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Ингаляционные глюкокортикосте-
роиды (ИГКС) – основные препараты
для базисной терапии бронхиальной
астмы (БА). Среди ингаляционных
средств доставки по-прежнему лиди-
рующие позиции занимают дозиро-
ванные аэрозольные ингаляторы
(ДАИ). Эти ингаляторы известны про-
стотой и надежностью конструкции,
компактностью, а также малой стои-
мостью по сравнению с другими инга-
ляционными устройствами – порош-
ковыми ингаляторами и небулайзера-
ми. Оборотной стороной этих преиму-
ществ стали проблемы с техникой
ингаляции из ДАИ, характерные для
подавляющего большинства пациен-
тов и существенно снижающие эф-
фективность лечения [1]. 

В ДАИ под давлением содержится
суспензия или раствор лекарственно-
го вещества в вытесняющем газе
(пропелленте), которым вплоть до по-
следнего времени служил фреон (хло-
рофторуглерод по своей химической
структуре). Однако фреон оказался
причиной антропогенного разрушения
озонового слоя атмосферы, защища-
ющего поверхность Земли от избы-
точной ультрафиолетовой радиации.
Для противодействия этому опасному
процессу был создан основополагаю-
щий международный документ – Мон-
реальский протокол (1987 г.), запре-
щающий производство и использова-
ние веществ, разрушающих озоновый

слой атмосферы (в развитых странах –
с 1996 г.) [2]. Для фреонсодержащих
ДАИ как жизненно важных препаратов
была предусмотрена отсрочка – до со-
здания доступной альтернативы и по-
степенного перехода на новый, эколо-
гически безопасный пропеллент. Пока
продолжающееся производство фре-
онсодержащих ДАИ должно быть пол-
ностью прекращено во всем мире к
2010 г. 

Особенности 
бесфреоновых 
форм ИГКС 
Экологически безопасной заме-

ной фреону в ДАИ стали гидрофторал-
каны (ГФА), которые не только не сни-
зили эффективности препаратов, при-
меняемых с помощью ДАИ, но даже
придали им определенные преимуще-
ства перед фреонсодержащими фор-
мами. 

Особенно радикально изменились
с переходом на пропеллент ГФА пре-
параты беклометазона дипропионата
(БДП) – родоначальника класса ИГКС,
наиболее широко используемого при
БА. Дело в том, что препараты флути-
казона пропионата, триамцинолона
ацетонида и мометазона фуроата с
ГФА – это суспензии (как и их фреон-
содержащие предшественники), а
препараты беклометазона и флунизо-
лида с ГФА существуют также в виде
раствора [3]. Результатом перехода от
суспензии лекарства в пропелленте к
раствору стало уменьшение частиц
образующегося при распылении аэро-
золя. Средний аэродинамический диа-
метр частиц у фреонсодержащего
ДАИ беклометазона (БДП-Ф) состав-

ляет 3,5–4 мкм, а у бесфреонового
ДАИ беклометазона (БДП-ГФА) –
0,9–1,1 мкм [4, 5]. 

Это послужило основанием для
введения по отношению к бесфреоно-
вому ДАИ, содержащему БДП-ГФА в
виде раствора и обеспечивающему
образование аэрозольных частиц
меньшего диаметра, нового термина –
“extrafine aerosol” (ультрадисперсный
аэрозоль). По сути, это другой препа-
рат, нежели фреонсодержащий ДАИ
или бесфреоновый ДАИ с обычным
размером частиц. Ультрадисперсный
аэрозоль БДП-ГФА был впервые выпу-
щен под названием QVAR компанией
3M Pharmaceuticals, а в России эта
субстанция представлена препарата-
ми Беклазон Эко (стандартный ДАИ) и
Беклазон Эко Легкое дыхание (ДАИ,
активируемый вдохом). Далее речь
пойдет именно об ультрадисперсном
аэрозоле БДП-ГФА. 

