
Бронхообструктивная патология разной степени тя�

жести нарушений широко распространена в разных

возрастных группах населения. Наиболее эффектив�

ный и безопасный путь доставки лекарственных

препаратов при хронической обструктивной болез�

ни легких (ХОБЛ) и бронхиальной астме (БА) –

ингаляционный. Однако у разных пациентов раз�

личаются способность к обучению ингаляциям, сте�

пени координации, дыхательной недостаточности

и комплаентности в целом.

Целью данной статьи явилось определение ло�

гики достижения оптимальной бронходилатации

на основании выбора оптимального ингалятора

и препарата для конкретного пациента.

Спирометрия является высокодостоверным мето�

дом оценки вентиляционной способности легких.

Спирограмма форсированного выдоха должна от�

вечать всем критериям качества (быстрота достиже�

ния пика выдоха, наличие только 1 пика на кривой,

отсутствие артефактов на исходящей части кривой

и плато в конце кривой; наличие 3 воспроизводи�

мых кривых). Приказом министра здравоохранения

Российской Федерации от 15.11.12 № 916н "Об ут�

верждении порядка оказания медицинской помощи

населению по профилю “Пульмонология”" пред�

усмотрено наличие портативного спирометра в каби�

нете врача�пульмонолога и в дневном стационаре,

а в пульмонологическом отделении – спироанализа�

тора. Вполне логично, когда пульмонолог лично про�

водит спирометрию теста Вотчала–Тиффно: видит

кривую, слышит выдох, наблюдает больного (звуки

на выдохе, степень напряжения, вздутие шейных вен

и т. д.). Точное описание техники проведения спиро�

метрии определены публикациями экспертов Евро�

пейского респираторного общества [1]. "Золотым

стандартом" оценки качества маневра форсированно�

го выдоха является визуальная оценка кривой, вклю�

чающая обратную экстраполяцию, воспроизводи�

мость кривой и продолжительность форсированного

выдоха. О значимости контроля качества кривых по�

ток–объем свидетельствует анализ результатов иссле�

дования пациентов (n = 3 133) в Германии: 59 % кри�

вых не соответствовали установленным критериям [2].

Практический врач, диагностирующий и леча�

щий бронхообструктивную патологию, должен чет�

ко понимать значимость как минимум 4 показате�

лей – форсированной жизненной емкости легких

(ФЖЕЛ), объема форсированного выдоха за 1�ю

секунду (ОФВ1), отношения ОФВ1 / ФЖЕЛ и пи�

ка объемной скорости выдоха (ПСВ). Отношение

ОФВ1 / ФЖЕЛ, не зависящее от пола и возраста

пациента, показывает, какую долю ФЖЕЛ пациент

способен выдохнуть за 1�ю секунду. Значение ОФВ1 /

ФЖЕЛ < 0,7 после применения бронхолитическо�

го препарата короткого действия является необхо�

димым критерием для дальнейших клинических

сопоставлений и клинического диагноза ХОБЛ.

Бронхообструктивный синдром характеризуется

снижением ОФВ1 при меньшем снижении или даже

нормальных значениях ФЖЕЛ. Возможным заблуж�
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дением врача, назначающего бронхолитический пре�

