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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)

характеризуется персистирующим (обычно прогрес


сирующим) ограничением скорости воздушного по


тока и ассоциируется с повышенным хроническим

воспалительным ответом в дыхательных путях и лег


ких на воздействие вредных частиц или газов [1],

при этом заболевание поддается профилактике и ле


чению. У ряда пациентов наличие частых обостре


ний и сопутствующих заболеваний оказывает суще


ственное влияние на тяжесть заболевания [2].

Эффективность лечения больных ХОБЛ опреде


ляется не только выбором молекулярной формулы

лекарственного вещества, но и во многом зависит от

способа его доставки в зону патологии, умения пра


вильно пользоваться устройством доставки, а также

приверженности пациента лечению [3]. В современ


ной пульмонологии используется большое число

модификаций устройств доставки, что позволяет

обеспечить терапевтическую концентрацию лекар


ственного средства в разных отделах респираторного

тракта в зависимости от локализации патологичес


кого процесса [4]. Однако информированность

практических врачей о применяемых в повседнев


ной клинической практике устройствах доставки

чрезвычайно низка.

В настоящее время различаются следующие виды

устройств доставки:

• дозированные аэрозольные ингаляторы под дав


лением (активируемые и неактивируемые вдо


хом);

• сухопорошковые устройства доставки (одно


и многодозовые);

• небулайзеры (струйные, ультразвуковые);

• ингаляторы "мягкого тумана".

История создания устройств для доставки лекар


ственных веществ в дыхательные пути насчитывает

не один десяток лет. Еще в 1950
х гг. в США появил


ся первый дозированный ингалятор под давлени


ем (metered�doseinhaler – pMDI), предназначенный

для дозированного применения лечебного аэрозоля
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Summary

This review includes history of development of devices for drug delivery to the airways. Currently, there is a large diversity of different drug delivery

devices for inhalation therapy of chronic obstructive pulmonary disease (COPD): pressurized metered dosing aerosol inhalers (activated or not acti


vated by breath), dry powder inhalers (single
dose or multiple
dose), jet nebulizers, ultrasound nebulizers and soft
mist inhalers. This wide spec


trum of different inhalation drug delivery devices provides an improvement in treatment of various respiratory diseases, primarily COPD, due to indi


vidual choice of an inhaler considering the patient's age, comorbidity and severity of the disease.
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и ставший впоследствии весьма популярным [5].

Несмотря на его широкое применение, у данного

устройства доставки имеется ряд определенных

недостатков. Один из них обусловлен тем, что актив


ное вещество в pMDI находится вместе с пропеллен


тами и сурфактантами – агентами, способствующи


ми его аэрации. Эта смесь неоднородна, величина ее

частиц колеблется от 0,2 до 12 мкр [6]. При актива


ции устройства движение этих частиц приобретает

турбулентный характер, что способствует оседанию

действующего вещества на слизистой верхних дыха


тельных путей. Таким образом, во рту и гортани осе


дает до 70–80 % препарата. При этом крупные части


цы (10–12 мкр) адсорбируют на себя мелкие, что еще

больше уменьшает количество препарата, доходя


щего до бронхиол. К тому же крупные частицы

оказывают раздражающее действие на слизистую ро


тоглотки, а фреон, являющийся наполнителем уст


ройства доставки, создает т. н. "эффект холодного

фреона", что часто приводит к бронхоспазму. При


менение этого устройства также вызывает опреде


ленные трудности у пациентов, поскольку во время

ингаляции необходима четкая координация включе


ния аппарата с началом вдоха. Так, по некоторым

данным [7], у 51 % обследованных пациентов возни


кали проблемы с такой синхронизацией, у 30 % об


наружены другие ошибки, существенно снижающие

терапевтический эффект аппарата. Кроме того,

в 1996 г. был подписан Монреальский протокол, со


гласно которому должно быть прекращено произ


водство и применение устройств, в частности, инга


ляторов, наполняемых фреоном, из
за их негативного

воздействия на окружающую среду.

