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Что нужно знать об ингаляционной терапии хронических респираторных заболеваний?
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Аннотация
     В методических рекомендациях описаны основные положения и преимущества ингаляционной терапии при респираторных заболеваниях, приведена характеристика основных систем доставки лекарственных препаратов в дыхательные пути. Особое внимание уделено проблемам применения озоноразрушающих фреоновых медицинских дозированных ингаляторов, и необходимости перехода на альтернативные бесфреоновые устройства доставки лекарственных средств.
     Издание методической рекомендации поддержано грантом Озонового центра, направленного на укрепление институционального потенциала «Астма-клубов» в рамках стратегия перехода к альтернативным озонобезопасным медицинским дозированным аэрозольным ингаляторам в Кыргызстане. 
      Основные положения ингаляционной терапии респираторных заболеваний 
      Ингаляционная терапия – это методика лечения, основанная на проникновении лекарственных веществ в виде аэрозолей в дыхательные пути человека посредством приборов, называемых ингаляторами. При таком введении лекарственных веществ не нарушается целостность тканей, практически отсутствуют побочные эффекты и достигается максимальная эффективность.

     Ингаляционная терапия широко используется для лечения больных бронхиальной астмой (БА) и хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ). Эффективность, надежность и безопасность ингаляционного способа доставки лекарственных средств отражена в основных международных руководствах по БА и ХОБЛ  (GINA, GOLD, ARIA и др). 
     Особо следует остановиться на преимуществах ингаляционной терапии:
· возможность непосредственного и быстрого воздействия на зону воспаления в слизистой дыхательных путей;

· более дешевый способ добиться быстрой редукции симптомов заболевания и последующего выздоровления; 
· ингалируемое вещество практически не всасывается в кровь и не оказывает системного действия, как это бывает при приеме таблеток или инъекциях; 
· возможность использования высоких доз препарата с получением быстрого положительного эффекта; 
· возможность применения у детей, пожилых и ослабленных людей; 

      Таким образом, ингаляционные устройства представляются наиболее логичными и эффективными, так как лекарственный препарат непосредственно направляется к тому месту, где он должен действовать – в дыхательные пути. На рис.1.  представлены альтернативные варианты ингаляционных устройств.
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Рисунок 1. Альтернативные устройства для ингаляционной терапии.

      Следовательно, основной целью ингаляционной терапии является достижение максимально выраженного и быстрого местного эффекта при минимальных проявлениях побочного действия лекарств, связанных с поступлением их в системный кровоток.

     При этом, одним из главных критериев эффективности ингаляционного устройства является величина депозиции, (отложения или осаждения) лекарственного препарата в дыхательных путях, измеряемая в процентах от введенной дозы. Известно, что легочная депозиция препаратов при использовании различных систем доставки колеблется в пределах от 4 до 60%  отмеренной дозы. 
     Основными механизмами депозиции являются инерционное столкновение, седиментация (оседание) и диффузия. Депозиция аэрозоля путем инерционного столкновения происходит, когда инерция частицы не в состоянии обеспечить ее дальнейшее движение с потоком воздуха при изменении направления потока. Такой механизм имеет место в верхних дыхательных путях, в глотке, гортани и в местах бифуркации дыхательных путей. Седиментация (оседание) ответственна за депозицию частиц аэрозоля, не подвергнувшихся столкновению при вхождении в легкие. Седиментация увеличивается при задержке дыхания и при медленном, спокойном дыхании. Броуновская диффузия является важнейшим механизмом, ответственным за депозицию в легких частиц размерами менее 0,5 мкм. Такая депозиция имеет место в дистальных, респираторных отделах легких и составляет очень малую долю общей легочной депозиции терапевтического аэрозоля. 

      К факторам, определяющим депозицию частиц в дыхательных путях, относят размер частиц аэрозоля. В аэрозольной медицине принято использовать следующие понятия: 

· Срединный массовый аэродинамический диаметр частиц (mass median aerodynamic diameter: MMАD) – определяется тем, что половина массы аэрозоля содержится в частицах большего диаметра, а другая половина – в частицах меньшего диаметра. 
· Респирабельные частицы – частицы с аэродинамическим диаметром < 5 мкм. 

