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Резюме. Незважаючи на те, що рандомізовані контрольовані дослідження показали, що контроль астми є досяжною ціллю, реальні 
дослідження за останні 20 років свідчать, що у значної частини пацієнтів астма залишається недостатньо контрольованою, навіть у тих, хто 
отримує лікування у спеціаліста з астми, а також у пацієнтів з легкою астмою, які регулярно приймають інгаляційні кортикостероїди. 
Навіть якщо контроль над астмою досягнутий, він не є оптимальним на всіх сходинках GINA. Дрібні дихальні шляхи були визнані 
основним місцем обмеження потоку повітря при астмі.
Мета роботи: вивчити за даними літератури особливості дисфіункції дрібних дихальних шляхів при астмі та оцінити можливості її 
лікування.
Матеріали та методи. Проаналізовано наукові статті, в яких висвітлювались патофізіологія порушень дрібних дихальних шляхів, її вплив 
на контроль астми, методи діагностики та фармакологічні методи лікування.
Результати. Дихальні шляхи з внутрішнім діаметром < 2 мм, які не містять хрящ у своїх стінках і простягаються з 8-ї генерації дихальних 
шляхів до периферії легені, разом називаються «дрібні дихальні шляхи». Їх називають ТИХОЮ ЗОНОЮ, оскільки їх важко оцінити та 
лікувати у пацієнтів з астмою, коли хвороба не контролюється оптимальним чином, але показники ОФВ1 відносно нормальні та є 
непропорційна дисфункція дрібних дихальних шляхів (ДДДШ). ДДДШ зустрічається у пацієнтів на всіх сходинках лікування і пов’язана 
із поганим контролем захворювання. Дослідження ATLANTIS показало, що дисфункцію дрібних дихальних шляхів мають до 91 % пацієн-
тів з астмою. В дрібних дихальних шляхах висока щільність кортикостероїдних та бета2-адренорецепторів, а це означає, що на них можна 
впливати. Основна задача при цьому  — препарати мають досягти цих дрібних дихальних шляхів. Звичайні інгалятори, які генерують 
частинки розміром більше 2 мкм, не вирішують проблему дисфункції дрібних дихальних шляхів у пацієнтів з астмою. Інгаляційні пристрої, 
які продукують ультрадрібні частинки інгаляційних кортикостероїдів окремо або в комбінації з β-агоністами тривалої дії з діаметром 
менше 2 мкм, мають потенціал для поліпшення довгострокового контролю астми разом з відповідним поліпшенням функції дрібних 
дихальних шляхів. Фіксована комбінація беклометазону діпропіонату з формотеролом має оптимальну депозицію в дихальних шляхах — 
на центральну легеневу депозицію приходиться 66 %, а на периферичну — 34 % дози, таким чином препарат доставляється як в централь-
ні, так і в периферичні дихальні шляхи і чинить вплив на запалення та бронхоконстрикцію по всій легені. Цьому сприяє технологія 
MODULITE. Ефективність та безпечність застосування комбінації БДП/Ф (препарат Фостер) в режимі MART підтверджена значною 
доказовою базою, що і гарантувало її місце в Шляху 1 лікування астми.
Висновки: У пацієнтів з астмою відбувається серйозний запальний процес у периферичних дихальних шляхах, що і робить їх основним 
місцем обструкції при астмі; дисфункція дрібних дихальних шляхів переважає у пацієнтів на всіх сходинках лікування, пов’язана із поганим 
контролем захворювання, відповідає за затримку повітря, що корелює з поганим контролем астми і передбачає підвищений ризик 
загострень у пацієнтів. Фіксована комбінація бекламетазон/формотерол в одному інгаляторі (Фостер) — єдина екстрадрібнодисперсна 
фіксована комбінація ІКС/ТДБА, що досягає дрібних дихальних шляхів; фіксована комбінація БДП/формотерол в режимі MART 
забезпечує значне зниження частоти тяжких ускладнень, госпіталізацій, викликів швидкої допомоги та зменшує кількість курсів системних 
кортикостероїдів.
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Поточні рекомендації лікування бронхіальної астми 
(БА) базуються на рівні контролю астми, а не на тяжкості 
захворювання.

Незважаючи на те, що рандомізовані контрольовані 
дослідження показують можливості досягнення контро-
лю астми [9, 35], реальна практика за останні 20 років 
свідчить, що у значної частини пацієнтів астма залишаєть-
ся недостатньо контрольованою [11, 18, 29, 34, 36, 37, 38, 

39, 42, 46, 47], включаючи тих, хто отримує лікування у 
спеціаліста з астми [5, 17], а також пацієнтів з легкою 
астмою, які регулярно приймають інгаляційні корти-
костероїди (ІКС) [15]. Навіть якщо  контроль над аст-
мою досягнутий, він не є оптимальним на всіх сходинках 
лікування астми згідно рекомендацій Глобальної ініціати-
ви з ведення астми (GINA) [29].

