ДИ является содержание в них 
фреона —  пропеллента хлорфторуглевода (chloroflu
orocarbon — CFC), который способен оказывать по
вреждающее действие на озоновый слой атмосферы 
и влиять на глобальное потепление климата ("парни
ковый" эффект). Возможность истощения озонового 
слоя под действием фреонов была впервые обоснова
на Нобелевскими лауреатами M.Molina и F.Rowland 
в 1974 г. [30]. CFC не разрушается в нижних слоях 
атмосферы и достигает уровня стратосферы (20-25 
км над земной поверхностью), где может сохранять
ся до 50-100 лет. Под действием солнечной радиа
ции CFC высвобождает активный хлор, который об
ладает крайне высоким повреждающим действием на 
молекулы озона (один фрагмент хлора разрушает 
100 000 молекул озона) [29]. Озоновый слой являет
ся "солнцезащитными" очками планеты, так как за
щищает земную поверхность от ультрафиолетовых 
лучей В. Истощение озонового слоя ("озоновые ды
ры") стратосферы обнаружено над Антарктидой и 
над густо заселенными регионами Земли. Последст
виями разрушения озонового слоя являются подав
ление роста фауны, нарушение морских экосистем и 
повышение риска развития рака кожи, катаракты и 
снижения функции иммунной системы [29].

С целью защиты озонового слоя в 1987 г. было со
здано мультинациональное соглашение, направлен
ное на ограничение производства и использования 
фреонов —  Монреальский протокол (Montreal 
Protocol on Substance that deplete the Ozone Layer) 
[36]. Другой документ Technology and Economic 
Assessment Panel (TEAP) of the United Nations 
Environment Programme предписывает полный пере
ход на бесфреоновые формы ингаляторов к 2005 г. 
[40]. Поэтому одним из главных требований к систе
мам доставки аэрозоля является отсутствие в них 
CFC.

С использованием фреонов связаны и другие недо
статки ДИ:
• низкая температура CFC на выходе (до -30°С), что 

может при его контакте с мягким небом приво
дить к рефлекторному прерыванию вдоха —  эф
фект холодного фреона (cold freon effect) ;

• необходимость встряхивания ДИ перед каждой 
ингаляцией, так как лекарственный препарат в ре
зервуаре ингалятора находится в виде суспензии, 
поэтому необходимо создать равномерное распре
деление субстанции перед ингаляцией;

• снижение дозы препарата в первой ингаляции по
сле его хранения ( loss of dose) и непредсказуемая 
флюктуация дозы препарата после использования 
заданного количества доз ( tail-off phenomenon, 
данный феномен означает, что после высвобожде
ния указанных 200 доз препарата в камере ДИ мо
жет оставаться еще до 2 0  доз, однако содержание 
в них лекарственного вещества очень сильно варь
ирует) [22]. Данные эффекты приводят к неэффек
тивному дозированию лекарственного препарата. 
Для замены CFC были предложены другие про-

пелленты —  гидрофторалканы (чаще используется 
FIFA- 134а) [22]. В отличие от CFC, FIFA- 134а не со
держит атома хлора, не вызывает разрушение озоно
вого слоя, имеет очень низкую химическую реакто- 
способность, период сохранения в стратосфере 
составляет около 15 лет и обладает меньшим потен
циалом создания "парникового" эффекта (примерно 
в 6  раз) [21,39]. Новый пропеллент H F А- 134а полно
стью лишен каких-либо токсичных свойств, имеет 
очень низкую растворимость в воде и липидах [23]. 
Создание новых ДИ с пропеллентом HFA- 134а при
вело не просто к замене наполнителя, а к полному 
изменению технологии ДИ (создание новых компо
нентов клапана, прокладки, загубника и т.д.). В бес
фреоновых ДИ лекарственный препарат содержится 
не в виде суспензии, а в виде раствора; для стабили
зации раствора используются ко-солвент этанол, 
олеиновая кислота или цитраты. Такое изменение 
устройства делает ненужным встряхивание ингаля
тора перед ингаляцией. Кроме того, из-за ввода но
вых компонентов в состав ингалятора больной мо
жет ощущать новый привкус —  алкоголя или 
лимонной кислоты.

Достоинством бесфреоновых ДИ является создание 
низкоскоростного "облака" аэрозоля, что приводит к



много меньшей депозиции препарата в ротоглотке и 
меньшему риску развития эффекта холодного фреона. 
Бесфреоновые ДИ также лишены таких недостатков 
классических ДИ, как потеря дозы (феномен tail-off), 
и могут функционировать даже при низких темпера
турах окружающей среды [2 2 ].

Высокая безопасность, низкая токсичность и хоро
шая переносимость //АЛ-134а были показаны в ис
следованиях здоровых добровольцев [13,20].

