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Перечень сокращения
БА – бронхиальная астма

БДП – беклометазона дипропионат

БУД - будесонид

ГФУ - гидрофторуглерод 

ДАИ – дозированный аэрозольный ингалятор

ДДБА - длительно действующие β2-агонисты 

ДПИ – дозированный пудросодержащий ингалятор

ИБ – ипратропиум бромид

ИГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды

ЛС – лекарственное (ые) средство (а)

НЭ – нежелательные эффекты

ОФВ1 – объем форсированного выдоха за первую секунду

ПСВ – пиковая скорость выдоха

РКИ – рандомизированные клинические исследования

ТБ – тиотропиум бромид

    ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость

ФП – флутиказона пропионат

ХФУ - хлорфторуглерод 

ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких

ЭКГ – электрокардиограмма
Cl - клиренс
F – биодоступность

Т1/2 – период полувыведения

Vd – объем распределения
     Введение
     В настоящее время бронхообструктивные заболевания, такие как бронхиальная астма (БА) и хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) являются одними из наиболее распространенных заболеваний человека [10, 11]. БА и ХОБЛ, хотя и отличаются по этиологии и патогенезу и обусловлены  воздействием различных  медиаторов воспаления,  независимо от тяжести течения являются хроническими воспалительными заболеваниями дыхательных путей.  Характер хронического воспалительного процесса в бронхиальном дереве является принципиально важным и определяет  подход к лекарственной терапии.

     Лечение пациентов с бронхообструктивной патологией представляет собой сложную медико-социальную проблему. Перед врачом всякий раз после установления диагноза встает целый ряд вопросов: «Чем лечить? Как долго лечить? Чего ожидать от лечения? Какому лекарственному средству (ЛС) отдать предпочтение?» 

     Лекарственная терапия БА состоит из двух основных направлений – длительной противовоспалительной (базисной) терапии и симптоматической (ситуационной) бронхолитической терапии. Основу фармакотерапии ХОБЛ составляют бронхолитические препараты, хотя и существуют различные мнения относительно выбора препарата, возможностей усиления терапии и комбинации различных ЛС.  

     БА и ХОБЛ – высокозатратные заболевания, поэтому при выборе ЛС врачу приходится учитывать не только тяжесть и клинический вариант течения болезни, но и доступность различных групп препаратов, социально-экономические факторы, т.к. расходы на лечение возрастают при недостаточном уровне терапии заболеваний любой степени тяжести [11, 13, 19].
   Рекомендации по лечению БА и ХОБЛ базируются на принципах доказательной медицины [11, 12], при этом выделяются 4 уровня доказательности: A, B, C, D. 
	Описание уровней доказательности

	Категория доказатель-ности
	Источники
	Определение

	А
	Рандомизированные

контролируемые ис-

следования (РКИ).

Большое количество

данных
	Доказательность основана на результатах хорошо спланированных РКИ, которые предоставляют данные, соответствующие данным в популяции, для которой пред-ставлены рекомендации. Категория А тре-бует проведения значительного количест-ва исследований с участием большого количества пациентов.

	В
	РКИ. Ограниченное

Количество данных
	Доказательность основана на результатах исследований, включающих вмешате-льства в ход заболевания (интервенцион-ные исследования), которые включают ог-раниченное число участников; на posthoc-анализе; анализе подгрупп РКИ или их ме-таанализе. В целом к категории В отно-сятся данные небольшого количества РКИ, которые были проведены с участием попу-ляции, отличающейся от той, для которой даются рекомендации, или если резуль-таты указанных исследований в некоторой степени противоречивы.

	С
	Нерандомизирован-
ные исследования.

Исследования-наблюдения
	Доказательность основана на исходах не-контролируемых или нерандомизирован-ных исследований или исследованиях-наблюдениях.

	D
	Заключения экспертов
	Данная категория применяется только в тех случаях, когда предлагаемые рекомен-дации представляются обоснованными, но клинической литературы по данному воп-росу недостаточно для того, чтобы помес-тить утверждение в одну их вышеизло-женных категорий. Заключение экспертов основано на клиническом опыте или зна-ниях, которые не соответствуют выше-перечисленным критериям.


   Наибольший вес при принятии решений в клинической практике имеют рекомендации с уровнем доказательности А и В. 

     1. Способы ингаляционной фармакотерапии

        В настоящее время мы располагаем большим выбором  ЛС для лечения бронхообструктивных заболеваний, при этом предпочтение отдается ингаляционному пути введения. Ингаляционная фармакотерапия является оптимальным методом лечения бронхообструктивных заболеваний и обеспечивает: 
- доставку препарата непосредственно в дыхательные пути,  
- более быстрое достижение эффективной концентрации ЛС в бронхах, 
- применение значительно меньших доз, чем при системном введении, 
- меньший риск развития нежелательных эффектов (НЭ). 
   Начало действия бронхолитиков гораздо более быстрое, когда они назначаются ингаляционно, а некоторые ЛС, эффективные при лечении БА и ХОБЛ, могут применяться только путем ингаляций, т.к. после приема внутрь они не всасываются (например, антихолинергические препараты и кромоны) [12].   
   При ингаляционной терапии лекарства попадают в дыхательные пути в виде аэрозолей – взвеси в воздухе коллоидных частиц, твердого вещества или жидкости, образующихся при распылении с помощью различных ингаляционных устройств.  
   Условно распределение частиц аэрозоля в дыхательных путях в зависимости от их размера можно представить следующим образом (Task Group, 1966): 

5–10 мкм – осаждение в ротоглотке, гортани и трахее; 

2–5 мкм – осаждение в нижних дыхательных путях;
0,5–2 мкм – осаждение в альвеолах; 

менее 0,5 мкм – не осаждаются в легких.   