парат, может быть ориентация только на снижение

ОФВ1. Но если ОФВ1 и ФЖЕЛ снижены в равной

степени (например, по 40 %долж.), то отношение ОФВ1 /

ФЖЕЛ приближается к единице и делает бронхооб�

структивный синдром маловероятным, т. е. само по

себе значение ОФВ1, как в абсолютных величинах,

так и в процентах, по отношению к должным значе�

ниям констатирует лишь факт снижения этого пока�

зателя и не позволят делать заключение о наличии

обструкции. Иначе говоря, если ОФВ1 = 40 %долж., от�

ношение ОФВ1 / ФЖЕЛ = 98 % (не от должных зна�

чений, а абсолютные проценты), то более вероятны

нарушения ограничительные, и больному необходи�

мо провести бодиплетизмографию для подтвержде�

ния рестрикции. Если же при ОФВ1 = 40 % отноше�

ние ОФВ1 / ФЖЕЛ = 40 % (или < 70 %), то это

свидетельствует о высокой вероятности обструктив�

ного синдрома и необходимо провести пробу с брон�

холитическим препаратом (обязательным компонен�

том диагноза ХОБЛ являются данные спирометрии

после пробы с бронхолитическим препаратом). У по�

жилых людей наряду с абсолютными значениями от�

ношения ОФВ1 / ФЖЕЛ используется его сравнение

с должными величинами (однако следует помнить,

что не во всех автоматических спирографах имеется

такая возможность!). Значение отношения ОФВ1 /

ФЖЕЛ < 0,7 (или < 70 %) для пожилых людей может

быть нормой и соответствовать возрасту. ПСВ явля�

ется более динамичным показателем и используется

для мониторирования больных БА (пикфлуометром

измеряется только ПСВ). Пациенты с хорошей мы�

шечной силой могут длительное время развивать вы�

сокую скорость выдоха, несмотря на развивающуюся

обструкцию, поэтому важна оценка 4 основных спи�

рометрических показателей в комплексе.

Обращение к клинической физиологии дыхания

было бы неполным без учета показателя емкости

вдоха (ЕВ). Прирост ЕВ даже при отсутствии дина�

мики ОФВ1 свидетельствует об эффективности при�

меняемого бронхолитического препарата, поскольку

этим подтверждается уменьшение воздушной ло�

вушки, обусловленной обструкцией, эмфиземой

и уплощением купола диафрагмы. Снижение пока�

зателя ЕВ в покое указывает на статическую гипер�

инфляцию, а при нагрузке – на динамическую ги�

перинфляцию. При ХОБЛ доказана связь одышки

при физической нагрузке и результатов 6�минутного

шагового теста со значениями ЕВ [3].

В данной работе обсуждение проводится с пози�

ции установленного диагноза ХОБЛ средней тяжес�

ти или тяжелого течения (стадии II–III по GOLD

(2010) или C–D по классификации GOLD (2011)).

Исходя из этого, назначение расширяющих бронхи

средств дискуссии не вызывает, однако важно, чтобы

при назначении лекарственного средства была обес�

печена бронходилатация.

В настоящее время доступен широкий ассорти�

мент средств доставки препаратов непосредственно

в дыхательные пути. Вне зависимости от конкрет�

ного устройства доставки важнейшими условиями

их применения являются желание и способность па�

циента ими пользоваться, добросовестное обучение

пациента технике применения устройства на 1�м ви�

зите к врачу (при назначении) и контроль техники

ингаляций на каждом визите. Если назначены 2 пре�

парата (например, 2 бронхолитических препарата

длительного действия разных классов), то при

применении 2 однотипных устройств – например,

2 дозирующих порошковых ингаляторов (ДПИ)

обеспечен лучший эффект, чем при использовании

2 разных устройств, когда больной вынужден менять

технику ингаляций. Эти положения определены

экспертами Европейского респираторного общества

(2011) и одобрены для практики экспертами Рос�

сийского респираторного общества [4].

Проверку временем выдержали дозирующие

аэрозольные ингаляторы (ДАИ). Первым ДАИ был

Медихалер® (США, 1956). Образование мелких час�

тиц и их выброс из устройства обеспечивает пропел�

лент. Современные ДАИ не содержат фреона и обла�

ко аэрозоля стало более медленным (струя аэрозоля

не бьет в заднюю стенки глотки). Эффективность

применения ДАИ определяется координацией вдоха

во время ингаляции и последующей задержкой

дыхания. Задача пациента – нажать на устройство,

вовремя сделать спокойный глубокий вдох и задер�

жать дыхание. Разработаны также дополнительные

устройства, при помощи которых уменьшается поте�

ря ингалируемого вещества (синхронеры, спейсеры,

аэрокамеры, а также ДАИ, активируемые вдохом).

В новых ДАИ увеличена "респирабельная" фракция,

или доля мелких частиц размером 1–5 мкр, которые

достигают мелких дыхательных путей. При пос�

то янном совершенствовании ДАИ доля доставлен�

ной дозы для разных субстанций повысилась с 12

до 51 % [5]. Важным свойством ДАИ является гене�

рация самим устройством частиц заданной величи�

ны и качества. Однако при анализе реальной прак�

тики показано, что частота ошибок при применении

ДАИ достигает 72 %, а ДПИ – 51 % [6]. В случае при�

менения спейсера в популяции пациентов общей

врачебной практики частота безошибочного приме�

нения ДАИ увеличивается с 6 до 20,8 % [7].