І хоча астма вражає все бронхіальне дерево [31], дріб-
ні дихальні шляхи (ДДШ) були визнані основним місцем 
обмеження потоку повітря як при астмі, так і при ХОЗЛ 
[12, 14].
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Доведено, що у пацієнтів з астмою кількість 
запальних клітин зазвичай зростала до периферії, кіль-
кість тучних клітин, відсоток і хімазо-позитивний 
фенотип збільшувались в ділянках дрібних дихальних 
шляхів. Кількість активованих еозинофілів була знач-
но більшою в дихальних шляхах із внутрішнім діаме-
тром < 2 мм порівняно з тими, у кого внутрішній діа-
метр > 2 мм (p < 0,05). Таким чином, дрібні дихальні 
шляхи є основним місцем обструкції при астмі [7, 22, 
27].

Тому метою даної роботи було вивчити за даними 
літератури особливості дисфункції дрібних дихальних 
шляхів при астмі та оцінити можливості її лікування.

Матеріали та методи. Проаналізовано наукові стат-
ті, в яких висвітлювались патофізіологія порушень дріб-
них дихальних шляхів, її вплив на контроль астми, методи 
діагностики та фармакологічні методи лікування.

Результати
В нормі область максимального опору потоку 

повітря знаходиться в проксимальному відділі (4 - 8 
генерація бронхів). Цю область максимального опору 
можна розглядати як «точку дроселю» дихальних 
шляхів в маневрі форсованого видиху і вона є основним 
визначальним фактором об’єму форсованого видиху 
за першу секунду (ОФВ1, FEV1) та пікової швидкості 
видиху (ПШВ, PEF). Основна маса гладких м’язів у 
бронхіальному дереві знаходиться в бронхах цих гене-
рацій, і будь-які швидкі зміни опору в цій частині 
дихальних шляхів будуть відображуватись значними 
змінами в ПШВ та ОФВ1.

Спазм та розслаблення гладких м’язів в цих прокси-
мальних генераціях дихальних шляхів роблять основний 
внесок у варіабельність, зворотність та індуцибельність 
обструкції повітряного потоку, що використовується для 
діагностики астми [20].

Дихальні шляхи з внутрішнім діаметром < 2 мм, які не 
містять хрящ у своїх стінках і простягаються з 8-ї генера-

ції дихальних шляхів до периферії легені, разом назива-
ються «дрібні дихальні шляхи». У порівнянні з великими 
(діаметр > 2 мм) дихальними шляхами, площа поверхні 
поперечного перерізу та об’єм у малих дихальних шляхів 
набагато більші, але сприяють лише 10  % загального 
опору дихальних шляхів. Дрібні дихальні шляхи займають 
переважну більшість загальної площі легень: якщо на 
великі дихальні шляхи приходиться 290 см2, то на дріб-
ні — 140 м2. 

Дрібні дихальні шляхи в дистальних відділах бронхів 
називають тихою зоною, оскільки їх важко оцінити та 
лікувати у пацієнтів з астмою, коли хвороба не контролю-
ється оптимальним чином, але показники ОФВ1 відносно 
нормальні та є непропорційна дисфункція дрібних 
дихальних шляхів (ДДДШ). 

Це окремий фенотип? Або чутливий індикатор ран-
нього захворювання?

ДДДШ відповідає за затримку повітря — утворення 
так званих «повітряних пасток», що корелює з поганим 
контролем астми [16, 26] і передбачає підвищений ризик 
загострень у пацієнтів [10].

Методи дослідження ДДДШ (табл.1):
ДДДШ часто зустрічається при астмі незалежно 

від рівню контролю захворювання. Огляд 15 публіка-
цій, де аналізувались показники спірометрії, бодіпле-
тизмографії, імпульсної осцилометрії, тесту багатора-
зового вимивання дихання (multiple-breathing 
washout, MBW, вимірює ефективність змішування 
газів у легенях; результати MBW виявляють раннє 
порушення функції легень і патологію периферичних 
дихальних шляхів) показав, що ДДДШ дуже поширена 
при астмі, навіть у пацієнтів з легшою формою БА. 
Враховуючи клінічний вплив захворювання дрібних 
дихальних шляхів, його присутність не слід недооці-
нювати або не помічати як частину щоденного ліку-
вання пацієнтів з астмою [44].

Переважаюча розповсюдженість ДДДШ була 
доведена і в обсерваційному когортному дослідженні 

Та бл и ц я 1. Методи дослідження ДДДШ [26]

Метод дослідження Що вимірює Параметри
Спірометрія Динамічні об’єми та потоки СОШ 25-75%, МОШ 50,75% ФЖЕЛ, ФЖЕЛ/ЖЕЛ
Бодіплетизмографія Обструкція дихальних шляхів та 

повітряні пастки
ФЗЄЛ, ЗОЛ, ЗОЛ/ЗЄЛ

Методика вимивання азоту при 
однократному та багаторазовому вдиху*

Повітряні пастки та неоднорідність 
вентиляції

Функціональна залишкова ємність, відношення об'єму закриття до життєвої ємності, 
відношення залишкового об'єму до загальної ємності легень, FEF50% (немає ) Sacin, Scond 

