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Ингаляции: «на трубе»!
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• с 1955 года…

• Около 25 лет назад: встроенные в аппараты ИВЛ 
(струйные небулайзеры - JN)

• Первые ингаляторы - только 1-3% дозы попадало в 
цель
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«Не все йогурты одинаково 
полезны…»

• Разные типы ингаляторов (инжекция, УЗ, вибрирующая 
мембрана, pMDI - со спейсером или без)

• Разное место установки небулайзера

• Разная синхронизация

• Разный базовый поток триггера

• Разные режимы ИВЛ - управляемая или PS

• Наличие (отсутствие) увлажнителя и его тип!!!

• Время ингаляции (раз в сутки, …., постоянно!!!!)



Типы небулайзеров
pMDI+-spacer

pMDI = «ингалятор отмеренной дозы»



Типы небулайзеров: ФК

pMDI + SPACER: 38% в моче
pMDI: 9% в моче

Jet: 16% в моче

pMDI = «ингалятор отмеренной дозы»

Marik P et al. A comparision of bronchodilator therapy delivered by nebulization and MDI in MV pts. Chest 1999; 115: 1653-7

n=30, альбутерол 



Типы небулайзеров
DPI+-spacer

DPI = «ингалятор сухого порошка»



Типы небулайзеров
Струйный (Jet=JN)

Самый часто используемый, самый 
распространенный, самый неэффективный!!!



Типы небулайзеров
Ультразвуковой (UN)



Типы небулайзеров
С вибрирующей микропористой мембраной (VMN)



Типы небулайзеров
С вибрирующей микропористой мембраной (VMN)

Самый эффективный на сегодняшний день!!!



Какой тип выбрать? In vitro и in vivo!!!

Fink J et al. Nebulizer efficiency measured in vitro agrees with sputum concentration of amikacin in patient on mechanical ventilaton. Respiratory Drug Delivery IX 
2004; 2: 337-40 

Mercier E et al. Aerosol delivery of amikacin be three nebulizers of varying efficiency in pts on MV. Am J Respir Crit Care Med 2004; 7: A657

 Доза in vitro = концентрация вещества в мокроте!!!
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Ari F, Areabi H, Fink JB. Evaluation of aerosol generator devices at 3 locations in humidified and non-humidified circuits during adult MV. Respir Care 2010; 55: 
837-44

В 2 раза разница!!!
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Куда поместить небулайзер? In vitro!!!

Ari F, Areabi H, Fink JB. Evaluation of aerosol generator devices at 3 locations in humidified and non-humidified circuits during adult MV. Respir Care 2010; 55: 
837-44

Оптимум для большинства небулайзеров: 15 см от тройника!!!



Куда поместить небулайзер? In vitro!!!

Дети

Доза 
Альбутерола

Тип 
небулайзера

Положение небулайзера

У клапана 
вдоха

У 
увлажнителя

У тройника 30 см перед 
тройником

2.5mg/ 3ml Hudson 
Updraft II 
Opti-Neb

5.4 ± 0.6 4.7 ± 0.8 2.0 ± 0.1 4.3 ± 0.8

Salter 8900 3.1 ± 0.9 4.6 ± 0.9 2.8 ± 0.4 2.9 ± 0.7

Maquet 
Ultrasonic

12.8 ±1.5 17.1 ± 1.5 8.7 ± 0.7 10.5 ± 2

Aeroneb Solo 28.5 ± 8.6 33.3 ± 3.6 8.7 ± 2.5 10.3 ± 3.3

Berlinski A, Willis JR. Albuterol delivery by 4 different nebulizers placed in 4 different positions in a pediatric ventilator in vitro model. Respir Care 2013; 58: 
1124-33



Какое время вдоха и какой поток использовать? In vitro!!!

Fink J..Tobin M. Reconciling in vitro and in vivo measurements of aerosol delivery from a MDI during MV and defining efficiency-enhancing factors. Am J Respir 
Crit Care Med 1999; 159: 63-8

Поток Ti/Ttot p

1:1 1:3

40 л/мин 27,4±0,4 24,1±0,7 0,002

80 л/мин 10,2±0,1 9,8±0,1 0,04
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Какое время вдоха и какой поток использовать? In vitro!!!