· Респирабельная фракция – доля респирабельных частиц в аэрозоле, выраженная в процентах. 
     Условно распределение частиц аэрозоля в дыхательных путях в зависимости от их размера можно представить следующим образом: 
· 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. 

     Существует четкая зависимость между легочной депозицией и клиническим эффектом препарата. В тоже время успешная ингаляционная терапия зависит не только от правильного выбора препарата, но и от адекватного способа доставки лекарства в дыхательные пути. 
        Идеальное устройство доставки должно обеспечивать депозицию большой фракции препарата в легких, быть достаточно простым в использовании, надежным, доступным для применения в любом возрасте и при тяжелых формах заболевания. 
        Итак, идеальное устройство доставки лекарственного препарата в дыхательные пути должно отвечать следующим требованиям:

· обеспечивать депозицию достаточно большой (не менее 10%) фракции препарата в легких

· надежность

· простота в использовании

· доступность для применения в любом возрасте (особенно в детском и пожилом), а также при тяжёлых формах заболевания
     Наряду с перечисленными выше требованиями, желательно, чтобы устройство:

·  было бы портативным

·  содержало не менее 50 разовых доз препарата

·  включало цифровой счётчик доз

·  создавало одинаковую дозу препарата на протяжении всего срока использования

·  не было подвержено контаминации, т.е обсеменению микрофлорой

·  не содержало пропеллента

·  имело приемлемую стоимость и длительный срок службы
В настоящее время существует несколько типов систем доставки: 

· Медицинские дозированные аэрозольные ингаляторы (МДИ) 
· Дозированные ингаляторы активируемые вдохом (ДИАВ)
· Дозированные порошковые ингаляторы (ДПИ)
· Небулайзеры.
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Рис. 2. Основные системы доставки лекарственных средств в дыхательные пути.

     Для успешного выбора систем доставки необходимо в первую очередь оценить факторы, от которых зависит попадание лекарства из ингалятора в легкие больного. Наиболее важными из них являются техника ингаляции, возраст и объемная скорость вдоха (ОСВ) пациента (скорость воздушного потока при вдохе пациента, выраженная в л/мин).

     Самое большое число проблем с техникой ингаляции возникает при использовании МДИ. Воспроизвести правильную технику могут только 20–40% больных. С целью оптимизации использования МДИ были предложены различные типы расширителей объема лекарственного аэрозоля – спейсеры и камеры. 
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Рис. 3. Схема спейсеров. А - ДИ, В - камера спейсера, С - однонаправленный клапан,
             D - загубник (сверху), Е - маска
      Распыление препарата производится сначала в спейсер, а затем пациент вдыхает аэрозоль. Спейсер тормозит аэрозольное облако, при этом крупные частицы оседают на стенках камеры. Это ведет к уменьшению внелегочной депозиции и увеличению эффективности ингаляции. Спейсеры большого объема (волюматик, бэбихалер, физонэйр, аэрочамбер) с лицевыми масками позволяют повысить эффективность ингаляций практически в любой ситуации, если присутствует самостоятельное дыхание. Чтобы спейсер был эффективным, он должен иметь большой объем, что существенно снижает его портативность. Другая проблема – появление электростатического заряда, что значительно ограничивает эффективность ингаляций. Для предотвращения появления электростатического заряда необходимо соблюдать правила использования, предлагаемые производителем. В настоящее время производятся спейсеры с антистатическим покрытием.
      Возраст является следующим важным обстоятельством, которое необходимо учитывать для успешного выбора систем доставки. У младенцев и пожилых пациентов проблемы с техникой ингаляции и низкая ОСВ ограничивают применение большинства систем доставки.