Імпульсна осцилометрія* Обструкція дихальних шляхів та 
ємність

R5-R20, площа реактивного опору під кривою, реактивний опір при 5 Гц, резонансна час-
тота (R5-R20, AX, X5, Fres)

Езофагальний балон (комплаэнс)* Закриття дрібних дихальних шляхів Об'єм закриття та динамічний комплаэнс
FeNO* Запалення дихальних шляхів Альвеолярна фракція оксиду азоту
Рентген* Повітряні пастки та регіональний 

розподіл
КТ високої роздільної здатності — повітряні пастки

Бронхоскопія* Опір дихальних шляхів та запалення Трансбронхіальна біопсія, БАЛ
Дослідження індуктованої мокроти* Запалення дихальних шляхів Клітинний і цитокіновий профіль мокроти пізньої фази
ФЖЄЛ (FVC) — форсована життєва ємність легень, СОШ25-75% — середня об’ємна швидкість видиху на рівні 25-75% ФЖЄЛ, МОШ50, МОШ75 (FEF50, FEF 75) — 
миттєві об’ємні швидкості видиху на рівнях 50,75% ФЖЕЛ, ЖЄЛ (VC) — життєва ємність легень, ФЗЄЛ (FRC) — функціональна залишкова ємність легень, ЗОЛ (RV) — 
залишковий об’єм легені, ЗЄЛ (TLC) — загальна ємність легень
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у хворих з легкою, помірною та тяжкою стабільною 
астмою за участю 773 пацієнтів. Контрольна група — 
99 пацієнтів, набрані в період з 30 червня 2014 року 
по 3 березня 2017 року у 29 центрах. В 9 країнах світу 
(дослідження ATLANTIS  — AssessmenT of smalL 
Airways involvemeNT In aSthma (Оцінка ураження 
дрібних дихальних шляхів при астмі)) показало, що 
ДДДШ мають до 91  % пацієнтів з астмою. Якщо на 
першій-другій сходинках (згідно GINA) значного 
порушення дрібних дихальних шляхів може і не бути, 
то при збільшенні тяжкості астми, тривалості захво-
рювання збільшуються вираженість порушень та 
ризик загострень. При наявності ДДДШ загострення 
більш тяжкі, контроль астми та статус здоров’я є гір-
шими [8].

Ретроспективний аналіз оцінки ступеня ДДДШ у 
пацієнтів з астмою, які лікувались амбулаторно на рівні 
первинної медичної допомоги за рахунок стандартної 
терапії та мали функціональне обстеження (спірометрія 
та імпульсна осцилометрія), показав, що на 2–4 сходин-
ках лікування від 64 до 70  % хворих мали відхилення 
опору периферичних дихальних шляхів. Тобто у 2/3 
пацієнтів були порушення на рівні дрібних дихальних 
шляхів [6].

Така статистика досить сумна, але на щастя, в дрібних 
дихальних шляхах висока щільність кортикостероїдних та 
β2-адренорецепторів (табл. 2). А це означає, що на них 
можна впливати. Тому основна ціль терапії астми  — 
досягти дрібних дихальних шляхів.

Таблиця 2. Щільність кортикостероїдних та β2-адренорецепторів 
в дихальних шляхах (ДШ) [40, 41]

Параметри Великі ДШ Дрібні ДШ
Внутрішній діаметр > 2 mm ≤ 2 mm
Площа поверхні Невелика Велика
Щільність кортикостероїдних рецепторів Висока Висока
Щільність β2-адренорецепторів Низька Висока

Не лише наявність та щільність рецепторів визначає 
ефективність інгаляційної терапії.

Одним із головних фізичних параметрів ефективності 
інгаляційного пристрою є депозиція (розподіл) препара-
ту. Вона коливається при використанні різних засобів 
доставки в межах від 4 до 60  % від відміреної дози. 
Субстанція, що інгалюється, неоднорідна. У процесі роз-
пилення потік частинок з певною швидкістю прямує у 
дихальні шляхи.

Великі частинки, розміром 5–10 мікрон, рухаються у 
бік бронхіального дерева, у процесі руху під впливом 
сили тяжіння осідають на стінках верхніх дихальних шля-
хів, у ротоглотці, сприяючи розвитку небажаних проявів 
інгаляційної терапії  — місцевих (орофарингеальних та 
ін.) та загальних (ковтаються, потрапляють у загальний 
кровообіг) системних ефектів.

Таким чином, великі частинки осідають в основному 

в ротоглотці, гортані та трахеї, середнього розміру час-
тинки (2–5 мікрон) — осідають у нижніх дихальних шля-
хах, дрібні  — (0,5–2 мкм)  — досягають альвеол, а 
найдрібніші — (менше 0,5 мкм) не затримуються в леге-
нях та видихаються. Тому нас цікавлять частки середньо-
го та дрібного діаметру. Чим більше їх у суміші, тим біль-
ша респірабельна фракція [43].

Чим дрібніші частки аерозолю, тим довше вони 
залишаються в потоці повітря, що вдихається, і тим 
глибше проникають в дихальні шляхи. Повільний глибо-
кий вдих збільшує масу аерозолю, що осідає в дисталь-
них відділах легень, а затримка дихання в кінці вдиху 
збільшує масу аерозолю, що осів на стінках дрібних 
бронхів і бронхіол.