Fink J..Tobin M. Reconciling in vitro and in vivo measurements of aerosol delivery from a MDI during MV and defining efficiency-enhancing factors. Am J Respir 
Crit Care Med 1999; 159: 63-8

Поток Ti/Ttot p

1:1 1:3

40 л/мин 27,4±0,4 24,1±0,7 0,002

80 л/мин 10,2±0,1 9,8±0,1 0,04

Медленный поток важнее соотношения I/E!



Увлажнитель или без?

Thomas SHL et al. Delivery of ultrasonic nebulized aerosols to a lung model during MV. Am Rev Respir Dis 1993; 148: 872-7 
Dion P et al. Albuterol delivery in a model of MV: comparision of MDI and nebulizer efficiency. Am J Respir Crit Care Med 1995; 152: 1391-4 

Fing J et al. Deposition of aerosol from MDI during MV: an in vitro model. Am J Respir Crit Care Med 1996; 154: 382-7



Увлажнитель или без?

Thomas SHL et al. Delivery of ultrasonic nebulized aerosols to a lung model during MV. Am Rev Respir Dis 1993; 148: 872-7 
Dion P et al. Albuterol delivery in a model of MV: comparision of MDI and nebulizer efficiency. Am J Respir Crit Care Med 1995; 152: 1391-4 

Fing J et al. Deposition of aerosol from MDI during MV: an in vitro model. Am J Respir Crit Care Med 1996; 154: 382-7

Старый увлажнитель: потери 40-50%



Активный увлажнитель:  
нельзя сравнивать системы с  
влагосборниками и без них!!!

НО: современный контур сухой - нет препятствий для 
небулайзерной терапии!!!
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1. Использовать контур без увлажнителя (или современный увлажнитель с сухими 
шлангами)!!! 

2. Снять фильтр-ТВА на время ингаляции (если был)
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7. Выключить потоковый триггер

8. Снять небулайзер из контура после завершениям процедуры (малый остаточный 
объем)

9. Установить фильтр-ТВА, вернуть настройки вентилятора



Применение в ОРИТ
• Абт 

• Бронходиляторы 

• Муколитики 
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Применение в ОРИТ
• Абт 

• Бронходиляторы 

• Муколитики 

• Фуросемид 

• Гепарин  

• Вазодиляторы 

• … 

• СЛР?

В настоящее время назначение лекарств через небулайзер
 при проведении ИВЛ незаконно(«off-label») во всех странах мира!!!

(даже если они разрешены для ингаляционного применения!)



Основная причина для использования 
небулайзеров в 2018?

Бронхообструкция???



Небулайзеры:  
антимикробная терапия ВАП!



Ингаляционное введение 
АМП

• Цели:  

• достичь высоких концентраций препарата в 
epithelial lining fluid (ELF)  в зоне пневмонической 
инфильтрации!!! 

• избежать системного токсического эффекта 
(напр, нефротоксичности)



• Аминогликозиды (тобрамицин, амикацин) 

• «Антисинегнойные» цефалоспорины (цефтазидим) 

• Колистиметат натрия (колистин)

Ингаляционное введение 
АМП: лекарства



Как вводить антибиотики?



Небулайзеры: цефтазидим ФК in vivo

Ferrari F…Rouby JJ et al. Comparision of lung tissue concentrations of nebulizer ceftazidime in ventilated piglets: ultrasonic versus vibrating plate nebulizers. 
Intensive Care Med 2008; 34: 1718-23

Здоровые свиньи, ИВЛ (n=10)

Доставка в лёгкие



Небулайзеры: цефтазидим ФК in vivo

Ferrari F…Rouby JJ et al. Comparision of lung tissue concentrations of nebulizer ceftazidime in ventilated piglets: ultrasonic versus vibrating plate nebulizers. 
Intensive Care Med 2008; 34: 1718-23

Здоровые свиньи, ИВЛ (n=10)

Концентрация цефтазидима в легочной ткани, мкг/г

Сегменты лёгких



Небулайзеры: цефтазидим при ВАП и  
сохраненной чувствительности

Lu Q …Rouby JJ et al. Nebulized ceftazidime and amikacin in VAP caused by P.aeruginosa. Am J resp Crit Care Med 2011; 184: 106-15

ВАП, сравнение в/в и ингаляционного(n=40)

Не получено различий по частоте излечения от ВАП!