Средства доставки сухих лекарственных веществ

(ДПИ) не связаны с координацией вдоха пациента,

поскольку сам вдох является тем потоком, который

сначала создает мелкие частицы, а затем доставляет

их в дыхательные пути. Одним из первых порошко�

вых ингаляторов был Спинхалер® (Fisons Laborato�

ries, Великобритания) (1971), представлявшее собой

устройство с разовыми капсулами. К настоящему

времени накоплен большой опыт применения ДПИ

и установлены следующие определяющие факторы:

• эффективность терапевтического эффекта свя�

зана с потоком "респирабельных" ультрамелких

частиц лекарства;

• оптимальный инспираторный поток для ДПИ

составляет 60 л / мин (или 4 кПа);

• устройства с высоким сопротивлением не всегда

эффективны у больных со значительным сниже�

нием вентиляционной способности легких [8].



ДПИ генерируют частицы непосредственно во вре�

мя вдоха, не содержат пропеллента, не создают ощу�

щение холода в момент ингаляции. Существующие

ДПИ весьма различны по дизайну и последователь�

ности действий для подготовки дозы [9]. Разработа�

ны ДПИ с разовыми дозами – в капсулах или в раз�

личных блистерах / лентах, либо многодозные, где

дозатором является само устройство. При этом ле�

карственное вещество находится на более крупном

носителе (лактозе) и во время вдоха турбулентный

поток встряхивает ультрамелкий порошок. При при�

менении ДПИ с одноразовыми капсулами и модели�

ровании в эксперименте скоростей в диапазоне

60–90 л / мин показано преимущество устройства

Аэролайзер® (Новартис Фарма, Швейцария) с более

крупными частицами лактозы, отдающими при ин�

галяции больше ультрамелких частиц, чем при при�

менении мелких частиц этого носителя. В сравни�

тельном исследовании [10] доставки флутиказона /

сальметерола показано, что ингаляции через кап�

сульный ДПИ Ротакапс / Ротахалер® (GlaxoSmith

Kline, Великобритания) концентрация была выше,

чем при доставке той же дозы через Дискус® (Glaxo

SmithKline, Великобритания) [11].

ДПИ имеют разное сопротивление потоку, кото�

рое развивает пациент. Энергия турбулентности рав�

на произведению скорости потока на сопротивление

этому потоку. С точки зрения здорового человека

с высоким объемом вдоха и хорошим инспиратор�

ным усилием сопротивление устройства существен�

но не влияет на доставку лекарства в легкие. Рас�

сматривая клиническую картину легочных болезней

тяжелого течения, важно знать эти параметры паци�

ента, чтобы доставка аэрозоля была оптимальной.

Для устройств с высоким сопротивлением ведущим

критерием эффективности является высокое инспи�

раторное усилие пациента, а ФЖЕЛ – второстепен�

ным. Если же сопротивление низкое, то вдох легко

сделает пациент с низким инспираторным усилием

(потоком), но для полной эмиссии (высвобождения)

вещества вдох этот должен быть длинным, что опре�

деляется величиной ФЖЕЛ (ЖЕЛ) [12]. Показано,

что оптимальные значения инспираторного потока

составляют 53,9 (Дискус, GlaxoSmithKline, Велико�

британия), 65,8 (Дискхалер®, GlaxoSmithKline, Вели�

кобритания), 45,9 (Турбухалер Пульмикорт®, Астра�

Зенека, Швеция), 48,6 (Турбухалер Симбикорт®,

АстраЗенека, Швеция) и 38,0 (Твистхейлер®, Ше�

ринг�Плау, Бельгия) л / мин. Ниже этих значений

поток в устройствах становится ламинарным и эф�

фективность доставки вещества падает [13]. В срав�

нительных клинических исследования ДПИ подраз�

делялись по сопротивлению устройств: Бризхалер®

(Новартис Фарма, Швейцария), Аэролайзер – низ�

кое, Дискус – среднее, Турбухалер – выше среднего

и Изихейлер® (Орион, Финляндия) – высокое [14,

15]. Одно из таких сравнений представлено на рис. 1.

Можно предположить, что при тяжелой рестрик�

тивной патологии (альвеолиты, легочный фиброз)

устройства с низким сопротивлением будут менее

эффективными, поскольку ведущим функциональ�

ным нарушением является снижение емкости лег�

ких. При ХОБЛ ведущим функциональным наруше�

нием является ограничение дыхательного потока,

которое характеризуется снижением ОФВ1, ОФВ1 /

ФЖЕЛ и ПСВ при относительно сохранной ФЖЕЛ.