Как известно, при ингаляции в
бронхиальное дерево способны про-
никать только частицы размером ме-
нее 5 мкм (респирабельная фракция
аэрозоля), причем чем меньше размер
частиц, тем дистальнее они могут про-
никнуть в дыхательные пути [6]. Иссле-
дования с радиоактивной меткой [4, 5]
показали, что у БДП-ГФА респирабель-
ная фракция достигает 53–60% от но-
минальной дозы, тогда как у БДП-Ф –
только 4–7%, причем БДП-Ф распре-
делялся преимущественно в крупных
бронхах, а БДП-ГФА – достаточно рав-
номерно, в том числе и в мелких брон-
хах. Депозиция в ротоглотке составила
у бесфреонового ДАИ беклометазона
29–30%, а у фреонсодержащего –
82–94% [5]. 
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Подтверждением того факта, что
ультрадисперсный аэрозоль БДП-ГФА
лучше проникает в мелкие дыхатель-
ные пути, стали также результаты ис-
следования [7], в котором у больных
БА сравнивалось влияние БДП-ГФА и
БДП-Ф на феномен “воздушных лову-
шек” по данным функциональной (до и
после теста с метахолином) компью-
терной томографии легких высокого
разрешения. Через 4 нед лечения
уменьшение локальной гипервоздуш-
ности было сильнее выражено в груп-
пе БДП-ГФА: как исходно, так и после
теста с метахолином. Следует отме-
тить, что по обычным параметрам
(симптомам, показателям спиромет-
рии и гиперреактивности бронхов)
группы не различались между собой.
Авторы заключают, что БДП-ГФА бо-
лее эффективно действует на перифе-
рические дыхательные пути.

Помимо меньшего размера час-
тиц, есть и другие объяснения лучше-
му проникновению БДП-ГФА в легкие.
Для фреонсодержащих ДАИ характер-
на высокая скорость (до 30 м/с) струи
аэрозоля на выходе из баллончика,
что в сочетании с низкой температу-
рой фреона (до –30°С) может вызы-
вать рефлекторную остановку вдоха
(“эффект холодного фреона”) и при-
водит к оседанию до 80–90% дозы в
ротоглотке. Это повышает риск неже-
лательных эффектов – орофаринге-
ального кандидоза и дисфонии (в слу-
чае ИГКС), а также увеличивает сис-
темную биодоступность препарата.
Бесфреоновые ДАИ генерируют аэро-
зольное облако, обладающее мень-
шей скоростью и более высокой тем-
пературой (около 3°С), что уменьшает
долю препарата, оседающего в рото-
глотке, и увеличивает респирабель-
ную фракцию [6].

Кроме того, ультрадисперсный
аэрозоль бесфреонового БДП досту-
пен в виде ДАИ, активируемого вдо-
хом (Беклазон Эко Легкое дыхание).
Активируемый вдохом ДАИ обеспечи-
вает лучшее проникновение препара-
та в легкие, чем обычный ДАИ даже
при самом точном выполнении инга-
ляционного маневра, исключая про-
блему дискоординации между нажа-

тием на баллончик и вдохом [8, 9]. В
результате респирабельная фракция
составляет не менее 30%, оставаясь
стабильной в широком диапазоне ско-
рости вдоха (26–137 л/мин) [10]. 

Клиническая 
эффективность 
и безопасность 
ультрадисперсного 
аэрозоля БДП-ГФА
В рандомизированном контроли-

руемом исследовании (РКИ) сравни-
валась эффективность бесфреонового
и фреонсодержащего ДАИ бекломета-
зона при среднетяжелой БА [11]. В ис-
следование было включено 233 боль-
ных, у которых БА не контролировалась
БДП-Ф в дозе 400–800 мкг/сут. После
вводного периода пациентам назнача-
ли БДП-Ф в дозе 1500 мкг/сут или
БДП-ГФА в гораздо меньшей дозе –
800 мкг/сут на срок 12 нед. За время
лечебного периода динамика функ-
циональных и клинических показате-
лей была одинаковой в обеих группах.
По частоте и спектру клинических не-
желательных эффектов группы не от-
личались, но при лечении БДП-ГФА у
меньшего числа больных наблюдалось
уменьшение уровня кортизола плазмы
ниже нормы – 5,1% против 17,3%. 

Аналогичные результаты получе-
ны в сходном по своему дизайну РКИ
(n = 347), сравнивавшем эффектив-
ность БДП-ГФА в дозе 400 мкг/сут и
БДП-Ф в дозе 800 мкг/сут [12]. В этом
исследовании также бесфреоновый
беклометазон во вдвое меньшей су-
точной дозе оказался равным по эф-
фективности фреонсодержащему пре-
парату, превосходя его по профилю
безопасности. 