На легеневу депозицію впливають фактори, що зале-
жать як від людини (будова дихальних шляхів, техніка 
інгаляції, контроль за вдихом, час затримки дихання, 
обструкція дихальних шляхів), так і властивості речови-
ни, що інгалюється (зокрема, середній масовий аероди-
намічний діаметр (MMAD), щільність частинок, заряд 
частинки, ліпофільність, гігроскопія, тривалість і швид-
кість хмари). Основний чинник, їх визначальний — роз-
мір часток аерозолю [24, 25, 45].

В перших дозованих аерозольних інгаляторах 
газом-наповнювачем були хлорфторвуглеці (ХФВ 
(CFC)). Вони безпечні для людини, інертні, не спалаху-
ють, не мають неприємного запаху та смаку, відмінні 
розчинники, у них стабільна, хімічно ареактивна (не всту-
пають у взаємодію з діючою речовиною) нетоксична 
молекула. Однак у складі вони містять атоми хлору. При 
вивільненні дози з інгалятора пропелент виділяється в 
атмосферу, випаровується, досягає стратосфери, де на 
висоті 15–30 км над поверхнею Землі розташовується 
озоновий шар, який відіграє роль своєрідного щита, що 
захищає нашу планету від високоактивного ультрафіоле-
тового випромінювання Сонця. Абсорбуючи енергію 
Сонця, озоновий шар впливає на температуру атмосфе-
ри. Він знаходиться в динамічній рівновазі  — постійно 
руйнується та утворюється, концентрація озону постійно 
змінюється та різна на різних ділянках. Під впливом 
сонячної енергії молекули палива розщеплюються, 
вивільняються атоми хлору, які вступають у реакцію з 
озоном і розщеплюють його, тим самим виснажуючи озо-
новий шар.

Тому в 1987 році Протоколом угоди міжнародної 
конференції, організованої в рамках Програми з навко-
лишнього середовища ООН, став Монреальський 
Протокол щодо речовин, що руйнують озоновий шар, 
згідно з яким було започатковано припинення викори-
стання і потім припинення виробництва хлорфторвугле-
цевих речовин, у тому числі й у фармацевтичній промис-
ловості.

Єдиними речовинами, здатними замінити ХФВ 
було визнано гідрофтороалкани (ГФА (HFA)). Вони 
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не руйнують озоновий шар і в 6 разів менше вплива-
ють на глобальне потепління, ніж їхні попередники 
(рис. 1).

У безфреонових дозованих аерозольних інгаляторах 
(ДАІ), де сурфактант був усунений, інгалят залишився у 
вигляді суспензії (флутиказону пропіонат, тріамсиноло-
ну ацетонід, мометазону фуроат), а в тих, у яких для роз-
чинення сурфактантів застосовувалися додаткові реакти-
ви — у вигляді розчину (беклометазона пропионат, флу-
нізолід).

Технологія MODULITE® на основі ГФА здатна адап-
тувати та модулювати важливі характеристики генерова-
ної аерозольної хмари.

Характеристики аерозольних хмар, модифіковані 
MODULITE®, відносяться до розміру частинок пре-
парату та кількості препарату, доступного в цільово-
му місці після вдихання, тобто ця технологія здатна 
адаптувати кількість і якість утворених аерозольних 
хмар.

Порівняно з існуючими пристроями, MODULITE® 
пропонує важливі переваги з точки зору продуктивності 
доставки: покращений розподіл ліків у легенях і оптимі-
зований процес активації ліків, визначений як рівномір-
на доставка дози та висока відтворюваність від дози до 
дози.

Технологія платформи Chiesi MODULITE дозволяє 
адаптувати розмір і розподіл часток для конкретних цілей 
в дихальних шляхах. Завдяки рецептурі розчину цю техно-
логію можна використовувати для виробництва екстра-
дрібнодисперсних аерозолів, такіх як фіксована комбіна-
ція беклометазону дипропіонату з формотеро-  
лом (БДП/Ф), яка забезпечує однорідний розподіл двох 
ак тив них препаратів по всій поверхні бронхіального 
дерева.

Технологія допомагає оптимізувати тривалість і 
швидкість потоку аерозолю, що призводить до кращої 
координації між активацією пристрою та вдихом, змен-
шення відкладення в ротоглотці і глибшого проникнення 
в бронхіальне дерево.

Заміна газа-носія на гідрофлюороалкан та застосу-
вання для розчинення сурфактанту етанолу призвели до 
створення аерозолю з дрібнішими частинками. Якщо у 
ХФВ БДП перебувають частинки розміром 3,5–4 мкм, то 
у ГФА  — 1,1 мкм, частка респірабельних частинок у 
ХФВ-БДП становить 30–40  %, тоді як у ГФА-БДП  — 
близько 60 % (Leach, 1998).