Ингаляции: Цеф 15 мг/кг+Амк 25 мг/кг

В/в: Цеф 90 мг/кг+Амк 15 мг/кг



Ferrari F, Lu Q …Rouby JJ et al. Nebulized ceftazidime in experimental pneumonia caused by partially resistant P.aeruginosa. Intensive Care Med 2009; DOI 
10.1007/s00134-009-1605-2

ВАП, свиньи (n=16), сравнение в/в и ингаляционного (n=40)

Ингаляции: Цеф 25 мг/кг 3 раза/сут В/в: Цеф 30 мг/кг старт+ 90 мг/кг/сут инфузия

МПК 16 мг/мл

Небулайзеры: цефтазидим при ВАП и  
резистентности к цефтазидиму!

Концентрация цефтазидима в легочной ткани, мкг/г Концентрация цефтазидима в легочной ткани, мкг/г

НЕБУЛАЙЗЕР В/В

«Умеренная» «Умеренная» Тяжелая Тяжелая 

МПК 16 мг/мл



Ferrari F, Lu Q …Rouby JJ et al. Nebulized ceftazidime in experimental pneumonia caused by partially resistant P.aeruginosa. Intensive Care Med 2009; DOI 
10.1007/s00134-009-1605-2

ВАП, свиньи (n=16), сравнение в/в и ингаляционного (n=40)

Небулайзеры: цефтазидим при ВАП и  
резистентности к цефтазидиму!
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Проблемы использования 
аминогликозидов при ВАП

• Рост МПК в отношении проблемных 
возбудителей 

• Плохая пенетрация в легочную ткань (менее 30%) 

• Нефротоксичность при увеличении концентрации 
в плазме



Амикацин через небулайзер: 
концентрация в очаге пневмонии в 

зависимости от степени воздушности!

45 мг/кг15 мг/кг

Elman M…Rouby JJ. Influence of lung aeration on pulmonary concentration of nebulized and iv amikacin in ventilated piglets with severe bronchopneumonia. 
Anesthesiology 2002; 97: 199-206
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Небулайзеры: предотвращение нефротоксичности 
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Небулайзеры: предотвращение нефротоксичности 
амикацина и преодоление резистентности
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Амикацин через небулайзер: 
зависимость доставленной дозы от типа 

небулайзера



• Добавление к в/в терапии

• 400 мг 2 раза/сут 7-14 сут 

• небулайзер с вибрирующей микропористой мембраной 
- PDDS (VMN) 

• Специально приготовленный амикацина сульфат 125 
мг/мл со сбалансированным рН и осмолярностью для 
ингаляций

Luyt C-E...Chastre J et al. PK and lung delivery of PDDS-aerolized amikacin in intubated and MV pts with NP. Crit Care 2009; 13:R200

Небулайзеры: амикацин при ВАП
6 ОРИТ, ВАП (n=28)



• БАЛ на 3-й день 

• Определение концентрации амикацина в эпителии 
легких (epithelial lining fluid) и сыворотке крови 

• Легкие: 976,1 (135,7-16127,6) мкг/мл 

• Сыворотка: 0,9 (1,62-1,73) мкг/мл

Luyt C-E...Chastre J et al. PK and lung delivery of PDDS-aerolized amikacin in intubated and MV pts with NP. Crit Care 2009; 13:R200

6 ОРИТ, ВАП (n=28)

Небулайзеры: амикацин при ВАП



Luyt C-E...Chastre J et al. PK and lung delivery of PDDS-aerolized amikacin in intubated and MV pts with NP. Crit Care 2009; 13:R200

10-кратное превышение МПК90 для Pseudomonas aeruginosa
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Небулайзеры: амикацин при ВАП