Способность БДП с пропеллентом
ГФА вызывать острые побочные эф-
фекты в виде кашля или бронхоспазма
после ингаляции специально оценива-
лась в исследовании [13]. Частота по-
добных нежелательных эффектов не
различалась между группами, полу-
чавшими ингаляции БДП-ГФА, БДП-Ф
или только пропеллентов (ГФА или
фреона) без активного вещества. 

Авторы РКИ [14] использовали ма-
тематический подход для вычисления

эквивалентных доз БДП-ГФА и БДП-Ф,
в одинаковой степени улучшающих
функцию дыхания у больных БА (n =
= 323). Пациентам, у которых после от-
мены ИГКС произошло ухудшение со-
стояния, назначали БДП-ГФА или
БДП-Ф в дозе 100, 400 или 800 мкг/сут
на срок 6 нед. Увеличение объема фор-
сированного выдоха за 1-ю секунду
(ОФВ1) к концу лечебного периода
было дозозависимым, причем кривая
доза–ответ при лечении БДП-ГФА бы-
ла сдвинута влево по сравнению с
БДП-Ф. Авторы вычислили, что для
равного увеличения ОФВ1 необходи-
ма суточная доза БДП-Ф в 2,6 раза
больше, чем БДП-ГФА (95% довери-
тельный интервал для этого показате-
ля 1,1–11,6).

Близким по дизайну к реальной
клинической практике было открытое
многоцентровое исследование [15],
изучавшее возможность перехода с
фреонсодержащего БДП на бесфрео-
новый. Больным БА (n = 473), у которых
контроль заболевания был достигнут
на дозе БДП-Ф 400–1600 мкг/сут, на-
значали лечение БДП-ГФА, уменьшая
дозу в 2 раза, или продолжали преж-
нюю терапию. В течение 8 нед группы
не отличались по показателям пиковой
скорости выдоха (ПСВ), симптомам и
частоте обострений. 

Сходным по целям было испыта-
ние, проведенное в России [16], в ко-
тором дозу БДП-Ф (Беклазон Легкое
дыхание) при переходе на бесфреоно-
вый беклометазон (Беклазон Эко Лег-
кое дыхание) уменьшали в 1,5 раза –
от 1500 до 1000 мкг/сут. Авторы также
показали сохранение в течение 3 мес
клинического и функционального кон-
троля БА при переходе на меньшую
дозу БДП-ГФА. 

Задачей многоцентрового РКИ
[17] (n = 150) было изучение не только
клинических и функциональных пара-
метров контроля БА, но также марке-
ров воспаления и бронхиальной гипер-
реактивности в процессе перехода от
БДП-Ф к БДП-ГФА с уменьшением до-
зы в 2,5 раза (от 1000 до 400 мкг/сут).
Группы через 10 нед лечения значимо
не отличались по показателям спиро-
метрии, бронхиальной гиперреактив-
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ности, числу эозинофилов крови и
уровню эозинофильного катионного
протеина плазмы. 

Положительная динамика отдель-
ных объективных показателей не все-
гда совпадает с оценкой пациентом
своего состояния. Поэтому важным
интегральным параметром является
качество жизни. Оценка качества жиз-
ни при лечении БДП-Ф (800 мкг/сут),
БДП-ГФА (400 мкг/сут) или плацебо в
течение 12 нед была проведена у
347 взрослых больных среднетяжелой
БА [18]. Качество жизни (по опроснику
Asthma Quality of Life Questionnaire –
AQLQ) в группах БДП-Ф и БДП-ГФА
достоверно не отличалось, сохраня-
ясь стабильным на протяжении иссле-
дования, тогда как в группе плацебо
оно значимо ухудшилось. 

В обсуждавшихся выше работах
срок терапии не превышал 3 мес. Дол-
говременная эффективность и безо-
пасность бесфреонового БДП изучена
в 2 исследованиях [19, 20]. Открытое
многоцентровое исследование [19]
(n = 473) длилось 12 мес. Треть паци-
ентов продолжала принимать дозу
БДП-Ф, контролировавшую симптомы
БА (400–1600 мкг/сут), а 2/3 перево-
дились на терапию БДП-ГФА с умень-
шением дозы в 2 раза. Группы за вре-
мя наблюдения не различались по
ПСВ, ОФВ1, симптомам и потребности
в β2-агонистах. Число дней месяца,
свободных от симптомов, увеличи-
лось к 12-му месяцу на 11,5% в группе
БДП-ГФА и на 4,6% – в группе БДП-Ф.
Частота побочных эффектов, включая
изменения уровня остеокальцина и
кортизола плазмы, была сопоста-
вимой. 