      Объёмная скорость вдоха  важна для выбора системы доставки. Не только возраст, но и тяжесть заболевания, вызывают падение ОСВ до 10–30 л/мин, что делает проблематичным использование некоторых ингаляторов в этих клинических ситуациях и диктует необходимость применения спейсеров, ДПИ с низким внутренним сопротивлением, небулайзеров. При выборе системы доставки необходимо иметь представление о свойствах ингалятора.
Таблица 1

Выбор оптимальных способов доставки ингаляционных препаратов в зависимости от возраста больного

	Возраст
	Оптимальные способы доставки

	Дети 0-2 лет
	Небулайзер

Дозированный аэрозоль с маской

(бэбихалер, аэрочембер)

	Дети 3-5 лет
	Дозированный аэрозоль со спейсером,

Небулайзер,

Порошковые ингаляторы(4 лет)

	Дети 5-15лет
	Порошковые ингаляторы, дозированный аэрозоль со спейсером,

Дозированный аэрозоль «легкое дыхание»

	Взрослые
	Порошковые ингаляторы,

Дозированный аэрозоль со спейсером,

Дозированный аэрозоль

	Пожилые
	Порошковые ингаляторы,

Дозированный аэрозоль со спейсером,

Дозированный аэрозоль «легкое дыхание»


Медицинские дозированные ингаляторы с ХФУ (фреоносодержащие).
     Первый МДИ был изготовлен в 1956 г., сначала в стеклянном, а с 1963 г. - в алюминиевом корпусе. До сих пор МДИ остаются наиболее распространенными устройствами для доставки лекарственных аэрозолей при лечении респираторных заболеваний. Пациент может воспользоваться МДИ самостоятельно в любой момент, в том числе и для оказания самому себе неотложной помощи при внезапном приступе экспираторной одышки или удушья. Обычно лишь около 30-40% всех частиц аэрозоля, генерируемого МДИ, находятся в пределах респирабельных размеров (менее 5 мкм). 


Рис. 4. Генерация аэрозоля с помощью МДИ. А - канистра, В - клапан, С – мундштук
     Необходимо обратиться к правилам  пользования фреоносодержащим МДИ:
· снять защитный колпачок и встряхнуть ингалятор.
· сделать глубокий (на 2/3 от максимального) плавный выдох.
· обхватить мундштук и начать медленно и глубоко вдыхать, нажать на баллончик и 
            продолжать глубокий вдох.
· задержать дыхание приблизительно на  10 секунд.
· медленно выдохнуть.
· Сделать паузу 30 секунд перед второй ингаляцией.

     Оптимальная техника ингаляции – медленный вдох (инспираторный поток около 30 л/мин) с последующей задержкой дыхания до 10 сек. При этом требуется встряхивать МДИ перед каждой ингаляцией: лекарственный препарат в резервуаре ингалятора находится в виде суспензии, а по тому необходимо равномерно распределять его перед ингаляцией. 
     Достоинствами МДИ является их удобство, портативность, быстрота выполнения процедуры, низкая стоимость. Высвобождаемая доза препарата хорошо воспроизводима. Однако, несмотря на относительную простоту, МДИ имеют серьезные недостатки, прежде всего связанные с использованием фреона (хлорфторуглерода – ХФУ), который находится в контейнере ингалятора под давлением 4 атм. отдельно от лекарственного вещества. При высвобождении порции фреона в течение короткого отрезка времени создается высокоскоростное "облако" аэрозоля. Это приводит к массивной депозиции препарата на задней стенке глотки (около 80 %), в то время как легочная депозиция обычно не превышает 10 % от введенной дозы. Другим недостатком фреона является низкая температура фреонового "облака", что при его контакте с мягким небом нередко приводит к приступам кашля, бронхоспазму и рефлекторному прерыванию вдоха возникает так называемый "эффект холодного фреона".