• 1 Центр: ГКБ 67, Хирургическое ОРИТ, 
г.Москва

• 2 Центр: НИИ Кардиологии, 
Кардиохирургическое ОРИТ, г.Томск

Двуцентровое проспективное с ретроспективным контролем, n=50
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• гнойный секрет при аспирации из трахеобронхиального дерева, 
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Критерии включения
• искусственная вентиляция легких в течение 48 часов и более,

• гнойный секрет при аспирации из трахеобронхиального дерева, 

который появился не ранее, чем через через 48 часов после 

интубации трахеи,

• предполагаемый или подтвержденный полирезистентный 

грамотрицательный возбудитель инфекции дыхательных путей: 

резистентность к основным классам антимикробных препаратов, 

кроме колистиметата натрия (цефалоспоринам III-IV поколений, 

ципрофлоксацину, левофлоксацину, меропенему, имипенему/

циластатину, дорипенему, гентамицину и амикацину).



Критерии исключения
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• беременность, 
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• внебольничная пневмония, 

• аллергические реакции на исследуемый антимикробный препарат в 
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Критерии исключения

• беременность, 

• возраст менее 18 лет, 

• внебольничная пневмония, 

• аллергические реакции на исследуемый антимикробный препарат в 

анамнезе, 

• пациенты с заболеваниями, затрудняющими оценку лечения 

(туберкулез, бронхоэктатическая болезнь, рак легкого и метастазы 

опухолей в легкие), 

• ожидаемая продолжительность жизни менее 24 часов , 

сопутствующие неизлечимые хронические заболевания в стадии 

декомпенсации
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Конечные точки исследования

• оценка клинического эффекта (по шкале CPIS) на 7-е сутки,

• оценка микробиологического эффекта на 3-и и 7-е сутки ,

• оценка степени и характера бронхиальной секреции на 3-и и 7-е сутки, 

• оценка частоты рецидивов ВАП,

• оценка частоты побочных эффектов.



          Группы

Показатели

Ингаляция амикацина (n=25) Контроль 
(n=25)

p

Пол: мужчины/женщины (% женщин) 17/8 (32%) 15/10 (40%) 0,483

Возраст, годы 49 (41;65) 55 (45;74) 0,060

Масса тела, кг 76,5 (72,0;87,8) 78,3 (71,0;88,3) 0,897
SOFA, баллы 3 (2;6) 5 (3;7) 0,205
SIRS, баллы 3 (2;3,5) 2 (1;2) 0,034
CPIS, баллы 8 (6,5;10) 8 (6;9) 0,360
1-й возбудитель*, КОЕ/мл 107 (106;108) 108 (107;108) 0,093
МПК амикацина для 1-го 
возбудителя, мг/л

16 (4;16) 16 (16;16) 0,083

2-й возбудитель, КОЕ/мл 104 (нет роста;106) 107 (102;108) 0,065
МПК амикацина для 2-го 
возбудителя, мг/л

8 (4;16) 8 (4;16) 0,563

Характер мокроты слизисто-гнойная (слизисто-
гнойная; гнойная)

слизисто-гнойная 
(слизисто-гнойная; 

гнойная)

0,897

Количество мокроты много (умеренно;много) много (много;много) 0,082

С-реактивный белок, мг/л 157 (79;270) 189 (141;249) 0,356
Лейкоциты, тыс/мкл 9,3 (12,6;15,2) 12,5 (9,0;16,0) 0,992
Температура тела максимальная, град 
С

37,2(36,7;38,0) 37,0(37,0;37,5) 0,609

Тромбоциты, тыс/мкл 168 (123;265) 245 (147;341) 0,162
Креатинин, мкмоль/л 84 (60;184) 110 (80;131) 0,342
Билирубин, мкмоль/л 18 (12;37) 11 (8;20) 0,095

Исходные характеристики групп исследования



Микробный пейзаж до начала терапии

p=0,255

А.И.Ярошецкий, Н.А.Резепов, И.А.Мандель и соавт Анестезиология и реаниматология  2018; №1



Ингаляция амикацина: 
бронхиальный секрет

p=0,016

А.И.Ярошецкий, Н.А.Резепов, И.А.Мандель и соавт Анестезиология и реаниматология  2018; №1