Другое исследование [20] было
двойным слепым, длилось 6 мес и
включало пациентов (n = 141) с тяже-
лой БА (исходная терапия – БДП-Ф
1000–2000 мкг/сут). Сравниваемые
дозы БДП-Ф и БДП-ГФА были больше
(1500 и 800 мкг/сут). Уровень кортизо-
ла мочи снизился в группе БДП-ГФА и
БДП-Ф у 15 и 25% пациентов (р = 0,35).
Частота орофарингеального кандидо-
за была низкой в обеих группах, а уро-
вень внутриглазного давления не из-
менялся. Отмечена тенденция (недо-

стоверная) к более раннему развитию
первого обострения в группе БДП-Ф. 

Сравнительная 
эффективность 
ультрадисперсного 
аэрозоля БДП-ГФА
В ряде исследований бесфреоно-

вый беклометазон сравнивался по эф-
фективности с другими ИГКС в соот-
ношении доз, уменьшенном по срав-
нению с фреонсодержащим БДП.

В уже упоминавшемся исследова-
нии с радиоактивной меткой [5] пока-
зано, что респирабельная фракция у
БДП-ГФА достигает 53% от номиналь-
ной дозы, а у фреонсодержащего флу-
тиказона пропионата (ФП) – 12–13%.
Депозиция лекарств в ротоглотке ока-
залась равной 29 и 72–78% соответст-
венно.

Бесфреоновые (ГФА) ингаляторы
беклометазона и флутиказона изуча-
лись в открытом 8-недельном иссле-
довании [21] (n = 198). Пациентов, у
которых на фоне лечения БДП-Ф
(500–1000 мкг/сут) сохранялись симп-
томы БА, переводили на лечение ГФА-
препаратами БДП (800 мкг/сут) или
ФП (1000 мкг/сут). Через 8 нед в обе-
их группах произошло сопоставимое
улучшение ПСВ, также за время на-
блюдения группы значимо не различа-
лись по ОФВ1, симптомам, потребнос-
ти в β2-агонистах и числу дней, сво-
бодных от симптомов. Однако в груп-
пе БДП-ГФА достоверно сильнее
снизились содержание эозинофилов в
крови (через 3 и 8 нед) и уровни эози-
нофильного катионного протеина
плазмы (через 8 нед). Оба режима те-
рапии хорошо переносились, не отли-
чаясь по влиянию на концентрацию
кортизола в моче. Авторы заключают,
что бесфреоновый беклометазон в до-
зе 800 мкг/сут по крайней мере не ус-
тупает по эффективности и безопас-
ности ФП в дозе 1000 мкг/сут.

В двух открытых РКИ сопоставля-
ли БДП-ГФА (ДАИ, активируемый вдо-
хом) с будесонидом (Турбухалер – по-
рошковый ингалятор, активируемый
вдохом) [22, 23] при соотношении доз
1 : 2. Больным БА, у которых не дости-
гался контроль заболевания при ис-

пользовании будесонида в дозе
400 мкг/сут [22] (а в исследовании
[23] – 500–1000 мкг/сут), назначали,
соответственно, будесонид в дозе
800 (или 1600) мкг/сут или БДП-ГФА в
дозе 400 (или 800) мкг/сут. БДП-ГФА
во вдвое меньшей дозе оказался эк-
вивалентным по клинико-функцио-
нальной эффективности и безопасно-
сти будесониду, а у более тяжелых
больных [23] даже превосходил его по
способности уменьшать симптомы БА
и достоверно меньше угнетал секре-
цию эндогенного кортизола. 

Крупное (n = 716) многоцентровое
открытое РКИ [24] изучало возмож-
ность перевода на меньшие дозы БДП-
ГФА (не более 800 мкг/сут) пациентов,
получающих БДП-Ф (до 2000 мкг/сут),
будесонид (до 1600 мкг/сут), флутика-
зон (до 1000 мкг/сут) или флунизолид
(до 2000 мкг/сут). Лечение редуциро-
ванными дозами БДП-ГФА в течение
24 нед позволило не только сохранить
функциональный контроль БА (по дан-
ным ПСВ), но и достоверно уменьшить
частоту дневных и ночных симптомов и
потребность в β2-агонистах, а также
улучшить качество жизни пациентов.