Еще одним последствием высокой скорости перемещения аэрозоля является сложность координации вдоха с высвобождением препарата из ингалятора. Так установлено, что неправильно используют МДИ от 20 до 40 % всех больных бронхиальной астмой. В то время, как известно, что правильная техника использования МДИ почти в 3 раза повышает легочную депозицию препарата. Обучение больных технике выполнения ингаляции значительно снижает остроту данной проблемы. Однако, до 20 % всех пациентов, несмотря на обучение, все же не способны правильно пользоваться МДИ. Это, прежде всего, дети, люди пожилого возраста, больные с патологией суставов кисти и пальцев рук, а также тяжелые больные.

     К недостаткам МДИ относятся также постепенное снижение эффективности препарата по мере его хранения и непредсказуемые колебания его дозы после использования заданного количества доз - феномен остатка. Данный феномен означает, что после высвобождения номинальных 200 доз препарата в камере МДИ может оставаться еще до 20 доз, однако содержание в них лекарственного вещества очень сильно варьирует, что негативно влияет на результативность терапии в целом. 
     Несмотря на известные отрицательные свойства фреона, дальнейшую судьбу использования фреонсодержащих МДИ  решила немедицинская проблема. Образование "озоновой дыры" в стратосфере, приводящей к увеличению частоты таких заболеваний, как катаракта, рак кожи, учащению обострений ХОБЛ, связали с широким использованием фреона во многих областях человеческой деятельности, в том числе и в медицине. Согласно Монреальского протокола (1987) жестко регламентировалось ограничение производства различных озоноистощающих химических веществ, в том числе и фреоносодержащих МДИ с 2010 года. При этом был оговорен ряд важных положений по которым нельзя было немедленно прекратить применение фреона без замены пропеллента на альтернативный (последнее касалось и медицинских аэрозолей для лечении БА и ХОБЛ).
    Медицинские дозированные ингаляторы без ХФУ (бесфреоновые).
     Гидрофторуглероды (ГФУ) были признаны единственными веществами, способными заменить фреон. В отличие от фреона ГФУ, не содержат атома хлора, не вызывает разрушение озонового слоя, имеет очень низкую химическую реактоспособность, период сохранения в стратосфере составляет около 15 лет, и обладает меньшим потенциалом создания “парникового” эффекта. 
     В бесфреоновых МДИ лекарственный препарат содержится не в виде суспензии, а в виде раствора, для стабилизации раствора используется ко-солвент этанол, олеиновая кислота или цитраты. Такое изменение устройства делает ненужным встряхивание ингалятора перед ингаляцией. Кроме того, из-за ввода новых компонентов в состав ингалятора больной может ощущать новый привкус — алкоголя или лимонной кислоты.

Достоинством бесфреоновых МДИ является создание низкоскоростного “облака” аэрозоля, что намного уменьшает время пребывания препарата в ротоглотке и приводит к минимальному риску развития эффекта холодного фреона. Бесфреоновые МДИ также лишены таких недостатков классических МДИ, как потеря дозы и могут функционировать даже при низких температурах окружающей среды.

     Высокая безопасность, низкая токсичность и хорошая переносимость бесфреоновых ингаляторов были продемонстрированы в исследованиях со здоровыми добровольцами. При этом улучшены воспроизводимость ингаляционной дозы, ее доставка, упрощена техника ингаляции. Претерпели изменения лишь вкусовые качества препарата
     Заметные преимущества новых форм ингаляционных кортикостероидов (ИГКС) перед фреонсодержащими, ярко демонстрируются на примере беклометазона дипропионата (БДП). Ультрамелкие размеры частиц аэрозоля бесфреонового БДП способствуют равномерному распределению препарата на всем протяжении бронхиального дерева, вплоть до мелких бронхиол (рис.5), что позволяет уменьшить дозу препарата по сравнению с фреонсодержащим БДП с сохранением эффективности. Размер частиц беклометазона. уменьшился с 3,5 до 1,1 мкм, а легочная депозиция увеличилась с 4 до 56% соответственно. Это позволило снизить дозы беклометазона  при использовании бесфреонового МДИ у больных БА в 2,6 – 3,2 раза.