Математична модель, що встановлює зв'язок між 
розміром частинок і місцем їх розподілу в дихальних 
шляхах, а також використання експериментальної 
моделі верхніх дихальних шляхів продемонстрували, 
що частинки, утворені безфреоновим ДАІ, переважно 
досягають дистальних відділів бронхів, а частинки, що 
вивільняються з ХФВ- інгалятора, осідають головним 
чином у ротоглотці.

Зниження орофарингеальної депозиції відповід-
но знижує ризик небажаних проявів терапії. М'язова 
сила, необхідна для розпилення ГФА-БДП, в 3 рази 
менше, ніж для ХФВ ДАІ. Тривалість розпилення 
ГФА-БДП більша (250 мсек) порівняно з ХФВ-БДП 
(150 мсек). Більш дрібні частки та тривалий період 
розпилення ГФА-БДП дозволяють досягти більш 
дистального розподілу препарату у дихальних шля-
хах навіть у пацієнтів із труднощами координації 
[1–4].

Ультрадрібні розміри частинок аерозолю безфреоно-
вого БДП забезпечують рівномірний розподіл препарату 
протягом бронхіального дерева, до дрібних бронхіол, що 
дозволяє знизити дозу препарату проти ХФВ-БДП зі збе-
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Рис. 1. Еволюція пропелентів в дозованих аерозольних інгаляторах.
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реженням ефективності, порівнянної з такою для ХФВ-
флутиказону.

Таким чином, зміна фізико-хімічних властивостей 
інгаляту призвела до зміни його характеристик: за раху-
нок зменшення розміру частинок аерозолю значно підви-
щилися легенева депозиція та ефективність препарату; 
знизилася орофарингеальна депозиція  — зменшилась 
кількість місцевих небажаних реакцій, системних проявів, 
що виникають внаслідок всмоктування препарату з рото-
вої порожнини. Зміна фізико-хімічних властивостей при-
звела до необхідності перегляду доз інгаляційних корти-
костероїдів, що доставляють за допомогою ГФА-ДАІ 
(беклометазону дипропіонату)  — у новому формулю-
ванні він ефективний у половинній дозі щодо свого ХФВ 
попередника.

Дозовані аерозольні інгалятори, що працюють на 
гідрофторалканах, мають покращені характеристики 
шлейфу: більшу фракцію дрібних частинок і тепліші 
шлейфи зі зниженою силою та швидкістю [13]. Разом це 
дає можливість уникнути рефлекторного переривання 
вдиху та покращити відкладення вдихуваних препаратів в 
легенях [21].

Однак у гідрофторалканових дозованих інгаляторів 
існують помітні відмінності у властивостях пристрою. 
Порівнювали тривалість, швидкість, силу та температуру 
двох комбінацій інгаляційних кортикостероїдів з β2-аго-
ністами тривалої дії: БДП/формотерол 100/6 мкг та 
флутиказон/сальметерол 125/25 мкг. Тривалість шлейфу 
була більша, а швидкість струменю менша у комбінації 
БДП/формотерол, що обумовлювало його кращу легене-
ву депозицію [23].

Беклометазону 17, 21-дипропіонат (БДП)  — кор-
тикостероїд із місцевою активністю та високою безпе-
кою, застосовується в лікуванні астми з 1972 року. БДП 
є «проліками», тобто, сам по собі не є активною речо-
виною. На рівні ротоглотки препарат осідає та проков-
тується у неактивному стані, що не супроводжується 
побічними місцевими та системними ефектами. Після 
інгаляції вже у легенях утворюється активний метабо-
літ, що надає потужну місцеву протизапальну дію  — 
беклометазон 17-монопропіонат (В-17-МП), при цьому 
також утворюються ще 2 неактивні метаболіти  — 
беклометазон 21-монопропіонат та беклометазон. При 
подальшому всмоктуванні з легенів препарат метаболі-
зується у беклометазону-15-монопропіонат із слабкою 
активністю.

«Проліки» БДП має низьку спорідненість — 53 тоді 
як його активний метаболіт В-17-МП — високу — 1345, 
чим забезпечує більшу частину (якщо не всю) його клі-
нічної активності.

БДП/Ф ГФА є винятковим розчином, в якому доза 
БДП в 2,5 рази нижча, ніж в БДП ХФВ (100 мкг на акти-
вацію замість 250 мкг не екстрадрібнодисперсного бекло-
метазону).

Зниження номінальної дози БДП разом із екстра-
дрібним розміром часток дозволяє досягти подібної дози 
препарату в нижніх дихальних шляхах, при цьому менше 
препарату відкладається у верхніх та покращується спів-
відношення ефективність/безпека.

Порівняльне дослідження за участю 8 здорових 
добровольців, 8 пацієнтів із стійкою астмою (ОФВ1~70 % 
від прогнозованого) та 9 пацієнтів з ХОЗЛ (ОФВ1~44 % 
від повинних), які отримали одну разову дозу міченого 
технецієм-99m БДП/Ф 400/24 мкг, показало, що середнє 
відкладення в легенях становило 34 % відносно номіналь-
ної дози у здорових людей і 31 % у пацієнтів з астмою, що 
свідчить про те, що захворювання не впливає на доставку 
препарата в locus morbi [17].