В последующие годы на основе pMDI были раз


работаны новые устройства доставки с принципи


ально иным механизмом действия, в которых пода


ча лекарственного препарата активируется вдохом

пациента (Breathe Operated Inhaler – BOI). В случае

применения ингаляторов данного типа решается

проблема синхронизации вдоха и приведения уст


ройства в действие. Многодозовые аппараты, акти


вируемые вдохом, удобны, компактны, портативны,

их отличает быстрота и легкость применения, отсут


ствие необходимости координации вдоха и актива


ции аппарата, с их помощью обеспечивается вы


сокая степень доставки лекарственного препарата

в дыхательные пути даже при малой скорости вдоха

(10–25 л / мин) с минимальным его осаждением на

слизистой оболочке верхних дыхательных путей.

При этом частота некорректного применения этих

устройств доставки составляет всего 1,5–2,5 % [8].

Еще в 1970
е годы в клинической практике стали

применяться разнообразные сухопорошковые одно


дозовые ингаляторы, также активируемые вдохом

(dry�powder inhaler – DPI), основными представите


лями которых стали Rotahaler и Spinhaler [9]. Для до


ставки таких ингаляционных препаратов, как глико


пирроний и индакатерол был также разработан

ингалятор для вдыхания порошка, заключенного

в капсулу – Breezhaler, который обладает низким

сопротивлением, позволяющим достичь высокого

инспираторного потока [10]. Внутри устройства та


кого типа располагается капсула, содержащая поро


шок. Принцип действия однодозового DPI заключа


ется в использовании активного вдоха пациента для

создания аэрозоля препарата. В отличие от pMDI,

в сухопорошковых ингаляторах вырабатываются

униформные частицы при низком усилии вдоха,

благодаря чему они в большей степени концент


рируется в легких, чем в ротоглотке. Другой отли


чительной чертой DPI является отсутствие в нем

пропеллента фреона. Однодозовые ингаляторы с ус


пехом зарекомендовали себя в клинической практи


ке, однако главным их недостатком является весьма

неудобный процесс помещения капсулы в ингаля


тор, который с трудом может быть осуществлен па


циентом, к примеру, во время приступа удушья, ког


да требуется незамедлительный прием препарата.

В 1980–90
е годы были созданы сухопорошковые

многодозовые ингаляторы, активируемые вдохом –

Diskhaler, Turbuhaler, Diskus [11]. Лекарственная фор


ма в Turbuhaler содержится в резервуаре и попадает

в дозирующую камеру скручивающим движением

устройства, расположенном у основания ингалято


ра. Одним из недостатков Turbuhaler является влия


ние скорости вдыхаемого потока на эффективность

доставки препарата [12]. Diskhaler имеет специаль


ный диск, содержащий 4 или 8 доз сухого порошка.

Они расположены в специальных алюминиевых

блистерных резервуарах, которые автоматически

прокалываются в самом начале вдоха и рассчитаны

на 1–2 дня активного использования [13]. В разра


ботанном позднее новом поколении многодозового

ингалятора Diskus были учтены недостатки сущест


вовавших аппаратов, что позволило значительно

повысить удобство и простоту их использования

пациентами [14]. Данное устройство содержит уже

60 одноразовых доз, расположенных в пронумеро


ванных алюминиевых блистерах, которые открыва


ются непосредственно перед вдохом пациента.

Таким образом, доступные в настоящее время

аппараты семейства DPI представляют собой пас


сивные устройства, в которых диспергирование ле


карственного порошка осуществляется за счет фор


сированного вдоха пациента. Это ограничивает их

применение у пациентов во время приступа бронхи


альной астмы, а также у лиц, страдающих ХОБЛ

средней и тяжелой степени.

В последние десятилетия ингаляционная терапия

вышла на качественно иной уровень, что связано

с широким внедрением в практику ингаляторов но


вого поколения – небулайзерами. Сам термин "не


булайзер" впервые был использован для названия

инструмента, способного превращать жидкое веще


ство в аэрозоль для медицинских целей. Еще в 1876 г.

W.Seegers создано устройство для лечения больных

туберкулезом, принцип действия которого был осно


ван на испарении лекарства при нагревании раст


вора [15]. С тех пор появилось множество новых

моделей небулайзеров, в большинстве которых ис


пользовался специальный контейнер для лекар


ственного вещества. В то же время велись интенсив
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ные работы над созданием систем, способных обес


печить одновременную с лекарственным препара


том подачу больному кислорода и других газов под

определенным давлением с возможной регуляцией

направления и толщины струи. В 1930 г. появилась

принципиально новая конструкция небулайзера,

ставшего по
настоящему компактным. Спустя 15 лет

был создан электрический небулайзер, а в 1960 г. –

ультразвуковой.