Ингаляция амикацина: 
бронхиальный секрет

p<0,001

А.И.Ярошецкий, Н.А.Резепов, И.А.Мандель и соавт Анестезиология и реаниматология  2018; №1



Ингаляция амикацина: 
эрадикация возбудителя

p=0,002

Амикацин:
 КОЕ 103 (нет роста - 106)

Контроль:
 КОЕ 107 (103 - 108)

p=0,016

А.И.Ярошецкий, Н.А.Резепов, И.А.Мандель и соавт Анестезиология и реаниматология  2018; №1



Ингаляция амикацина: 
эрадикация возбудителя

p=0,002

Амикацин:
 КОЕ 103 (нет роста - 106)

Контроль:
 КОЕ 107 (103 - 108)

p=0,016

А.И.Ярошецкий, Н.А.Резепов, И.А.Мандель и соавт Анестезиология и реаниматология  2018; №1



Микробный пейзаж на 7-е сутки

p=0,044

Нет роста

Нет роста

А.И.Ярошецкий, Н.А.Резепов, И.А.Мандель и соавт Анестезиология и реаниматология  2018; №1



Ингаляция амикацина: 
инфильтрация на рентгенограмме 

p=0,006

А.И.Ярошецкий, Н.А.Резепов, И.А.Мандель и соавт Анестезиология и реаниматология  2018; №1



Ингаляция амикацина: 
клиническое выздоровление

Ингаляция амикацина Контроль

p<0,0001
Амикацин:

 CPIS 2 (0-4) балла

Контроль:
 CPIS 6 (4-7) баллов

p<0,001

А.И.Ярошецкий, Н.А.Резепов, И.А.Мандель и соавт Анестезиология и реаниматология  2018; №1



Ингаляция амикацина: 
клиническое выздоровление

Ингаляция амикацина Контроль

p<0,0001
Амикацин:

 CPIS 2 (0-4) балла

Контроль:
 CPIS 6 (4-7) баллов

p<0,001

А.И.Ярошецкий, Н.А.Резепов, И.А.Мандель и соавт Анестезиология и реаниматология  2018; №1



Ингаляция амикацина: 
рецидив ВАП
Ингаляция амикацина Контроль

p=0,008

А.И.Ярошецкий, Н.А.Резепов, И.А.Мандель и соавт Анестезиология и реаниматология  2018; №1



          Группы

Показатели

Ингаляция амикацина 
(n=25)

Контроль 
(n=25)

p

SOFA, баллы 2 (2;6) 4 (3;7) 0,140
SIRS, баллы 1 (1;2) 2 (1;2) 0,371
CPIS, баллы 2 (0;4) 6 (4;7) <0,001
1-й возбудитель*, КОЕ/мл 103 (нет роста;106) 107 (103;108) 0,016
МПК амикацина для 1-го 
возбудителя, мг/л

16 (10;16) 16 (16;32) 0,064

2-й возбудитель, КОЕ/мл нет роста (нет роста;
106)

103 (нет роста;107) 0,384

МПК амикацина для 2-го 
возбудителя, мг/л

16 (4;16) 8 (4;16) 0,747

Характер мокроты слизистая(слизистая;с
лизисто-гнойная)

слизисто-
гнойная(слизисто
-гнойная;гнойная)

0,029

Количество мокроты умеренно 
(умеренно;умеренно)

умеренно 
(умеренно;много)

0,006

Характеристики групп исследования на 7-е сутки

А.И.Ярошецкий, Н.А.Резепов, И.А.Мандель и соавт Анестезиология и реаниматология  2018; №1



          Группы

Показатели

Ингаляция амикацина 
(n=25)

Контроль 
(n=25)

p

С-реактивный белок, мг/л 124 (62;213) 104 (57;158) 0,910
Лейкоциты, тыс/мкл 10,7 (7,3;15,0) 9,0 (7,0;15,0) 0,782
Температура тела 
максимальная, град С

36,7(36,5;37,2) 37,0(37,0;37,1) 0,065

Тромбоциты, тыс/мкл 266 (130;383) 256 (133;336) 0,640
Креатинин, мкмоль/л 103 (71;213) 113 (61;168) 0,694
Билирубин, мкмоль/л 16 (11;42) 8 (6;19) 0,013