Звичайні інгалятори, які генерують частинки розмі-
ром більше 2 мкм, не вирішують проблему дисфункції 
дрібних дихальних шляхів у пацієнтів з астмою. 
Інгаляцій ні пристрої, які продукують ультрадрібні час-
тинки інгаляційних кортикостероїдів окремо або в ком-
бінації з β-агоністами тривалої дії з діаметром менше 2 
мкм мають потенціал для поліпшення довгострокового 
контролю астми разом із відповідним поліпшенням 
функції дрібних дихальних шляхів. Такі препарати ста-
нуть в нагоді пацієнтам з фенотипом дисфункції дрібних 
дихальних шляхів.

Фіксована комбінація беклометазону діпропіонату з 
формотеролом має оптимальну депозицію в дихальних 
шляхах  — на центральну легеневу депозицію прихо-
диться 66  %, а на периферичну  — 34  % дози, таким 
чином препарат доставляється як в центральні, так і в 
периферичні дихальні шляхи і чинить вплив на запален-
ня та бронхоконстрикцію по всьому бронхіальному 
дереву [19].

Суттєвим моментом є також свідчення, що викори-
стання спейсера, який зазвичай сприяє більш ефективній  
легеневій депозиції і може призвести до збільшення 
системного впливу ліків, не потребує зниження терапе-
втичної дози у випадку фіксованої комбінації бекломета-
зону пропіонату. Результати дослідження довели, що 
використання екстрадрібнодисперсного БДП/формо-
терол зі спейсером показує лише незначне збільшення 
легеневої депозиції з піком концентрації препарату в 
плазмі [19].

Фіксовані комбінації ІКС з формотеролом вже з 
2014 року пропонувались GINA для прийому за потре-
бою, спочатку починаючі з третьої сходинки, а з 2019 — 
на всьому ескалаторі. Насьогодні — стратегія із засто-
сування в якості протизапального препарату для змен-
шення симптомів та в режимі MART (Maintenance and 
Reliever Therapy, режим підтримуючої та полегшуваль-
ної терапії одним інгаляторм) (ШЛЯХ 1) є переважною 
опцією.

Ефективність та безпечність застосування комбінації 
БДП/Ф в режимі MART підтверджена значною доказо-
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вою базою, що і гарантувало її місце в ШЛЯХУ 1 лікуван-
ня астми.

Серед них можна виділити велике мультицентрове 
дослідження професора Papi та співаторів. В порів-
нянні із стандартним на той час режимом лікування 
ІКС/тривалої дії β2-агоніст (беклометазон/формоте-
рол 100/6 мкг 1 вдих 2 рази на день плюс короткої дії 
β2-агоніст (сальбутамол) в якості rescue medication 
(при потребі), режим MART, в якому замість сальбу-
тамолу для зменшення симптомів до тієї ж базисної 
терапії додавали ту же фіксовану комбінацію, досто-
вірно збільшував час до першого тяжкого загострен-
ня, порівняно із підтримуючою терапією комбінацією 
беклометазон/формотерол та при потребі сальбута-
мол (209 днів проти 134х), зменшились тяжкі наслід-
ки астми: тяжкі загострення, курси системних корти-
костероїдів, госпіталізації та звернення за невідклад-
ною допомогою [32].

Пряме порівняльне дослідження двох комбінацій 
ІКС/формотерол, які рекомендовані GINA на ШЛЯХУ 
1 (БДП/формотерол та будесонід/формотерол), фаза 
ІІІ, міжнародне, мультцентрове, подвійне сліпе, контро-
люєме за допомогою 2-х плацебо, рандомізоване, в 2-х 
паралельних групах, контрольоване дослідження, пряме 
по рівняння фіксованих комбінації беклометазон/фор-
мотерол та будесонід/формотерол, у пацієнтів з помір-
ною та тяжкою астмою показало, що фіксована комбіна-
ція беклометазону та формотеролу в гідрофторалкано-
вому дозованому інгаляторі під тиском Modulite еквіва-
лентна наявній на ринку комбінації будесоніду та фор-
мотеролу з точки зору ефективності та профілю перено-
симості [33].

Найкраща характристика ефективності та безпечно-
сті будь-якого препарату або схеми лікування — досвід їх 
застосування  в реальній клінічній практиці.

Порівняння трьох фіксованих комбінацій ІКС з три-
валої дії β2-агоністами, які були призначені пацієнтам із 
астмою на рівні надання первинної медичної допомоги, 
показало, що в групі, яка приймала беклометазон/формо-
терол:
 спостерігалася значно більша частка контрольованих 

пацієнтів у порівнянні з групою будесонід/формоте-
рол та флутиказону пропіонат/сальметерол (57  % 
проти 36 %, p = 0,031);

 контроль астми був значно кращим в групі, яка 
отримувала екстрадрібнодисперсний розчин 
(комбінація беклометазон/формоторол в дозова-
ному аерозольному інгаляторі) порівняно з група-
ми, які отримували сухопорошкові комбінації 
(будесонід/формотерол та флутиказон/сальмете-
рол), вірогідно, за рахунок екстрадрібнодисперс-

ної формули;
 БДП/Формотерол в екстрадрібнодисперсному дозо-

ваному інгаляторі сприяв також зменшенню викори-
стання ліків для зменшення симптомів, яке було знач-
но нижчим у хворих, які його отримували.