В этой ситуации преимуществом обладают устрой�

ства с низким сопротивлением. При прогрессирова�

нии ХОБЛ это преимущество очевидно до тех пор,

пока ФЖЕЛ не станет низким. У пациентов с край�

не тяжелыми смешанными нарушениями оптималь�

ным устройством останется только небулайзер.

При выборе ДПИ важны как сила вдоха, так и его

емкость, а для устройств с низким сопротивлением –

высокая ЕВ. Среди больных с бронхообструктивной

патологией высокие значения этого показателя со�

храняются у взрослых с БА, тогда как при ХОБЛ

ЕВ снижается, а самая низкая ЕВ отмечается у детей

с БА [13]. Эти данные свидетельствуют о неодно�

значности подбора ингаляторов у детей и взрослых.

Внутреннее сопротивление новых типов ДПИ

распределяется следующим образом:

• для Свингхалер® (Obucort, Itsuca Pharmaceutical) –

12,15 ± 0,40 × 10–2 √смH2O / л / мин;

• для Эллипта® (GlaxoSmithKline, Великобритания) –

8,44 ± 0,45 × 10–10–2√смH2O / л / мин;

• для Дискхалер® – 7,27 ± 0,40 × 10–10–2√смH2O /

л / мин;
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Рис. 1. Предпочтения пациентов (%) при сравнении ДПИ Бризхалер® и ХандиХалер® на разных этапах применения: отмечена степень

достоверности в частоте оценки больными каждого действия

Figure 1. Patients' preferences (%) for Breezhaler® and HandyHaler® in different steps of use. A statistically significant difference for the patient's

assessment of each step is shown
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• для Бризхалер – 5,53 ± 0,13 × 10–10–2√смH2O /

л / мин [16].

При разработке новых видов ДПИ на доклини�

ческом этапе важен прогноз высокой корреляции

результатов in vitro и in vivo. Так, при оценке эффек�

тивности устройства с низким сопротивлением

Бризхалер применялась модель "идеализированного

горла Альберта" для оценки доставки формотерола

и индакатерола с помощью технологии создания

ультрамелких частиц ПульмоСфер™ (Inhale Thera�

peutic Systems, США). Показаны хорошие результаты

применения устройства в отношении общей легоч�

ной депозиции, низкой и оральной системной до�

ступности [17]. Сравнительные характеристики

устройств и преимущества устройства с низким со�

противлением отражены на рис. 2.

Физические и физиологические факторы, безус�

ловно, являются важными при прогнозировании

эффективности терапии ХОБЛ. Но не меньшую

роль играет отношение врачей и пациентов к конк�

ретным ДПИ, а также степень комплаентности.

Больными ХОБЛ из США, Великобритании, Фран�

ции, Италии и Японии, получавшими флутиказон /

сальметерол или тиотропий, отмечены важность

простоты использования устройства, счетчика доз

и количества доз в устройстве, а ключевыми факто�

рами названы снижение числа подготовительных

операций с устройством перед вдохом вещества,

подтверждение того, что ингаляция была проведена

правильно, простота координации при вдохе и наи�

меньшее сопротивление при вдохе из ингалятора.

Медицинскими работниками наиболее важными

моментами подбора устройства названы удовлет�

воренность пациента и простота использования.

Наличие счетчика доз, многодозовый или однодозо�

вый дизайн они сочли менее значимыми в сравнении

с удовлетворенностью пациента и стоимостью препа�

рата [18]. При сравнительном исследовании ингаля�

торов Аэролайзер, Аутохалер®, Бризхалер, Дискус,

ХандиХалер®, ДАИ без спейсера, Миат�халер® (MIAT

S.p.A., Италия), Новолайзер®, Респимат® и / или Тур�

бухалер показано, что между частотой правильного

использования устройств и предпочтениями паци�

ентов отсутствует прямая зависимость: даже при не�

правильном использовании устройство могло быть

удобным больному [19]. Это еще раз подчеркивает

значимость обучения каждого пациента и контроля

техники ингаляций на каждом визите.