Однако изменение технологии создания бесфреоно- 
вых ДИ с наполнителем HFA- 134а привело к значи
тельному уменьшению размеров частиц аэрозоля: на
пример, размер частиц tfAA-беклометазона (Qvar, 
ЗМ ''Pharmaceutical") значительно меньше по сравне
нию с обычным САС-беклометазоном: 1,1 мкм против 
3,5 мкм [26]. Изменение профиля частиц аэрозоля 
привело к изменению величины легочной депозиции 
препарата, при использовании препарата Qvar легоч
ная депозиция у больных БА  достигает 56% по срав
нению с 4 %  при использовании САС-беклометазона 
[24]. Такое различие требует также и пересмотра доз 
ИКС —  для обеспечения контроля симптомов БА до
статочно дозы ЯАЛ-беклометазона в 2-3 раза меньше 
обычной [26]. Безусловно, новые свойства аэрозоля 
обладают заметными преимуществами, но нельзя не 
заметить, что процесс ломки стереотипа традиционно
го дозирования ИКС может представлять заметные 
сложности как для больного, так и для врача.

Недавно исследователями лаборатории Chiesi 
Farmaceutici SpA (Италия) была предложена новая 
технология создания бесфреоновых ДИ — Modulite® 
[14,16]. Новая технология использует в качестве 
пропеллента/растворителя #АЛ-134а, в качестве ко- 
солвента —  этанол и в качестве модулятора размера 
частиц аэрозоля —  глицерол или полиэтиленгли- 
коль. Особое внимание также уделяется таким кон
структивным особенностям ДИ, как диаметр отвер
стия актуатора, отмеренный объем дозы и паровое 
давление пропеллента [16]. Ключевыми преимущест
вами технологии Modulite® являются стабильность 
и униформность доз аэрозольного препарата, а так
же высокая гибкость технологии, позволяющей мо
дифицировать размеры и/или плотность частиц, да-

Т а б л и ц а
Сравнительная характеристика размеров частиц  
аэрозоля HFA- и CFC-беклом етазона

Доза HFyA-беклометазон CFC-беклометазон

FPD, мкг 57,9±1,5 43,6±5,5

UTF, мкг 50,8±1,3 43,5±5,5

П р и м е ч а н и е . FPD  (fine particle dose) —  доза респирабельных час
тиц (соответствует общей массе продукта с диаметром частиц <4,7 
мкм); UTF (useful therapeutic fraction) —  полезная терапевтическая 
фракция (соответствует общей массе продукта с диаметром частиц 
от 1,1 до 4,7 мкм) [9].

вая возможность создания аэрозоля с заданными 
размерами частиц [43]. Новая технология дает воз
можность создания ЯАЛ-беклометазона с размерами 
частиц аэрозоля, близкими к размерам частицам 
обычного САС-беклометазона, что позволяет обеспе
чить мягкий, безболезненный переход на бесфреоно
вые формы ДИ (см. таблицу) [9]. В сравнительных 
исследованиях показана эквивалентность доз бекло- 
метазона с пропеллентами CFC и HFA (Modulite®) 
в плане эффективности, безопасности и характерис
тики доз препарата [8 ].

Сравнение эффективности и безопасности новой 
формы Беклоджета® HFA и традиционного Беклод- 
жета® CFC было посвящено двойное слепое РКИ  
J.Rocca-Serra и соавт. [25,35], включавшее 498 
больных БА. Оба препарата оказались одинаково эф
фективными по влиянию на функциональные показа
тели и потребность в дополнительном прием корот
кодействующих (%-агонистов. Оба препарата хорошо 
переносились больными, частота обострений БА  ока
залась сходной в обеих группах (12 и 10,7% для 
HFA- и САС-беклометазона соответственно). Число 
побочных эффектов и уровень кортизола мочи к кон
цу исследования также не различались между груп
пами (р>0,05).

В другом мультицентровом двойном слепом РКИ, 
включавшем 154 больных БА, проводилось сравне
ние эквивалентности доз Беклоджета® HFA 500 
мкг/сут и Беклоджета® CFC 500 мкг/сут в течение 
12 нед [41]. Улучшение клинических и функциональ
ных показателей было отмечено в обеих сравнивае
мых группах больных, однако достоверных межгруп- 
повых различий выявлено не было. Число побочных 
эффектов терапии было сходным (31 и 32%  для 
HFA- и САС-беклометазона соответственно), серьез
ных осложнений отмечено не было.

Таким образом, при сравнении эквивалентности 
доз беклометазона, назначаемых при помощи HFA- 
Jet-системы и CFC-Jet-системы было обнаружено со
ответствие доз в соотношении 1 :1 .

З а к л ю ч е н и е

Беклоджет® содержит в качестве действующего 
вещества наиболее хорошо изученный и широко ис
пользуемый в клинической практике ИКС бекламе- 
тазона дипропионат.

Спейсер Jet улучшает проблему координации 
больной-ингалятор, повышает депозицию частиц аэ
розоля в легких и снижает депозицию частиц препа
рата в ротоглотке, повышает приверженность боль
ных к терапии.

Jet-система по сравнению с обычными спейсерами 
является довольно компактным устройством, что 
позволяет ее использование больными вне дома.

Новые технологии создания ДИ (Modulite®), свя
занные с внедрением пропеллента HFA, привели к 
созданию нового ингаляционного препарата бекломе
тазона, который по своей клинической эффективнос



ти и безопасности не уступает традиционным CFC-
содержащим формам бекламетазона.
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