                    БДП - ХФУ                                                        БДП - ГФУ
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            ингалируемой дозы                                           ингалируемой дозы

Рис.5. Лёгочная депозиция беклометазона дипропионата с ХФУ и ГФУ
Таблица 3. 
Сопоставление свойств фреонового и бесфреонового аэрозолей беклометазон дипропионата.
	Свойства
	БДП-ХФУ
	БДП-ГФУ

	Средний размер частиц
	3,5–4 мкн (65%)
	1,1 мкн (60%)

	% легочной депозиции
	4–10%
	52–58%

	% орофарингеальной депозиции
	91%
	33%


     Таким образом, использование бесфреоновых МДИ улучшает воспроизводимость ингаляционной дозы, ее доставку, упрощает технику ингаляций и они обладают несомненными преимуществами перед фреонсодержащими формами:

· повышение поступления препарата в легкие; 

· возможность снижения минимальной эффективной дозы; 

· отсутствие эффекта “холодного фреона”; 

· профиль безопасности идентичен фреонсодержащему препарату; 

· экологическая безопасность; 

· снижение стоимости лечения
     P.S. В настоящее время в Кыргызстан импортируются альтернативные бесфреоновые МДИ: Беротек Н, Беродуал Н, Саламол Эко, Вентолин, Атровент Н, Беклозон Эко, Серетид, Фликсоти и др.
Медицинские дозированные ингаляторы, активируемые вдохом.
     Для решения проблемы синхронизации маневра вдоха и ингаляции предложены МДИ, активируемые вдохом (ингалятор “легкое дыхание”). При этом, для активации ингалятора оказывается достаточной ОСВ 10–25 л/мин. Такие характеристики устройства делают его доступным для большинства больных  даже при тяжелой обструкции дыхательных путей.
В настоящее время в Кыргызстане зарегистрированы Беклазон-Эко Легкое Дыхание, Саламол-Эко Легкое Дыхание. Применение ингаляторов этого типа решает проблему синхронизации вдоха и приведения устройства в действие. Методику применения таких ингаляторов можно выразить тремя словами-действиями: открыл-вдохнул-закрыл, т. е. в любом душевном состоянии, как ребенок, так и человек пожилого возраста без труда смогут проингалировать препарат.
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Рис. 6. Устройство МДИ «Легкое Дыхание»: А - клапан, В - пружина, С - диафрагма, D - пусковое устройство, E - держатель баллончика
     Дозированные порошковые ингаляторы.
     Принцип действия, положенный в основу ДПИ, заключается в том, что ингаляция лекарственного вещества управляется усилием вдоха самого пациента. Действующее вещество в них находится в виде мельчайшей взвеси сухого порошка, в состав которой входят молекулы-переносчики. Вдох пациента заставляет субстанцию выйти из контейнера и пройти через устройство. При контакте субстанции со стенками ингалятора ее частички разбиваются и превращаются в пригодные для ингаляции и проникновения глубоко в бронхиальное дерево. При этом в легкие попадает примерно 10-30% вещества. В отличие от МДИ, сухопорошковые ингаляторы вырабатывают униформные, адекватные для ингаляции частицы при низком усилии вдоха. Частицы попадают в дыхательные пути со скоростью вдыхаемого воздуха, не изменяют формы или размера после эмиссии. Они более аэродинамически стабильны, чем частицы в МДИ, распределение их в ротоглотке меньше, а в легких больше. В них нет пропеллента фреона и «эффекта холодного фреона». Для доставки оптимальной дозы необходимо развить поток вдоха не менее 20 л/мин, а для некоторых устройств – 30-60 л/мин, что вызывает затруднения у детей, пожилых людей и во время приступа.
 Среди общих характеристик ДПИ можно указать следующие:

· более высокая, чем у МДИ, воспроизводимость дозы; 

· необходимая ОСВ 30–75 л/мин; 

· отсутствие проблемы синхронизации; 

· широкий возрастной диапазон; 

· низкая скорость выброса (фактически соответствует скорости вдоха); 

· более высокий, чем у МДИ, объем респирабельной фракции (до 20%). 