     Качество проводимой ингаляционной терапии определяется не только выбором препарата и его номинальной дозировкой, но и фактическим количеством лекарственного средства, попавшим в респираторный тракт (т.н. респирабельной фракции). Величина последней зависит от характеристик ингалятора, техники ингаляции, объема спейсера при его использовании [13].
     Каждый из известных способов ингаляционной терапии обладает своими преимуществами и недостатками. В настоящее время большинство больных БА и ХОБЛ во всем мире предпочитают дозированные аэрозольные ингаляторы (ДАИ). С момента создания ДАИ (Рис.1) в 1956 году в качестве пропеллента использовался фреон (хлорфторуглерод -ХФУ) –  стабильный, химически инертный невоспламеняемый газ с низкой токсичностью, способный находится в парообразном состоянии под давлением. Низкая температура фреона (до -30◦С) и высокая скорость высвобождаемого ЛС и обусловливают ирритантное действие холодной струи фреонсодержащего аэрозоля (Cold Freon Effect) – рефлекторную остановку вдоха. Популярность ДАИ объясняется  относительно низкой стоимостью, портативностью и гигиеничностью последних, быстрой техникой ингаляции и отсутствием необходимости заправки ЛС в процессе использования. В то же время, существенным недостатком ДАИ является сложная техника ингаляции, что приводит к трудностям при купировании тяжелого эпизода бронхообструкции и депозиции части ингалируемого препарата на слизистой оболочке ротоглотки.  
                                                                                                                 Рисунок 1.

Устройство ДАИ. А - канистра, В - клапан, С – мундштук
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   Избежать этих нежелательных явлений позволяет использование спейсера  (уровень доказательности А). Спейсер (Рис.2) представляет собой объемную пластмассовую или металлическую камеру, которая соединяет ДАИ и дыхательные пути больного. При использовании спейсера не требуется координации медленного вдоха и активациии ДАИ, орофарингеальная депозиция препарата уменьшается в среднем на 80%  и увеличивается объем респирабельной фракции, уменьшается ирритантное действие холодной струи аэрозоля [17]. Недостатком большинства спейсеров является их относительная громоздкость, что делает невозможным использование их больными вне дома при необходимости ситуационной бронхолитической терапии.
                                                                                                  Рисунок 2.

Схема спейсеров. А - ДАИ, В - камера спейсера, С - однонаправленный клапан, D - загубник (сверху), Е – маска.
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   Производство и потребление фреонсодержащих субстанций прекращено в развитых странах с 1 января 1996 г. с целью предотвращения разрушения озонового слоя атмосферы, однако предусматривалась отсрочка для «жизненно важных» (essential use)  лекарственных препаратов.

     Поиск нового пропеллента продолжался почти 10 лет. Результат поиска – гидрофторуглерод (ГФУ) – аналогичен по профилю безопасности ХФУ и  не влияет на состояние озонового слоя атмосферы.  Первый бесфреоновый ингалятор (сальбутамол-ГФУ) появился в 1995 году. Клинические испытания ДАИ-ГФУ показали, что температура ЛС остается достаточно высокой независимо от температуры окружающей среды,  а при активации ингалятора вместо высокоскоростного потока образуется легкое облачко, что не вызывает ирритативных  эффектов. ДАИ-ГФУ проще в использовании – не требуется тщательно встряхивать ингалятор и переворачивать его вверх дном, в ингаляторе не  остаются не использованные дозы препарата, т.е. не происходит потери дозы (феномен tail-off). Переход от ДАИ-ХФУ к ДАИ-ГФУ возможен в эквивалентных дозах 1:1, кроме того, ряд исследователей отмечают возможность снижения дозы ЛС после перехода на бесфреоновый ингалятор  [2, 3].  
   Повысить качество ингаляционной терапии позволяет использование ДАИ-«Легкое Дыхание» (Рис. 3), в которых доза ЛС высвобождается автоматически в момент вдоха пациента и даже при низкой скорости вдоха обеспечивается доставка ингаляционной дозы в дыхательные пути. Респирабельная фракция ЛС в ДАИ-«Легкое Дыхание» не зависит от усилий больного и примерно вдвое выше, чем при использовании обычных ДАИ.
                                                                                                              Рисунок 3.

Устройство ДАИ «Легкое Дыхание»: А - клапан, В - пружина, С - диафрагма, D - пусковое устройство, E - держатель баллончика.
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     Дозированные пудросодержащие ингаляторы (ДПИ) обладают следующими преимуществами по сравнению с ДАИ – не требуется координации вдоха и активации ингалятора, отсутствует  пропеллент, примерно вдвое увеличивается объем респирабельной фракции препарата. Однако  существенным недостатком ДПИ является необходимость высокоскоростного инспираторного потока – более 30 л/мин. Использование ДПИ не исключает депозиции части препарата на слизистой ротоглотки, кроме того, ДПИ отличает высокая стоимость и необходимость обучения использованию различными типами устройств в следствие чрезвычайного многообразия последних (дискхалер, ротахалер, циклохалер, мультидиск и т.д.).