Характеристики групп исследования на 7-е сутки

А.И.Ярошецкий, Н.А.Резепов, И.А.Мандель и соавт Анестезиология и реаниматология  2018; №1



Небулайзеры: тобрамицин при ВАП



Кузовлев А.Н., Мороз В.В., Голубев А.М., Половников С.Г. Ингаляционный тобрамицин в лечении в ИВЛ-ассоциированной 
пневмонии. Клин. фармакология и фармакотерапия 2014; 23 (4):1–7.

n=25
в/в

n=25
в/в + ингаляции через VMN

Небулайзеры: тобрамицин при ВАП и 
резистентности к меропенему!





Небулайзеры: тобрамицин при ВАП 
(VAPORISE)



Lu Q …Rouby JJ et al. Nebulized and iv colistin in experimental pneumonia caused by P.aeruginosa. Intensive Care Med 2010; 36: 1147-55

ВАП, свиньи (n=12), сравнение в/в и ингаляционного

Ингаляции: Колистин 8 мг/кг 2 раза/сут В/в: Колистин 3,2 мг/кг 3 раза/сут

МПК 2 мг/мл

Небулайзеры: колистин при ВАП и  
полирезистентной Грам- флоре!

Колистин не обнаружен 
ни в одном из сегментов легких!

«Умеренная» Тяжелая 
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Небулайзеры: колистин при ВАП и  
полирезистентной Грам- флоре!

Lu Q …Rouby JJ et al. Efficacy of high-dose nebulized and iv colistin in VAP caused by MDR P.aeruginosa and Acinetobacter baumannii. Anesthesiology 2012; 
117(6): 1335-47

Ингаляции: 
Колистин 5 млн МЕ 3 раза/сут

В/в: 
В-лактамы, АГ, ФХ

Группа чувствит штаммов Группа полирезистентных  штаммов



Небулайзеры: колистин при ВАП и  
полирезистентной Грам- флоре!

Lu Q …Rouby JJ et al. Efficacy of high-dose nebulized and iv colistin in VAP caused by MDR P.aeruginosa and Acinetobacter baumannii. Anesthesiology 2012; 
117(6): 1335-47

Ингаляции: 
Колистин 5 млн МЕ 3 раза/сут

В/в: 
В-лактамы, АГ, ФХ

Нет ро
ста нефр

отокс
ичнос

ти - 

высок
ие дозы

 безоп
асны!!!

Группа чувствит штаммов Группа полирезистентных  штаммов



Небулайзеры при ВАП: мало данных, 
гетерогенность, низкое доверие





Нозокомиальная пневмония:  
национальные рекомендации 2016!!!

Впервые  
раздел  

по ингаляционному  
введению  

антимикробных средств
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Российские национальные рекомендации

Под редакцией 
академика РАН Б.Р. ГЕЛЬФАНДА

В обновленной версии Российских национальных
рекомендаций «Нозокомиальная пневмония 
у взрослых» представлены доказательные 
данные об эпидемиологии, диагностике, 
лечении и способах профилактики 
этого жизнеугрожающего осложнения.



Дозы ингаляционных АМП 
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Российские национальные рекомендации

Под редакцией 
академика РАН Б.Р. ГЕЛЬФАНДА

В обновленной версии Российских национальных
рекомендаций «Нозокомиальная пневмония 
у взрослых» представлены доказательные 
данные об эпидемиологии, диагностике, 
лечении и способах профилактики 
этого жизнеугрожающего осложнения.







Какой ингаляционный антибиотик 
лучше: мета-анализ 15 ноября 2018



Какой ингаляционный антибиотик 
лучше: мета-анализ 15 ноября 2018



Ингаляции: «без трубы»!



Небулайзер без вентиляции



Небулайзер и самдых: как?



Небулайзер и НИВЛ: как?

White CC, 2013. Bronchodilator delivery during simulated pediatric  noninvasive ventilation. Respiratory Care. Published ahead of print February 5, 2013, doi:
10.4187/respcare.02171

До 
увлажнителя

До маски/
до утечки

В маске/
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Небулайзер и высокоскоростной 
назальный поток: как?
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