    Первый сухопорошковый ингалятор – спинхалер – был выпущен в 1959 г. В спинхалере действующий препарат находится в желатиновой капсуле, которая помещается в специальную камеру, прокалывается предназначенными для этого иголками, и затем пациент через мундштук вдыхает порошок. К этой группе относятся ротахалер и аэролайзер.
    При использовании сухопорошковых ингаляторов не требуется координации вдоха и приведения устройства в действие, они более удобны в применении. Однако такие ингаляторы имеют и ряд недостатков: они однодозовые, поэтому перед каждой ингаляцией надо перезаряжать капсулу, что требует некоторой сноровки и времени (это вызывает определенные трудности при приступе, у детей и пожилых людей); необходима высокая скорость вдоха – не менее 80 л/мин, максимальная эффективность достигается при 120 л/мин (опять же возникают проблемы при приступе, у детей и стариков); при прокалывании капсулы мельчайшие частички желатина попадают во вдыхаемую смесь, что при многократном и длительном использовании может приводить к развитию желатиновых  альвеолитов.
     В многодозовых ингаляторах сухого порошка – дискхалерах – доза действующего вещества находится в дисках, рассчитанных на 4-8 доз. Диски путем довольно сложных манипуляций размещаются в ингаляторе, перед использованием специальным устройством прокалывается одна доза и производится вдох. Через каждые 4-8 доз (в зависимости от размера диска и величины разовой дозы) диски меняются. Эти ингаляторы имеют те же преимущества и недостатки, что и однодозовые.
Далее можно выделить мультидозовые ингаляторы сухого порошка, содержащие 60 и более разовых доз в одной канистре, – турбухалер, дискус, новолайзер и др.
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Рис.7. Мультидозовый порошковый ингалятор (дискус): техника ингаляции. 
Турбухалер.  Первые турбухалеры не имели индикатора вкуса и счетчика доз, что приводило к передозировке препарата, поскольку больные не были уверены в получении лечебной дозы. В 2000 г. был представлен турбухалер нового поколения, оснащенный цветовым контрольным окном, позволяющим определять правильность его применения (о правильно произведенной ингаляции свидетельствует фоновый щелчок) и счетчиком доз (через каждые 20 доз появляется предупреждающий знак). Эффективность поступления оптимальной дозы при применении такого устройства составляет 90%.

Другим сухопорошковым ингалятором является изихайлер, в котором ингаляция также осуществляется путем захвата порошка с током вдыхаемого воздуха. Препарат распределяется следующим образом: 7% оседает в самом устройстве, 63% – в ротоглотке, 30% – в дыхательных путях. В состав порошка входит лактоза, что придает смеси сладкий привкус и служит индикатором вкуса. Изихайлер имеет счетчик доз, не требует значительной мощности вдоха и синхронизации нажатия на клапан и вдоха. Пациенты очень легко обучаются пользованию этим устройством и практически не допускают ошибок при его применении.
     Ультразвуковой ингалятор 
     Ультразвуковой ингалятор создает аэрозоль при помощи ультразвуковых колебаний, генерируемых пьезоэлементом. Аэрозоль лекарственного вещества подается больному через маску или мундштук.

     Дисперсность аэрозолей, продуцируемых ультразвуковыми ингаляторами, достаточно высокая и составляет от 2 до 50 мкм. Однако вязкие жидкости и масляные растворы практически не превращаются в аэрозоли с помощью ультразвуковых ингаляторов и при попытке их применения ультразвуковые ингаляторы могут выйти из строя. Неэкономично использовать в ультразвуковых ингаляторах дорогостоящие лекарственные препараты из-за их большого расхода, возникающего вследствие потерь препаратов в фазе выдоха.

     Имеются многочисленные сведения, подтверждающие способность ультразвука разрушать многие лекарственные препараты, особенно такие, как иммуномодуляторы, глюкокортикоиды, сурфактант, гепарин, инсулин и другие, а также антибиотиков.