     Одно из основных мест в современной ингаляционной терапии БА в последние годы занимает небулайзерная терапия. Небулайзер – это устройство для преобразования жидкости в аэрозоль (т.е. для ингаляции) с особо мелкодисперсными частицами, способными проникать преимущественно в периферические бронхи [1].    Использование небулайзеров позволяет эффективно доставлять ЛС (противовоспалительные, бронхолитические, муколитические, антибактериальные) непосредственно к «locus morbi». Кроме того, к преимуществам небулайзерной терапии можно отнести: 
- возможность использования в любом возрасте, т.к. не требуется выполнение форсированного вдоха и синхронизация его с теми или иными действиями (например, нажатием на баллончик ингалятора); 
- возможность проведения высокодозной  терапии; 
- небольшая орофарингиальная депозиция препаратов;
-  отсутствие пропеллентов;
- сочетание с другими методами физиотерапии; 
- возможность использования в сочетании с ингаляцией кислорода при  

   проведении искусственной вентиляции легких. 

   Присущие данному виду терапии недостатки – относительно высокая стоимость самого небулайзера, необходимость подготовки препарата для ингаляции и возможность контаминации аппаратуры – не делают его менее привлекательным  и «комфортным» для пациента, т.к. использование  небулайзера позволяет быстро добиваться клинического эффекта, избегая при этом таких неприятных процедур, как внутривенное введение эуфиллина, а во многих случаях – системных стероидов. 
   Области применения и правила проведения небулайзерной терапии подробно освещены в учебно - методическом  пособии Г.Л. Гуревича [1].    

   Препараты для небулайзерной терапии выпускаются в специальных контейнерах (небулах), а также в растворах, выпускаемых в стеклянных флаконах. Это дает возможность легко, правильно и точно дозировать ЛС. При БА и ХОБЛ для небулайзерной терапии могут использоваться бронхолитики, муколитики, кокортикостероиды (таблица 1).
   Таблица 1. 
Дозировки ингаляционных растворов для детей и взрослых
	
	Ипратропи-ум бромид

(Атровент)
	Ипратропи-

ум бромид/

фенотерол (Беродуал)
	Фенотерол
(Беротек)
	Амброксол
(Лазолван)
	Будесонид
(Пульмикорт)

	1мл раство-
ра содержит


	0,25мг ип-ратропиума
	0,25мг ип-
ратропиума

0,5мг фено-

терола
	1мг фено-
терола
	7,5мг амб-
роксола
	0,125мг или
0,25мг или

0,5мг буде-

сонида

	До 6 лет
(вес до 22кг)
	0,4-1,0мл
8-20 капель
	1 капля на 
1кг веса
	0,25-0,5мл
5-10 капель
	2мл
	0,25-0,5мг 

1-2 раза

в сутки

	6-14 лет
(22-44 кг)
	0,4-1,0мл

8-20 капель
	0,5-1,0мл
10-20 капель
	0,25-1мл

5-20 капель
	2-3мл
	0,25-0,5мг 

2-3 раза

в сутки

	> 14 лет
(> 44 кг)
	0,4-2,0мл

8-40 капель
	1,0-2,0мл

20-40 капель
	0,5-2,0мл

10-40 капель
	2-3мл
	0,25-0,5мг 

      2-3 раза

в сутки

	Разведение
физ. раст-вором
	До объема
3-4мл
	До объема

3-4мл
	До объема

3-4мл
	Соотношение
1 : 1
	До объема

3-4мл


   Дозировка ЛС устанавливается для каждого больного индивидуально. Однако существуют общие рекомендации:

1. Рекомендуемую дозу развести стерильным физиологическим раствором, добавив его в резервуар небулайзера до конечного объема 3-4 мл.

2. Разведение раствора производится непосредственно перед каждой ингаляцией.

3. Растворы, применяющиеся в случае особо тяжелого обострения в объеме до 4,0 мл (80 капель), разводить не требуется.

4. Оставшиеся в резервуаре небулайзера растворы для последующих ингаляций не пригодны.

5. Обычно лечение следует начинать с минимальной рекомендуемой для данного возраста и вида терапии дозы.
   Достоинства   и   недостатки   основных  ингаляционных устройств  представлены в таблице 2.
                                                                                                        Таблица 2.

Характеристика основных средств доставки ингаляционных препаратов
	Тип устройства
	Достоинства
	Недостатки

	ДАИ


	· Компактный

· Быстрота использования

· Не нужно готовить препарат

· Нет бактериального загрязнения содержимого

· Высокая воспроизводимость дозы 


	· Необходима координация дыха-ния с активацией устройства

· Массивная орофарингеальная депозиция  

· Трудно определить оставшееся число доз

· Не все препараты возможно использовать

· Часто используются хлорфторуглероды в качестве пропеллента


	ДАИ + спейсер
	· Требуется меньшая координация

· Меньше орофарингеальная депозиция 
· Больше респирабельная фракция
	· Более громоздкие
· При неправильной технике может теряться часть дозы

· Больше стоимость
· В результате использования могут меняться свойства аэрозоля

	ДПИ
	· Активируется вдохом

· Требуется меньшая координация

· Нет пропеллента
· Портативный

· Быстрый в использовании

· Есть счетчик доз
	· Требуется средний/высокий поток вдоха

· Возможна высокая орофарингкальная депозиция
· Не все препараты можно использовать

· Больше стоимость


	Небулайзер
	· Не нужна координация дыхания

· Возможна высокодозная терапия
· Дозу можно менять

· Нет пропеллентов

· Можно использовать одновременно с кислородом

· При необходимости можно использовать комбинацию препаратов
	· Недостаточная портативность

· Высокая стоимость

· Необходимо электропитание

· Возможно микробное загрязнение оборудования

· Не все препараты есть в жидкой форме

· Перед использованием надо приготовить раствор

· Некоторые препараты раздражают дыхательные пути


2. Правила пользования основными средствами доставки лекарственных средств
     Техника ингаляции при использовании в качестве средства доставки ДАИ требует определенных навыков. Пациент производит ряд  последовательных действий:
- выдох,

- встряхивание ДАИ и снятие колпачка,
- медленный вдох и активация ДАИ (высвобождение одной дозы ЛС), 

- задержка дыхания до 10 секунд,

- медленный выдох через нос.