В современных небулайзерах используются кис


лород, сжатый воздух или мощность ультразвука,

чтобы преобразовать медицинские растворы и сус


пензии в мельчайшие аэрозольные частички. В по


следние десятилетия наибольшей популярностью

как у пульмонологов, так и у пациентов пользова


лись 2 основных типа небулайзеров: струйные

и ультразвуковые [16].

В современных ультразвуковых небулайзерах для

распыления используются высокочастотные ульт


развуковые колебания, генерируемые с помощью

пьезокристалла. Вибрация от кристалла передается

на поверхность раствора, где формируются волны,

на перекрестке которых происходит образование

аэрозоля. При этом средний размер аэрозольных

частиц составляет всего 2–3 мкм, благодаря чему ле


карственные аэрозоли достигают мелких бронхов

и бронхиол в более высокой концентрации, что за


метно усиливает лечебный эффект. В ультразвуко


вых небулайзерах продукция аэрозоля происходит

быстрее, чем в струйных, и практически бесшумно.

С их помощью можно распылять большие объемы

жидкости (20–30 мл за 20–25 мин), что бывает край


не важно при проведении диагностических исследо


ваний, в частности для получения индуцированной

мокроты. При этом остаточный объем распыляемого

раствора не превышает 0,5 мл, что позволяет мини


мизировать потери лекарственного вещества. Вместе

с тем следует помнить, что существуют и определен


Таблица
Современные устройства доставки и наиболее часто назначаемые препараты

Table
Modern inhalation drug delivery devices and most common drugs

Тип устройства Класс лекарственного Лекарственный препарат Доступная доза 

доставки препарата (торговое наименование) препарата

Аэрозольный дози6 Антихолинергические Ипратропия бромид (Аtrovent®) 20, 40 мкг

рующий ингалятор

β26Агонисты Формотерол (Atomos® / Foradil®) 12 мкг

Сальбутамол (Ventolin®) 100 мкг

Салметерол (Serevent®) 25 мкг

Левалбутерол (Xopenex®) 45, 90 мкг

ГКС Беклометазон (Beclazone®) 50, 100, 250 мкг

Будесонид (Pulmicort®) 50 мкг

Флутиказон (Flixotide®) 50, 125, 250 мкг

Комбинация длительно дейст6 Беклометазон / формотерол (Foster®) 100 / 6 мкг

вующих β26агонистов и ГКС Флутиказон / салметерол (Seretide®) 50 / 25, 125 / 25, 250 / 25 мкг

Комбинация короткодейст6 Сальбутамол / ипратропия бромид (Combivent®) 100 / 18 мкг

вующих β26агонистов и анти6

холинергических препаратов

Аэрозольные ингаля6 β26Агонисты Сальбутамол 100 мкг

торы, активируемые ГКС Беклометазон 50, 100 мкг

вдохом

Небулайзеры β26Агонисты Ингаляционный раствор формотерола фумарата 20 мкг / 2 мл

Ингаляционный раствор сальбутамола 0,083 %

Ингаляционный раствор арформотерола тартрата 15 мкг

Ингаляционный раствор левалбутерола 0,31; 0,63; 1,25 мг / 3 мл

Метапротенерола сульфат (Alupent®) 0,5; 0,6; 5 %

Кромоны Кромогликат натрия 20 мг

Антибактериальные Ингаляционный раствор тобрамицина 300 мг / 5 мл

(TOBI®)

Bramitob® 300 мг / 2 мл

Ингаляционный раствор колистина (Promixin®) 80 мг / 3 мл

Ингаляционный раствор азтреонам (Cayston®) 75 мг / 2 мл

ГКС Ингаляционная суспензия будесонида (Pulmocort Respules®) 0,25; 0,5; 1 мг

Ингаляционная суспензия флутиказона (Flixotide®) 0,5; 2 мг / 2 мл

Муколитические Рекомбинантная человеческая дорназа6α (Pulmozyme®) 2,5 мг / 2,5 мл