Ультрадисперсный 
аэрозоль БДП-ГФА 
в педиатрической 
практике
Эффективность и безопасность

ультрадисперсного бесфреонового
беклометазона была показана позже,
чем у взрослых, – в многоцентровом
двойном слепом РКИ [25], продолжав-
шемся 12 нед. Оно включало 353 ре-
бенка в возрасте 5–12 лет со средне-
тяжелой БА. После вводного периода
назначался БДП-ГФА в дозе 80 или
160 мкг/сут или плацебо. При исполь-
зовании БДП-ГФА в обеих дозировках
наблюдалось значимое улучшение
клинических и функциональных (ОФВ1)
показателей, достоверное по сравне-
нию с плацебо. Напротив, по частоте
нежелательных эффектов (включая
уменьшение секреции эндогенного
кортизола или ответа на стимуляцию
адренокортикотропным гормоном)
лечебные группы не отличались от
группы плацебо. 
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Безопасность БДП-ГФА (включая
влияние на линейный рост) оценива-
лась в длительном (12 мес) много-
центровом открытом РКИ [26]. Детей
(n = 300) в возрасте 5–11 лет с БА, кон-
тролировавшейся фреонсодержащим
БДП в дозе 200–400 мкг/сут, оставля-
ли на прежней терапии или переводи-
ли на лечение БДП-ГФА в дозе в 2 ра-
за меньше (100–200 мкг/сут). БДП-Ф
использовали в виде обычного ДАИ со
спейсером, а БДП-ГФА – в виде ДАИ,
активируемого вдохом. Бесфреоно-
вый БДП в половинной дозе позволил
так же поддерживать контроль БА, как
фреонсодержащий БДП. Не было вы-
явлено достоверных различий между
группами БДП-ГФА и БДП-Ф по ско-
рости линейного роста (5,27 против
5,71 см в год), маркерам костного ме-
таболизма и функции надпочечников. 

Доставка ингаляционных препара-
тов в легкие у маленьких детей затруд-
нена: вдох происходит через нос, дыха-
тельный паттерн нерегулярный, а ды-
хательные пути узкие. Интересные дан-
ные были получены на анатомически
корректной модели верхних дыхатель-
ных путей 9-месячного ребенка, присо-
единенной к спейсеру малого объема и
симулятору дыхания [27]. Сравнива-
лись дозы (в процентах от введенной в
спейсер номинальной дозы 100 мкг)
БДП-ГФА и БДП-Ф, проходящие через
модель при различных дыхательных
объемах (50, 100 и 200 мл). Эти “ле-
гочные дозы” для БДП-ГФА оказались
равными 25,4; 26,5 и 30,7%, а для
БДП-Ф – только 6,8; 4,8 и 2,1%. Доля
частиц размером <2,1 мкм составляла
в случае БДП-ГФА 23–28%, а у БДП-Ф –
0,6–0,8%. Таким образом, ультрадис-

персный аэрозоль бесфреонового
беклометазона может иметь сущест-
венные преимущества у маленьких де-
тей благодаря потенциально высокой
легочной депозиции, не зависящей от
дыхательного паттерна.

Заключение
Данные экспериментальных и мас-

штабных клинических исследований
свидетельствуют, что ультрадисперс-
ный аэрозоль бесфреонового бекло-
метазона с гидрофторалканом в каче-
стве пропеллента (в частности, Бекла-
зон Эко) может использоваться при БА
в уменьшенной дозе без снижения эф-
фективности и безопасности. Исполь-
зование ДАИ, активируемых вдохом
(Беклазон Эко Легкое дыхание), до-
полнительно улучшает легочную депо-
зицию БДП-ГФА и комплайнс. 

Немаловажно, что переход на бес-
фреоновый беклометазон выгоден и с
позиций фармакоэкономики. Так, в
США было показано, что лечение БДП-
ГФА в половинной дозе по сравнению с
БДП-Ф обеспечивает большее число
дней, свободных от симптомов, умень-
шая при этом общие затраты в течение
года (668 и 977 долл. США) [28]. 
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