   При необходимости высокодозной терапии производится повторная ингаляция в той же последовательности действий.

   ДАИ, активируемые вдохом (ДАИ - «Легкое Дыхание»), снабжены пружинным механизмом, который взводится либо открытием колпачка, либо поднятием специального рычажка. В ответ на вдох в течение 0,2 секунд происходит высвобождение дозы препарата. Последовательность действий при ингаляции6

- выдох,

- медленный глубокий вдох,

- задержка дыхания до 10 секунд,

- медленный выдох через нос.

   Техника использования спейсеров намного проще по сравнению с обычным ДАИ – глубокий медленный вдох или 2-3 спокойных глубоких вдоха после каждого высвобождения одной дозы ЛС в камеру спейсера, или даже обычное спокойное дыхание для детей, ослабленных больных, людей пожилого и старческого возраста. Следует стремиться к максимально быстрому выполнению вдоха после активации ДАИ и высвобождением дозы ЛС, особенно при использовании спейсеров малого объема, т.к. длительная пауза (более 5-10 секунд) значительно снижает количество респирабельных частиц. 

   При использовании ДПИ рекомендуется вдыхать через устройство с максимальным усилием, что позволяет обеспечить максимальный инспираторный поток и увеличить респирабельную фракцию аэрозоля.
   Для ингаляции через небулайзер необходимо:

- открыть небулайзер,

- перелить жидкость из небулы или накапать раствор из флакона (разовую дозу препарата),

- добавить физиологический раствор до нужного объема,

- собрать небулайзер (в соответствии с инструкцией),

- присоединить мундштук или лицевую маску,

- включить компрессор, соединить небулайзер и компрессор,

- выполнить ингаляцию до полного расходования раствора.

   Продолжительность одной ингаляции составляет 5-10 минут.

3. Основные лекарственные препараты, используемые для ингаляционной фармакотерапии 

   Основные препараты, используемые для ингаляционной фармакотерапии бронхообструктивных заболеваний можно разделить на несколько групп:

1. β2-агонисты короткого действия; 

2. длительно действующие β2-агонисты (ДДБА); 
3. М-холинолитики короткого и длительного действия; 

4. ингаляционные глюкокортикостероиды (ИГКС); 

5. стабилизаторы мембран тучных клеток; 
6. комбинированные препараты.
      3.1. Ингаляционные β2-агонисты короткого действия 

 В настоящее время мы располагаем рядом селективных ингаляционных β2-агонистов короткого действия  - сальбутамол, фенотерол, тербуталин (Таблица 3), которые используются «по потребности» для купирования эпизодического бронхоспазма при всех степенях тяжести БА, на I стадии (легкое течение) ХОБЛ, профилактически при БА физического усилия и др. состояниях (уровень доказательности А). Продолжительность действия препаратов этой группы составляет 4-6 часов. Лечение ингаляционными β2-агонистами быстрого действия вызывает меньше системных нежелательных эффектов (тахикардия, аритмии, тремор, гипокалиемия), чем пероральная терапия. Во всех случаях использование β2-агонистов короткого действия не должно превышать 8 стандартных доз по 100 мкг в сутки. Частое или регулярное применение препаратов этой группы в качестве основной терапии не позволяет адекватно контролировать симптомы заболеваний, а также бронхиальную гиперреактивность.
Таблица 3. 
Свойства и дозы основных ингаляционных β2-агонистов короткого действия
	Препарат
	ДАИ

мкг в 1 дозе
	Начало действия, минуты
	Пик действия, минуты
	Длительность действия, часы

	Фенотерол
	100
	< 4
	45
	5-6

	Сальбутамол
	100
	< 4
	30
	4-6

	Тербуталин
	200 
	< 4
	45
	5-6


   Основным способом контроля за эффективностью бронхолитической терапии является исследование функции внешнего дыхания (ФВД) или проведение пикфлоуметрии. Вместе с тем, потребность в ингаляционных β2-агонистах короткого действия является критерием тяжести состояния больного.

    Контроль за безопасностью лечения с постоянным использованием β2-агонистов   должен включать ЭКГ (продолжительность интервала QT не должна увеличиваться более, чем на 15%) и определение калия сыворотки крови, особенно у больных с факторами риска сердечно-сосудистых заболеваний.
3.2. Длительно действующие β2-агонисты

   Длительно действующие β2-агонисты (ДДБА) – сальметерол и формотерол (таблица 4) широко применяются в терапии БА и ХОБЛ  в сочетании с противовоспалительными препаратами, кроме того, эффективны для профилактики ночных приступов затрудненного дыхания. Препараты обладают высокой селективностью в отношении β2-адренорецепторов, улучшают ФВД, уменьшают потребность в β2-агонистах короткого действия, эффективны в предотвращении бронхоспазма, спровоцированного аллергенами, физической нагрузкой, имеют продолжительность действия более 12 часов. Сальметерол (Серевент)  относится к β2-агонистам длительного действия с медленным началом действия, формотерол (Форадил) сочетает в себе свойства как β2-агониста короткого, так и длительного действия. Эти препараты используются для постоянной бронхолитической терапии начиная со II стадии (течение средней тяжести) ХОБЛ  или в качестве базисной терапии БА в комбинации с ИГКС.
    Ряд широкомасштабных исследований продемонстрировали эффективность бронхолитической терапии ДДБА при ХОБЛ [20]. Эти лекарства улучшают функцию легких, клиническое течение болезни и повышают толерантность к физической нагрузке, но при этом не оказывают значимого влияния на показатели ФВД. 