 Середня добова доза ІКС була значно нижчою 
знову же в групі  екстрадрібнодисперсного 
БДП/Ф, що свідчить про загальне кращий кон-
троль астми за допомогою меншого навантаження 
стероїдами.
Цікаві дані бути отримані в групі курців, а таких 

було 35 %. Відсоток пацієнтів з контрольованою астмою 
також був чисельно більше в групі БДП/формоторол 
(60 % проти 42 % при прийомі препаратів порівняння), 
що свідчить про те, що клінічна ефективність цього пре-
парату зберігається також у цій специфічній когорті 
[28].

Рекомендації щодо дозування для дорослих віком від 
18 років:
 рекомендована підтримуюча доза становить 1 інгаля-

цію двічі на день (одна інгаляція вранці та одна інга-
ляція ввечері);

 пацієнти повинні зробити 1 додаткову інгаляцію за 
потреби у відповідь на симптоми;

 якщо симптоми не зникають через кілька хвилин, слід 
зробити ще додаткову інгаляцію;

 максимальна добова доза  — 8 інгаляцій (прийом за 
потребою + підтримуюча терапія).

Висновки: 
 У пацієнтів з астмою відбувається серйозний запаль-

ний процес у периферичних дихальних шляхах, що і 
робить їх основним місцем обструкції при астмі.

 Дисфункція дрібних дихальних шляхів переважає у 
пацієнтів на всіх сходинках лікування, пов’язана із 
поганим контролем захворювання, відповідає за 
затримку повітря  — утворення повітряних пасток, 
що корелює з поганим контролем астми і передбачає 
підвищений ризик загострень у пацієнтів.

 Враховуючи клінічний вплив захворювання дрібних 
дихальних шляхів, його присутність не слід недооці-
нювати або не помічати як частину щоденного ліку-
вання пацієнтів з астмою.

 Фіксована комбінація бекламетазон/формотерол в 
одному інгаляторі (Фостер)  — єдина екстрадрібно-
дисперсна фіксована комбінація ІКС/ТДБА, що 
досягає дрібних дихальних шляхів.

 БДП/формотерол в режимі MART забезпечує зна-
чне зниження частоти тяжких ускладнень, госпіталі-
зацій, викликів швидкої допомоги та зменшує кіль-
кість курсів системних кортикостероїдів.
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SMALL AIRWAY DYSFUNCTION AND THE POSSIBILITY OF ITS CORRECTION 
IN ASTHMA
Yu. I. Feshchenko, M. O. Polianska
State Organization “F. G. Yanovsky National institute of phthisiology and pulmonology national aсademy of medical Sciences of Ukraine”, Kyiv, Ukraine

Abstract. Background. Although randomized controlled trials have shown that asthma control is an achievable goal, real-life studies over the past 
20 years have shown that asthma remains poorly controlled in a significant proportion of patients, even among those receiving treatment at 
asthma specialist, and in patients with mild asthma who regularly take inhaled corticosteroids. Even when asthma control is achieved, it is not 
optimal on all GINA steps. The small airways have been recognized as the primary site of airflow limitation in asthma.
The aim of the work: to study, according to the literature, the peculiarities of the dysfunction of the small airways in asthma and to evaluate the 
possibilities of its treatment.
Materials and methods. Scientific articles that covered the pathophysiology of small airways disorders, their impact on asthma control, diagnostic 
methods, and pharmacological treatment methods were analyzed.
The results. Airways with an internal diameter < 2 mm, which do not contain cartilage in their walls and extend from the 8th generation of the airways to 
the periphery of the lung, are collectively called “small airways”. They are called the QUIET ZONE because they are difficult to assess and treat in patients 
with asthma who are not optimally controlled but have relatively normal FEV1 and disproportionate small airways dysfunction (SAD). Predominant in 
patients at all stages of treatment, associated with poor disease control. The ATLANTIS study showed that up to 91 % of patients with asthma have. The 
small airways have a high density of corticosteroid and β2-adrenoceptors, which means that they can be influenced. The main task is that the drugs should 
reach these small airways. Conventional inhalers that generate particles larger than 2 μm do not address the problem of SAD in patients with asthma. Inhaler 
devices that produce ultrafine particles of inhaled corticosteroids alone or in combination with long-acting β-agonists with a diameter of less than 2 μm have 
the potential to improve long-term asthma control along with a corresponding improvement in small airway function. The fixed combination of 
beclomethasone dipropionate with formoterol has optimal deposition in the respiratory tract — central pulmonary deposition accounts for 66 %, and 
peripheral  — 34  % of the dose, thus the drug is delivered to both the central and peripheral respiratory tracts and affects inflammation and 
bronchoconstriction throughout the lungs. This is facilitated by MODULITE technology. The effectiveness and safety of the use of the BDP/F 
combination (Foster) in MART regimen is confirmed by a significant evidence base, which guaranteed its place in the Track1 treatment of asthma.
Conclusions: Patients with asthma have a serious inflammatory process in the peripheral airways, which makes them the main site of obstruction in asthma; 
SAD predominates in patients at all stages of asthma, is associated with poor disease control, is responsible for air trapping, correlates with poor asthma 
control1, and predicts an increased risk of exacerbations in patients. The fixed combination of beclamethasone/formoterol in one inhaler (Foster) is the 
only extrafinely dispersed fixed combination of ICS/LABA that reaches the small airways; the fixed combination of BDP/Formoterol in the MART 
regimen provides a significant reduction in the frequency of severe complications, hospitalizations, emergency calls, and reduces the number of courses of 
systemic corticosteroids.