     Небулайзеры
     Небулайзеры – устройства, используемые для получения аэрозоля из растворов лекарственных веществ, состоящие из компрессора и распылителя жидкости небулайзера. Небулайзер, то есть туманообразователь, представляет собой небольшую конструкцию для преобразования жидкого лекарственного вещества в мелкодисперсный аэрозоль, что осуществляется под действием сжатого воздуха от компрессора или под действием сжатого кислорода. поступающего из системы централизованного обеспечения кислородом лечебного учреждения. В небулайзере сжатый воздух или кислород выходит вверх через узкое сопло, отражается от препятствия в виде заслонки в  сторону жидкости, находящейся в колбе вокруг сопла, и распыляет жидкость с поверхности, создавая  таким образом аэрозоль.

     Имеет значение, какой небулайзер подключен к компрессору. При использовании различных комбинации небулайзера и компрессора сложно оценить точное количество медикамента, депонированного в дыхательные пути. Емкости для лекарств разных небулайзеров имеют различные размеры отверстии сопла, поэтому для  каждой комбинации рекомендованы свои показатели потока и давления. Зависимость сочетания рабочего давления компрессора и потока воздуха проходящего через сопло небулайзера (а не только потока, создаваемого компрессором), влияет на размер частиц и общее количество депонированного аэрозоля. Испытание комбинации небулайзера и компрессора определенного типа позволяют обеспечить оптимальную доставку  лекарственного аэрозоля в легкие и являются залогом успешного лечения. Поэтому целесообразно применять ингаляторы  с комплектующими их небулайзерами.

     Небулайзеры непрерывного действия продуцируют аэрозоль в равных  количествах, как во время вдоха, так и во время выдоха. К ним относится большинство небулайзеров конвекционного, жиклерного типа. На вдохе аэрозоль разбавляется воздухом, а на выдохе происходит потеря аэрозоля в окружающую среду, в дыхательные пути доставляется лишь 40-50% аэрозоля.

     В небулайзерах непрерывного действия аэрозоль постоянно смешивается с воздухом и депозиция его ухудшается, а время ингаляции удлиняется. Поэтому для повышения эффективности аэрозольтерапии требуется мощный компрессор (более 10-12 л/мин).

     Небулайзеры, управляемые дыханием, продуцируют большое количество аэрозоля во время вдоха, чем во время выдоха, что достигается благодаря использованию дополнительного воздушного потока, создаваемого при вдохе с помощью системы клапанов. В фазе выдоха дополнительного увеличения потока воздуха не происходит, поэтому выход аэрозоля из небулайзера сохраняется на определенном, постоянном уровне. При этом потери аэрозоля минимальны, а доставка их в дыхательные пути оптимальна: в пределах 65-70 % и более.

     Небулайзеры, управляемые дыханием, у которых выход препарата повышается на вдохе, эффективны при использовании компрессоров малой и средней мощности.  Время ингаляции при этом сокращается, а депозиция препарата в дыхательных путях является оптимальной.

     Для небулайзера непрерывного действия требуется 15 мин   для ингаляций 3мл лекарственного препарата, тогда как это же количество может быть ингалировано за 3-5  мин при применении небулайзера, управляемого дыханием.

     Выбор небулайзеров для аэрозольтерапии определяется как целью и задачами самой терапии, так и состоянием и возрастом пациентов. Если обычно больные способны регулировать и дозировать лекарственные вещества, экономя их  и применяя небулайзер главным образам во время вдоха, то тяжелобольные, находящиеся в полусознательном  или бессознательном состоянии, а также пожилые и престарелые больные используют небулайзеры, активируемые вдохом. Детям показаны  конвекционные небулайзеры, не создающие активного потока аэрозолей и более комфортные для  применения через мундштук или маску.