   Исследования конца 90-х годов показали, что ДДБА оказывают стабилизирующее влияние на тучные клетки и ингибируют IgE-опосредованное высвобождение гистамина, уменьшают проницаемость легочных капилляров. Монотерапия пролонгированными β2-агонистами не влияет на воспалительный процесс и их применение при БА всегда должно сочетаться с ИГКС. 

     Рекомендации по использованию ДДБА опираются на данные доказательной медицины. Данные многочисленных клинических исследований привели к выводу, что комбинация ингаляционных стероидов и ДДБА у больных персистирующей БА любой степени тяжести обеспечивает более эффективный контроль заболевания, чем монотерапия более высокими дозами ИГКС (уровень доказательности А). Поэтому они могут быть назначены до повышения доз последних в тех случаях, когда стандартные начальные дозы ИГКС не позволяют достичь контроля БА (уровень доказательности А).
Таблица 4.
Свойства и дозы ингаляционных длительно действующих β2-агонистов                    
	Препарат
	ДАИ

мкг в 1 дозе
	Начало действия, минуты
	Пик действия, часы
	Длительность действия, часы

	Сальметерол
	25

50
	> 30
	2-4
	12

	Формотерол
	4,5

9 
	< 4
	2
	12


       3.3. М-холинолитики
   М-холинолитики - ипратропиум бромид (ИБ) и тиотропиум бромид (ТБ) (Таблица 5) –  бронхидилататоры, с более поздним началом действия по сравнению с β2-агонистами. Антихолинергические ингаляционные препараты, в отличие от своего прототипа атропина, нерастворимы в липидах, не абсорбируются со слизистых дыхательных путей и желудочно-кишечного тракта, не проникают через гематоэнцефалический барьер и поэтому не вызывают системных побочных эффектов, присущих атропину (тахикардия, приливы, задержка мочи и др.). Преимущества холинолитика короткого действия ИБ (Атровент, Иправент) в длительном лечении БА не установлены, хотя считается, что он является альтернативным бронхолитиком для больных, у которых при использовании β2-агонистов возникают НЭ. Длительность действия ИБ – 4-8 часов, он может снижать количество мокроты, не оказывая влияния на ее вязкость. Кроме того, холинолитические препараты могут оказаться более эффективными у пожилых людей, особенно при сопутствующей сердечно-сосудистой патологии. 

      Существуют данные, что сочетание β2-агонистов и холинолитиков более эффективно, чем каждый из них в отдельности. Устойчивую комбинацию ИБ и фенотерола представляет собой препарат Беродуал, который используется в виде ДАИ или раствора для небулайзерной терапии. Преимуществами такого сочетания являются: влияние на различные отделы бронхов (ИБ – преимущественно на проксимальные, фенотерол – на дистальные; аддитивное действие (различные механизмы влияния на тонус бронхов); различная продолжительность действия (более быстрое начало у фенотерола и пролонгированное действие у ИБ); меньшее число НЭ (меньшая доза  препаратов по сравнению с монотерапией для достижения того же эффекта). 

          Тиотропиум бромид (Спирива) – новый холинолитик длительного действия в форме ДПИ, обеспечивающий бронхолитический эффект в течение 24 часов после одной ингаляции предназначен для лечения  хронической обструктивной болезни легких. Холиноблокирующий эффект тиотропиума бромида в 10 раз превосходит таковой ИБ. Проведенные исследования продемонстрировали минимальную системную абсорбцию препарата, что обеспечивает  высокую безопасность и незначительные НЭ тиотропиума при его длительном применении.
     В нескольких многоцентровых рандомизированных исследовании  сравнивались эффективность и переносимость тиотропиума и сальметерола в сравнении с плацебо и ипратропиумом при лечении ХОБЛ. Частота обострений при использовании тиотропиума была достоверно ниже, чем при использовании плацебо, а при лечении сальметеролом этот показатель значительно не отличался от контроля. Тиотропиум и сальметерол были сходны по бронхолитическому действию, однако улучшение качества жизни, уменьшение выраженности одышки и улучшение показателей функции внешнего дыхания при 6-месячной терапии тиотропиумом были выше, т.е. при длительном лечении ХОБЛ тиотропиум обладал преимуществами по сравнению с сальметеролом [9].
Таблица 5. 
Свойства и дозы ингаляционных М-холинолитиков
и комбинированных препаратов
	Препарат
	ДАИ

мкг в 1 дозе
	Начало действия, минуты
	Пик действия, часы
	Длительность действия, часы

	Ипратропиум

бромид
	20 , 40
	 30
	1-2
	4-8

	Тиотропиум бромид
	18
	 30-60
	2-6
	>24

	Фенотерол/

ипратропиум бромид
	50/20
	5-15
	0,5-1
	6-8


    НЭ при использовании ингаляционных М-холинолитиков отмечаются редко и включают сухость и горечь во рту, боль в горле или в груди, кашель, очень редко – парадоксальный бронхоспазм, аллергические реакции, тахикардию (при введении больших доз).