Антихолинергические Ипратропия бромид (Аtrovent®) 500 мкг

Ингаляторы Антихолинергические Тиотропия бромид 2,5 мкг

"мягкого тумана" Комбинация длительно дейст6 Фенотерол / ипратропия бромид 50 / 20 мкг

вующих β26агонистов и анти6

холинергических препаратов



ные ограничения в применении ультразвуковых ин


галяторов. В частности, они не могут быть использо


ваны для распыления суспензий лекарственных

средств и препаратов, имеющих высокую вязкость

(антибактериальные, муколитические препараты,

диоксидин). Кроме того, при использовании таких

аппаратов уменьшается эффективность распыляе


мых гормонов и антибактериальных препаратов, т. к.

ультразвук разрушает крупномолекулярные струк


туры.

Следует упомянуть и о современном ингаляторе

т. н. "мягкого тумана". Такой аппарат в настоящее

время доступен только в виде устройства Respimat®

SoftMist
TM

Inhaler и предназначен для доставки комбина


ции фенотерола и ипратропия бромида (50 и 20 мкг

соответственно), а также тиотропия бромида (2,5 мкг

в 1 дозе) [17, 18]. Данное устройство измельчает

лекарственный раствор посредством механической

энергии, создаваемой пружиной. При освобождении

пружины раствор продавливается через тончайшие

сопла системы. В результате этого процесса и образу


ется "туман" из мелких капель.

Перечень современных устройств доставки и наи


более часто назначаемых препаратов приведен в таб


лице.

Заключение

Таким образом, при помощи существующего в нас


тоящее время широкого ассортимента различных

устройств доставки для ингаляционной терапии па


циентов с различной бронхолегочной патологией,

прежде всего ХОБЛ, обеспечивается возможность

оптимизации терапии путем индивидуального под


бора типа ингалятора с учетом возраста, сопутствую


щей патологии и тяжести состояния. Так, детям,
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Тип устройства Класс лекарственного Лекарственный препарат Доступная доза 

доставки препарата (торговое наименование) препарата

Сухопорошковые ГКС Будесонид: 200, 100, 200, 400, 200, 400 мкг

ингаляторы Aerolizer®

Maghaler®

Novolizer®

Clickhaler®

Easyhaler®

Spiromax®

Turbuhaler®

Cyclohaler®

Беклометазон: 100, 200, 400, 50, 100, 250 мкг

Diskhaler®

Cyclohaler®

Easyhaler®

Pulvinal®

Clickhaler®

Флутиказон: 100, 250, 500, 50, 100, 250, 500 мкг

Diskhaler®

Diskus®

Мометазон (Twisthaler®) 200, 400 мкг

β26Агонисты Салметерол: 50 мкг

Diskhaler®

Diskus®

Формотерол: 12 мкг

Aerolizer®

Clickhaler®

Easyhaler®

Novolizer®

Turbuhaler®

Сальбутамол: 200, 114, 100, 200, 100 мкг

Diskus®

Cyclohaler®

Clickhaler®

Easyhaler®

Novolizer®

Комбинация длительно дейст6 Флутиказон / салметерол (Diskus®) 100 / 50, 250 / 50, 500 / 50 мкг

вующих β26агонистов и ГКС Будесонид / формотерол (Turbuhaler®) 100 / 6, 200 / 6, 400 / 12 мкг

Антихолинергические Тиотропия бромид (Handihaler®) 18 мкг

Кромоны Кромогликат натрия (Spinhaler®) 20 мг

Примечание: ГКС – глюкокортикостероиды.

Продолжение таблицы
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Обзоры

людям пожилого возраста и больным с нарушения


ми психических реакций рекомендуется применять

препараты в устройствах, требующих минимального

обучения, при использовании которых нет необхо


димости в синхронизации вдоха и приведения уст


ройства в действие, например BOI. При обострениях

ХОБЛ, особенно тяжелых, сопровождающихся вы


раженной бронхообструкцией, когда пациент не

может развить большую мощность вдоха, преимуще


ство отдается небулайзерам или BOI. Пациентам

с патологией кистей рук и нейромышечными рас


стройствами не стоит назначать препараты в устрой


ствах, требующих множества точных движений паль


цами при перезарядке дозы.
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