      Эффективность аэрозольтерапии зависит от дозы поглощаемого аэрозоля, которая в свою очередь определяется путем умножения общего  количества доставляемого в дыхательные пути аэрозоля на процент частиц размером менее 5 мкм. Поэтому оценка эффективности применяемого небулайзера должна осуществляется при тщательном изучении его возможностей из прилагаемой к нему технической спецификации.
      Преимущества небулайзерной аэрозольтерапии, перед другими методами заключается  в том, что позволяет вводить непосредственно в легкие как орган-мишень высокие дозы лекарственных веществ в чистом  виде, без всяких примесей, в том числе и фреона, обеспечивая экологическую безопасность.

     Дисперсность аэрозолей, продуцируемых большинством небулайзеров, колеблется от 0,5 до 10 мкм. Частицы диаметром 8-10 мкм оседают в полости рта  и трахее, диаметром от 5 до 8 мкм - в верхних дыхательных путях и трахее, от 1 до 3 мкм – бронхиолах, от 0,5 до 2 мкм – в альвеолах.

      Следует отметить, что небулайзерные ингаляторы не разрушают структуру лекарственных веществ, вводимых в дыхательные пути, и, что особенно важно, с их помощью можно ингалировать не только различные бронходилятаторы и кортикостероидные гормоны, но и муколитики, а также иммуномодуляторы и эмульсию сурфактанта в случае развития дистресс-синдрома.

     Преимущества небулайзерной аэрозольтерапии с применением компрессорных ингаляторов  перед другими способами аэрозольтерапии заключаются в возможности:

· Непосредственного и быстрого воздействия лечебными препаратами на слизистую бронхов и альвеол при доставке лекарства  в легкие как орган мишень;

· Доставки  непосредственно в легкие различных регулируемых, в том числе высоких, доз лекарственных веществ;

· Доставки в мелкие бронхи и альвеолы значительной фракции (до70%) мелкодисперсных частиц аэрозолей (от 0,8 до 5 мкм);

· Регулирования подачи аэрозолей в дыхательные пути лишь  в фазу вдоха при экономии лекарственного препарата;

· Комбинирования лекарственных веществ (в частности, бронходилататоров и муколитиков);

· Применения в любом возрасте и при различной тяжести состояния больных, так как не требуется выполнения форсированного  вдоха и синхронизации его движением руки;

· Одновременной подачи больному  кислорода;

· Одновременного  использования дыхательных тренажеров;

· Подключения небулайзера в контур дыхательного аппарата для вспомогательной или искусственной вентиляции легких;

· Экономии лекарственных веществ по сравнению с их затратами при пероральном введении.

     Небулайзерные ингаляторы все шире применяются больными в домашних условиях, поскольку эффективнее и  комфортнее их использовать на дому согласно врачебным рекомендациям, причем многократно и в режиме «по требованию», чем в ингаляториях поликлиник, где в лучшем случае больной получит лишь один сеанс аэрозольтерапии  в сутки.
    Особенно следует отметить следующие преимущества небулайзерной терапии в клинической практике: максимально быстрое купирование приступов удушья и затрудненного дыхания; возможность использования при жизнеугрожающих симптомах;
редкие и минимально выраженные побочные реакции со стороны сердечно-сосудистой системы; возможность применения на всех этапах оказания медицинской помощи (скорая помощь, поликлиника, стационар, домашняя помощь).
     Таким образом, существующий широкий круг альтернативных доставочных устройств для ингаляционной терапии позволяет оптимизировать лечение больных путем индивидуального подбора типа ингалятора с учетом возраста больного, сопутствующей патологии, тяжести состояния. И экологическая проблема требует перехода на бесфреоновые формы ингаляторов, тем более что они обладают важными техническими преимуществами, а по своей клинической эффективности и безопасности не уступают им.







Основные типы системы доставки  ЛС





 ДПИ





 МДИ





Однодозовые





Мультидозовые       блистерные





Мультидозовые


  резервуарные





«Легкое дыхание»





Обычные





Комбинация ДАИ со спейсером





Небулайзеры





Струйные или компрессорные





Ультразвуковые