   При одновременном применении М-холинолитики потенцируют бронхолитический эффект β2-агонистов и ксантинов.

   3.4. Ингаляционные глюкокортикостероиды
    Общепризнанными наиболее эффективными противовоспалительными ингаляционными препаратами являются ингаляционные глюкокортикостероиды, составляющие основу долговременной терапии БА и рекомендуемые для лечения ХОБЛ начиная с III стадии заболевания (тяжелое течение).  С позиции медицины доказательств целесообразность назначения ИГКС при БА не вызывает сомнений (уровень доказательности А), их эффективность подтверждена как научными исследованиями, так и более чем 30-летней практикой успешного использования при БА. ИГКС способны уменьшать выраженность симптомов БА, подавлять активность аллергического воспаления, снижать бронхиальную гиперреактивность, увеличивать показатели легочной функции, восстанавливать нормальную переносимость физических нагрузок и улучшать качество жизни больных. Назначение ИГКС при БА приводит к значительному снижению числа обострений и госпитализаций, при ХОБЛ - к уменьшению числа обострений заболевания  и замедлению отрицательной динамики состояния пациента. 
     Изучению безопасности ИГКС в последние годы было посвящено множество исследований. При этом основное внимание уделялось их возможным НЭ – угнетению функционального состояния надпочечников, снижению скорости линейного роста детей, влиянию на структуру костной ткани и маркеры остеогенеза, воздействию на метаболизм липидов, риску развития синдрома Кушинга. Также привлекали внимание местные побочные эффекты - периоральный дерматит, кандидоз полости рта, дисфония, першение в горле и кашель после ингаляции. 

       Все ИГКС всасываются в легких и некоторая их часть попадает в системный кровоток. Риск системных НЭ зависит от дозы и активности препарата, его биодоступности, всасывания в кишечнике, метаболизма при первом прохождении через печень, периода полувыведения и типа ингалятора. Фармакокинетика ИГКС представлены в таблице 6.
    Таблица 6.
Фармакокинетика ингаляционных глюкокортикостероидов

	Преператы
	F при про- глатывании, %
	F при инга-
ляции, %
	Эффект
первого

прохож-

дения через печень, %
	Т1/2 из
плазмы

крови,

часы
	Vd, л/кг
л/кг
	Cl пл.,
л/кг
	Местная
противово-

спалитель-

ная актив-

ность, ед.

	Беклометазона дипропионат
	15-20
	25
	70
	0,5
	Нет
данных
	Нет
данных
	0,64

	Флунизолид
	20
	30-40
	
	1,6
	1,8
	1
	0,34

	Будесонид
	11-13
	26-38
	90
	1,7-3,4
	4,3
	1,4
	1

	Флутиказона пропионат
	1
	16-30
	99


	3,1
	3,7
	0,87
	1

	Триамциналона ацетонид
	10,6-23
	22
	80-90
	1,4 -2
	1,2
	       1,2
	0,27


       Контролируемые клинические исследования показали, что длительная терапия высокими дозами ИГКС может приводить к таким системным нежелательным эффектам, как: истончение кожи, повышенная проницаемость капилляров, подавление функции коры надпочечников и уменьшение плотности костной ткани. Однако оценить клиническую значимость этих явлений пока не представляется возможным, так как трудно дифференцировать эффект высоких доз ИГКС от эффекта курсов системной стероидной терапии, которую получают больные тяжелыми формами  БА и ХОБЛ.

       Существующие в настоящее время данные позволяют предполагать, что при назначении ИГКС взрослым в дозах, эквивалентных 500мкг беклометазона дипропионата (БДП) и менее, системные НЭ не являются реальной проблемой [3, 12].

       Более липофильные препараты - БДП, будесонид (БД), и флутиказона пропионат (ФП) обладают меньшим системным действием, чем флунизолид и триамцинолон и, поэтому, наиболее широко используются в клинической практике.

       БДП – самый изученный ИГКС, который служит препаратом сравнения для других противовоспалительных препаратов при БА. Диапазон доз – 200 – 1600 мкг/сут. БДП в высокодозных ингаляторах - 250мкг/ в 1  дозе (Беклоджет, Беклазон – «Легкое Дыхание» и др.) обладает наиболее выгодным фармакоэкономическим профилем [2, 13]. Кроме того, Беклоджет  обладает принципиальными преимуществами, связанными с технологическими особенностями Jet-системы – небольшого спейсера с объемом около 100мл. В рандомизированном контролируемом исследовании G. Girbino и соавт. [16, 18] показано, что терапия Беклоджетом приводит к достоверно большему приросту пиковой скорости выдоха и меньшей потребности в β2-агонистах по сравнению с  другими формами БДП в той же дозе.
       БУД (Будекорт, Пульмикорт и др.) -  диапазон доз от 200 до 1600 мкг/сут.   В настоящее время имеется небольшое число высококачественных исследований по сравнительной характеристике эффективности БДП и БУД, поэтому, согласно рекомендаций действующих руководств, бедесонид и беклометазон признаются равными по эффективности, а их рекомендуемые дозы при одинаковых степенях тяжести БА совпадают [4, 8].