Примером успешного применения ДПИ с низ�

ким сопротивлением в клинической практике тера�

пии ХОБЛ и БА является применение устройств с ра�

зовой системой дозирования в виде капсул –

Аэролайзер и Бризхалер. Пациент сам закладывает

капсулу в устройство, прокалывает ее, нажимая на

специальные клавиши, и вдыхает препарат через

мундштук. Во время вдоха капсула вибрирует в уст�

ройстве, издавая характерный звук. Унесенные

турбулентным потоком частицы поступают в дыха�

тельные пути, а более тяжелые частички лактозы

остаются во рту – пациент чувствует сладковатый

вкус. Перед тем как выбросить использованную кап�

сулу, пациент может убедиться в том, что она пуста,

отсюда возникает алгоритм уверенности "слышу–

чувствую–вижу". Как в клинических исследованиях,

так и в реальной практике накоплен положительный

опыт сочетания адреномиметических и холинобло�

кирующих бронхолитических препаратов длитель�

ного действия (индакатерол + тиотропий, аклиди�

ний + формотерол, умеклидиний + вилантерол).

Индакатерол стал первым среди адреномиметиков

ультрадлительного действия в отечественной клини�

ческой практике. Гликопирроний стал первым заре�

гистрированным в России холиноблокатором 24�ча�

сового действия с быстрым начальным эффектом.

Эффективным оказалось и последовательное при�

менение индакатерола и гликопиррония, обусловив�

шее создание фиксированной комбинации этих пре�

паратов со средством доставки ДПИ Бризхалер.

Практически синхронное и быстрое начало бронхо�

дилатации и равная ее длительность в течение 1 су�

ток, доказанные при использовании одного и того

же устройства, позволяют прогнозировать хороший

эффект препарата в реальной практике. Кроме того,

такая фиксированная комбинация должна дать

бóльшую комплаентность, чем последовательное

применение препаратов, каждый их которых дает

пациенту ощущение облегчения в течение первых

3–15 мин. По результатам рандомизированных кли�

нических исследований фиксированной комбина�

ции индакатерол / гликопирроний (Бризхалер) по�

казано снижение риска обострений ХОБЛ при

сравнении с другими препаратами и средствами до�

ставки даже при крайне тяжелой степени заболева�

ния. Более отчетливое преимущество установлено

при сравнении с монотерапией адреномиметически�

ми и холиноблокирующими бронхолитическими

препаратами длительного действия [20, 21].

Современная классификация ХОБЛ (GOLD,

2011) к настоящему времени усовершенствована.

В отличие от прежней "спирометрической" класси�

фикации, расширились не только понимание ХОБЛ

как предотвратимого и курабельного заболевания

Рис. 2. Соотношение скорости инспираторного потока и инспи�

раторного усилия при применении 4 ДПИ: наименьший уровень

сопротивления и требуемого усилия был у ДПИ Бризхалер

Figure 2. A ratio between inspiratory flow rate and inspiratory effort for

four PIs. The lowest resistance and the lowest effort required were

shown in Breezhaler



c различными фенотипами своего проявления,

но и диапазон применения лекарственных средств,

среди которых – бронхолитические препараты дли�

тельного действия, представленные во всех 4 квад�

рантах (ABCD). Одним из ключевых моментов изме�

нения классификации стало применение частоты

обострений как сопоставимого со спирометрически�

ми данными фактора тяжести ХОБЛ. В последней

редакции GOLD комбинации адреномиметических

и холиноблокирующих бронхолитических препа�

ратов длительного действия в таблице препаратов,

рекомендованных для терапии ХОБЛ, включены

комбинации индакатерол / гликопирроний и вилан�

терол / умеклидиний. Оба препарата доставляются

в легкие с помощью ДПИ. Индакатерол и гликопир�

роний доставляются посредством Бризхалер, клини�

ческая эффективность и удобство которого для па�

циентов доказаны во многих рандомизированных

клинических исследованиях. Комбинация этих пре�

паратов предлагается с тем же устройством, что

упрощает перевод больных ХОБЛ, получавших один

из препаратов, на их комбинацию.

Заключение

Таким образом, при терапии ХОБЛ комбинирован�

ными базисными препаратами при помощи одного

средства доставки обеспечивается высокая привер�

женность лечению, повышается качество жизни

и ОФВ1, и соответственно удлиняется период ремис�

сии хронического заболевания.

Статья опубликована при финансовой поддержке ООО "Новартис

Фарма" (Россия) в соответствии с внутренней политикой общест�

ва и действующим законодательством Российской Федерации.
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нимали участия в написании настоящей статьи и не несут ответ�

ственности за ее содержание, а также за любые возможные дого�

воренности либо финансовые соглашения с третьими лицами,

относящиеся к данной статье. Мнение ООО "Новартис Фарма"

может отличаться от мнения автора статьи и редакции.
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