Key words: asthma, small airways, combined therapy.

ДИСФУНКЦИЯ МЕЛКИХ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ И ВОЗМОЖНОСТИ 
ЕЕ КОРРЕКЦИИ ПРИ АСТМЕ
Ю. И. Фещенко, М. А. Полянская 
ГУ «Национальный институт фтизиатрии и пульмонологии им.Ф. Г. Яновского НАМН Украины», Киев, Украина 

Резюме. Обоснование. Несмотря на то, что рандомизированные контролируемые исследования показали, что контроль астмы является 
достижимой целью, реальные исследования за последние 20 лет свидетельствуют, что у значительной части пациентов астма остается 
недостаточно контролируемой, даже у тех, кто получает лечение у специалиста по астме, а также у пациентов с легкой астмой, регулярно 
принимающих ингаляционные кортикостероиды. Даже если контроль над астмой достигнут, он не является оптимальным на всех ступе-
нях GINA. Мелкие дыхательные пути были признаны главным местом ограничения потока воздуха при астме.
Цель работы: изучить по данным литературы особенности дисфиункции мелких дыхательных путей при астме и оценить возможности 
ее лечения.
Материалы и методы. Проанализированы научные статьи, в которых освещались патофизиология нарушений мелких дыхательных 
путей, ее влияние на контроль астмы, методы диагностики и фармакологические методы лечения.
Результаты. Дыхательные пути с внутренним диаметром < 2 мм, не содержащие хрящ в своих стенках и простирающиеся с 8-й генерации дыха-
тельных путей к периферии легкого, вместе называются «мелкие дыхательные пути». Их называют ТИХОЙ ЗОНОЙ, поскольку их трудно оце-
нить и лечить у пациентов с астмой, когда болезнь не контролируется оптимальным образом, но показатели ОФВ1 относительно нормальные и 
имеется непропорциональная дисфункция мелких дыхательных путей (ДДДШ). ДДДШ преобладает у пациентов на всех ступенях лечения и 
связана с плохим контролем заболевания. Исследование ATLANTIS показало, что дисфункцию мелких дыхательных путей имеют до 91 % пациен-
тов с астмой. В мелких дыхательных путях высока плотность кортикостероидных и β2-адренорецепторов, а это значит, что на них можно влиять. 
Основная задача — препараты должны достичь этих мелких дыхательных путей. Обычные ингаляторы, генерирующие частицы размером более 
2 мкм, не решают проблему дисфункции мелких дыхательных путей у пациентов с астмой. Ингаляционные устройства, продуцирующие ультра-
мелкие частицы ингаляционных кортикостероидов по отдельности или в комбинации с β-агонистами длительного действия диаметром менее 2 
мкм, имеют потенциал для улучшения долгосрочного контроля астмы вместе с соответствующим улучшением функции мелких дыхательных путей. 
Фиксированная комбинация беклометазона дипропионата с формотеролом имеет оптимальную депозицию в дыхательных путях — на централь-
ную легочную депозицию приходится 66 %, а на периферическую — 34 % дозы, таким образом препарат доставляется как в центральные, так и в 
периферические дыхательные пути и оказывает влияние на бронхоконстрикцию по всему легкому. Этому способствует разработка MODULITE. 
Эффективность и безопасность применения комбинации БДП/Ф (препарат Фостер) в режиме MART подтверждена значительной доказатель-
ной базой, что гарантировало ее место в Пути 1 лечения астмы. 
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Выводы. У пациентов с астмой имеется серьезный воспалительный процесс в периферических дыхательных путях, что и делает их основ-
ным местом обструкции при астме. Дисфункция мелких дыхательных путей преобладает у пациентов на всех ступенях лечения, связанная 
с плохим контролем заболевания, отвечает за задержку воздуха, коррелирует с плохим контролем астмы и предусматривает повышенный 
риск обострений у пациентов. Фиксированная комбинация бекламетазон/формотерол в одном ингаляторе (Фостер)  — единственная 
экстрамелкодисперсная фиксированная комбинация ИКС/ТДБА, достигающая мелких дыхательных путей. Фиксированная комбинация 
БДП/формотерол в режиме MART обеспечивает значительное снижение частоты тяжелых осложнений, госпитализаций, вызовов ско-
рой помощи и уменьшает количество системных кортикостероидов.

Ключевые слова: астма, дыхательные пути, комбинированная терапия.
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