       ФП  применяется с 1993 года в виде ДАИ и ДПИ. Эквивалентные терапевтические дозы ФП примерно в 2 раза меньше, чем БДП. Препарат имеет низкую системную биодоступность (~ 1%), обладает высоким сродством к глюкокортикоидным рецепторам.  Однако ФП в любых дозах приводит к увеличению вероятности боли в горле, дисфонии и кандидоза полости рта [5, 8].

       Таким образом,  БДП, БУД и ФП достоверно улучшают клинические и функциональные показатели у больных БА, а также позволяют снизить дозу системных ГКС у стероидозависимых больных. Эквивалентные дозы основных ИГКС (Таблица 7) обладают практически равной эффективностью [5, 6]. Длительное применение ИГКС в дозах, не превышающих рекомендуемые, не приводит к значимому угнетению функции гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы [3, 7].
       Таблица 7.
Эквивалентные дозы ингаляционных глюкокортикостероидов

	Суточные дозы ИГКС для взрослых

	Препарат
	Низкие дозы

мкг
	Средние дозы

мкг
	Высокие дозы

мкг

	Беклометазона дипропионат
	200-500
	500-1000
	> 1000

	Будесонид 
	200-400
	1400-800
	> 800

	Флунизолид
	500-1000
	1000-2000
	> 2000

	Флутиказона пропионат
	100-250
	250-500
	> 500

	Триамциналона ацетонид
	400-1000
	1000-2000
	> 2000


       При назначении ИКС предпочтение следует отдавать препаратам с более высоким содержанием активного вещества в одной ингаляционной дозе, что увеличивает эффективность терапии, уменьшает риск развития побочных эффектов, а также позволяет снижать кратность ингаляций в течение суток.
       3.5. Стабилизаторы мембран тучных клеток (кромоны) - кромогликат натрия (Интал, Кромоген, Кропоз и др.) или недокромил натрия (Тайлед) вызывают минимальные нежелательные эффекты (например, кашель при вдыхании порошка), однако обладают значительно меньшей противовоспалительной активностью по сравнению с ИГКС (уровень доказательности В). 
          Кромоны эффективны в предотвращении бронхоспазма, спровоцированного аллергенами, физической нагрузкой и холодным воздухом, а также могут быть использованы в некоторых случаях в качестве базисной противовоспалительной терапии аллергической бронхиальной астмы легкого течения. Так, эффект кромогликата выше у лиц молодого возраста и у детей. Недокромил натрия является препаратом выбора в качестве противовоспалительного средства при кашлевой форме БА легкого течения.
3.6. Комбинированные препараты, содержащие длительно  

          действующие β2-агонисты и глюкокортикостероиды
     Логично было бы предположить, что комбинация разных по действию препаратов, например ИГКС и β2-агонистов длительного действия, может усиливать эффект каждого из них в отдельности в силу взаимного влияния  на рецепторном уровне. К комбинированным препаратам для лечения бронхообструктивных заболеваний  относятся   фиксированные комбинации - сальметерол + ФП (Серетид) и БУД + формотерол (Симбикорт). Систематический прием стимуляторов β2-адренорецепторов приводит к быстрому развитию толерантности к их противовоспалительным эффектам вследствие десенситизации (снижения чувствительности β2-адренорецепторов) и уменьшения их количества («down»-эффект). В то же время, ИГКС способны увеличивать число и стимулировать функцию β2-адренорецепторов. При совместном назначении ИГКС и пролонгированных β2-агонистов противовоспалительная активность последних может проявляться клинически. Клинические исследования  показали  высокую эффективность комбинированных препаратов при БА -  отмечено значимое улучшение качества жизни и снижение количества обострений у пациентов БА, получавших комбинированную терапию [12]. 
   В крупном международном исследовании GOAL [15] изучалась возможность достижения полного контроля астмы при монотерапии флутиказоном  в сравнении с Серетидом. Результаты исследования  показали, что комбинация ДДБА и ИГКС  позволяет достичь полного контроля астмы у большего числа пациентов, в более короткие сроки и при меньшей дозе гормона.

    Изучение эффективности Серетида при ХОБЛ  продемонстрировало также значительно большую эффективность последнего по сравнению с терапией каждым из компонентов в отдельности. 

       Комбинированные препараты могут вызывать НЭ, характерные для составляющих их компонентов. В то же время нет данных о том, что их одновременное применение вызывает дополнительные НЭ.

       Синергизм действия ИКС и β2-агонистов длительного действия на молекулярном, рецепторном и клеточном уровнях при их комбинации в одном ингаляторе позволяет существенно усилить клинические эффекты комбинированной терапии и повысить ее безопасность за счет возможности двухкратного снижения дозы ИГКС. Наличие лекарственных форм, как ДАИ так и ДПИ, с различными дозами ИГКС (Серетид 50/100, 50/250, 50/500) облегчает подбор индивидуальной терапии для каждого больного БА в каждый конкретный период заболевания.
       Кроме того, лечение комбинированными препаратами имеет лучшее соотношение стоимость/эффективность по сравнению с терапией отдельно взятыми их составляющими.
   Заключение 
   Основанная на доказательствах тактика фармакотерапии БА и ХОБЛ (Таблицы 8, 9) представлена в Глобальной инициативе по бронхиальной астме [12] (Global Initiative for Asthma – GINA) и Глобальной инициативе по хронической обструктивной болезни легких [11] (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease - GOLD).

Таблица 8.

Ступенчатая терапия бронхиальной астмы ( GINA 2002 г.)

	Стадия течения БА
	Клиническая картина 
	Объем  терапии

	Ступень I: легкое интермиттирующее течение
	- симптомы < 1 раза в не-делю

- редкие короткие обостре- ния

- ночные симптомы не более 2 раз в месяц

- ОФВ1* или ПСВ** ≥ 80% от должных

- суточная вариабельность ПСВ или ОФВ1 < 20%
	► β2-агонисты короткого действия по требованию (уровень доказательности А)

► пациенты, имеющие тяжелые обострения, дол-жны получать терапию среднетяжелой астмы (уровень доказательности D)

	Ступень II: легкое персистирующее течение
	- симптомы > 1 раза в неделю, но < 1 раза в день

-  обострения могут нару-шать активность и сон

- ночные симптомы > 2 раз в месяц

- ОФВ1 или ПСВ ≥ 80% от должных

- суточная вариабельность ПСВ или ОФВ1 20 - 30%
	► низкие дозы ИГКС (уровень доказательности А)

► альтернативный выбор – менее эффективны, чем ИГКС (уровень доказа-тельности А)

- пролонгированные тео-филлины

- кромоны

- антилейкотриеновые препараты

► симптоматическая терапия по требованию

	Ступень III: среднетяжелое персистирующее течение
	- ежедневные симптомы

- обострения могут нарушать активность и сон

- ночные симптомы > 1 раза в неделю

- ежедневные прием короткодействующих β2-агонистов

- ОФВ1 или ПСВ 60 - 80% от должных

- суточная вариабельность ПСВ или ОФВ1 > 30%
	► комбинация

ИГКС (низкие-средние дозы) + пролонгирован-ные ингаляционные β2-агонисты (уровень доказа-тельности А)

► альтернативный выбор

- ИГКС (средние дозы) + пролонгированные теофиллины

- ИГКС (средние дозы) + пролонгированные пероральные β2-агонисты

- ИГКС (высокие дозы)

- ИГКС (средние дозы) + антилейкотриеновые препараты

► симптоматическая терапия по требованию

	Ступень IV: тяжелое персистирующее течение
	- ежедневные симптомы 

- частые обострения

- частые ночные симптомы 

- ограничение физической активности

- ОФВ1 или ПСВ ≤ 60% от должных

- суточная вариабельность ПСВ или ОФВ1 > 30%
	► комбинация

ИГКС (высокие дозы) + пролонгированные ингаляционные β2-агонис-ты (уровень доказатель-ности А)

► + если необходимо
- пролонгированные тео-филлины

- антилейкотриеновые препараты

- пролонгированные пер-оральные β2-агонисты

- пероральные глюкокор-тикостероиды

► симптоматическая терапия по требованию


* - ОФВ1 – объем форсированного выдоха за первую секунду

* * - ПСВ – пиковая скорость выдоха

Таблица 9.
 Классификация по степени тяжести и лечение  каждой стадии ХОБЛ 
( GOLD 2003 г.)
	Стадия ХОБЛ
	Данные спирометрии,

клиническая картина
	Объем терапии

	Стадия 0
	Нормальные показатели спирометрии

Хронические симптомы (кашель, мокрота)
	► избегать факторов риска,
► вакцинация против гриппа

(для всех стадий ХОБЛ)

	Стадия I
Легкая
	ОФВ1/ФЖЕЛ* < 70%, 

ОФВ1 ≥ 80%  должных величин
Наличие или отсутствие хронических симптомов (кашель, мокрота)
	► короткодействующие  

     бронхолитики по потребности

	Стадия II
Средней тяжести
	ОФВ1/ФЖЕЛ < 70%,

 50% ≤ ОФВ1 <  80%  должных величин 
Наличие  хронических сим-птомов (кашель, мокрота)
	►регулярное лечение одним или  

    более длительно действующими 

    бронхолитиками, препараты 

    выбора – м-холинолитики
► реабилитация

► короткодействующие  

     бронхолитики по потребности

	Стадия III
Тяжелая
	ОФВ1/ФЖЕЛ < 70%, 
30% ≤ ОФВ1 < 50% от должных величин

Наличие  хронических сим-птомов (кашель, мокрота)
	► регулярное лечение одним или  

    более длительно действующими 

    бронхолитиками, препараты 

    выбора – м-холинолитики

►ингаляционные глюкокортико-

    тероиды при повторяющихся 

    обострениях

►реабилитация

► короткодействующие  

     бронхолитики по потребности

	Стадия IV
Крайне тяжелая
	ОФВ1/ФЖЕЛ < 70%, 
ОФВ1 < 30%  должных или ОФВ1 < 50%  должных величин в сочетании с хронической дыхательной недостаточностью (РаО2 ≤ 60 мм рт.ст. и/или РаСО2 ≥ 50 мм рт.ст.)

Наличие кашля, мокроты, одышки
	► регулярное лечение одним или  

    более длительно действующими 

    бронхолитиками, препараты 

    выбора – м-холинолитики

►ингаляционные глюкокортико-

    тероиды 

►долговременная оксигенотера-

    пия

►реабилитация

► короткодействующие  

     бронхолитики по потребности
► рассматривается вопрос о 

    возможности хирургического 

    лечения


* - ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких

     Таким образом, в настоящее время при определении тактики фармакотерапии бронхообструктивных заболеваний  мы располагаем широким спектром ингаляционных ЛС с доказанной эффективностью и возможностью дифференцированного подхода к каждому пациенту, отдавая предпочтение тому или иному ЛС  в зависимости от конкретной клинической ситуации. 
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