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TERAPIA

The new face of the old Cyclohaler

S UMMARY

The aim of this paper was to discuss principal rules of choosing inhalation
method used in aerosolotherapy of chronic lung diseases (asthma, COPD).
Special attention has been paid to dry powder inhalers (DPIs). The
characteristic of Cyclohaler in comparison to other DPIs the most often used
in Poland has been provided, including its the newest model (Fantasmino
inhaler).

Celem pracy byto omoéwienie podstawowych zasad wyboru metody
inhalacyjnej w aerozoloterapii przewleklych choréb ukiadu
oddechowego (astma, POChP). Zwrécono szczegélng uwage na
inhalatory suchego proszku (DPls). Podano charakterystyke
Cyclohalera, w tym jego najnowszego modelu (inhalator Fantasmino) na
tle innych stosowanych najczesciej w Polsce DPlIs.

Emeryk A.: Cyclohaler — nowa twarz starego DPI. Alergia, 2010, 3: 6-12

Jak wybra¢ metode inhalacji w astmie ?

Podawanie lekow w inhalacji jest preferowang metoda (drogg) terapeutyczng w astmie, przewlektej
chorobie obturacyjnej ptuc (POChP) i innych przewlektych chorobach uktadu oddechowego zaréwno u
dzieci, jak i u dorostych (1, 2, 3, 4, 5).

Bezposrednia aplikacja leku we wtasciwe regiony drog oddechowych prowadzi bowiem do

e wysokiej miejscowej koncentracji danego leku,

e umozliwia transformacje nieaktywnej czastki leku w aktywny metabolit (niektore glikokortykosterydy
wziewne),

e przyspiesza i zwieksza pozgdany efekt kliniczny,

e zmniejsza konieczng dawke leku,
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e zmniejsza niepozgdane dziatania systemowe w odniesieniu do leku podawanego doustnie lub
parenteralnie (6, 7, 8).

W sumie uzyskuje sie znacznie lepszy wskaznik efektywnosé/bezpieczenstwo w poréwnaniu do leku
podawanego per os lub i.v. (9, 10).

Powszechnie wykorzystuje sie nastepujgce metody generacji i dostarczania aerozolu do uktadu
oddechowego (1, 10):

1a. inhalator cisnieniowy z dozownikiem (pressurized metered dose inhaler — pMDI);
b. pMDI w potgczeniu komorg inhalacyjng (Kl);

c. inhalator cisnieniowy z dozownikiem aktywowany wdechem (breath actuated pressurized metered
dose inhaler — pMDI-BA);

2. inhalator suchego proszku (dry powder inhaler — DPI);
3. klasyczny nebulizator pneumatyczny lub ultradzwiekowy.

Kazda metoda inhalacyjna i inhalator posiada swoje wady i zalety, ktére nalezy wzig¢ pod uwage w
decyzji o wyborze rodzaju terapii inhalacyjnej dla danego chorego. Jedng z najwazniejszych wad
aerozoloterapii jest koniecznos¢ stosowania specyficznej dla danej metody inhalacyjnej/inhalatora
techniki inhalacji, co wigze sie ze specyficzng edukacjg chorego (10). Wybdr okreslonej metody jest
uzalezniony od wielu czynnikéw zaleznych od samego inhalatora, od chorego i choroby oraz od systemu
opieki zdrowotnej i producentéw inhalatoréw (11, 12).

Na ryc. 1 przedstawiono prosty algorytm postepowania podczas wyboru metody terapii inhalacyjnej u
dzieci powyzej 6 r. z. i dorostych chorych na astme opracowany przez zespot ekspertow Aerosol Drug
Management Improvement Team (ADMIT) w roku 2009 (12, 13). Pokazuje on w przejrzysty i praktyczny
sposob, jak nalezy wybiera¢ wtasciwg metode aerozoloterapii dla danego chorego.

Inhalatory suchego proszku - podziat i charakterystyka

Cho¢ inhalator cisnieniowy z dozownikiem jest nadal najczesciej sprzedawanym urzgdzeniem
inhalacyjnym na Swiecie, to udziat inhalatoréw suchego proszku (DPI) w rynku inhalatoréw ciggle ros$nie
(10).

Dry Powder Inhaler — DPI | generacji

Aerohalor byt pierwszym inhalatorem suchego proszku (Dry Powder Inhaler — DPI) stuzgcym do
inhalowania penicyliny w proszku zalecanym w terapii zakazen ukfadu oddechowego (14). Jednakze
dopiero od lat 70-tych ubiegtego wieku wraz z wprowadzeniem na rynek Spinhalera (1971 r. —
kromoglikan dwusodowy) notuje sie szybki rozwdj tej grupy inhalatoréw (15, 16). W Polsce kolejno
dostepne byly: Spinhaler, Diskhaler, Turbuhaler, Dysk, Aerolizer, Cyclohaler i Novolizer, Easyhaler i
Twisthaler (17, 18, 19). Ostatnim zarejestrowanym DPI jest Twisthaler (20). Spinhaler postuzyt jako punkt
wyjscia do rozwoju catej gamy DPIls podajgcych pojedynczg dawke leku w postaci proszku, takich jak;
Aerolizer, Cyclohaler, Inhalator Ingelheim, Rotahaler i inne. W tej grupie inhalatorow, nazywanych takze
DPIs | generacji dawka leku jest odmierzona i fabrycznie zapakowana w postaci pojedynczych kapsutek
tadowanych kazdorazowo do inhalatora.

DPIs Il generacj

Dalszy rozwdj tej metody generaciji i aplikacji lekow wziewnych doprowadzit do powstania kolejnych
generacji DPIs, bardzo réznigcych sie od siebie pod wzgledem technicznym (21, 22, 23, 24. | tak w
latach 80-tych ubiegtego wieku wszedt na rynek inhalator wielodawkowy z tadowanym fabrycznie
przygotowanym blistrem z lekiem (Diskhaler). Po kilkunastu latach zostat prowadzony Dysk z
zamontowanym wewnatrz inhalatora zestawem odmierzonych fabrycznie dawek leku. Ta grupa DPIs
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nazywana jest inhalatorami generacji lla. Od Algorytm postgpowania podczas wyboru metody terapii
ponad 20 lat sg dostepne DPIs inhalacyjnej u dzieci powyzej 6 1. Z.

i dorostych chorych na astme

rezerwuarowe (w kolejnosci prowadzania na
rynek: Turbuhaler -1988, Easyhaler- 1995,
Novolizer 2001, Airmax - 2002, zaliczane do PrespisLiqe torapl intaiacy|ng W astmie:
inhalatoréw generadii llb. W tych EARIANGE. TWINRGE ERie
urzgdzeniach caty zapas leku znajduje sie w

jednym zbiorniku, a dawka jest odmierzana 1. Czy wszystkie zalecane leki wziewne sq dostgpna z lego samego
kazdorazowo za pomocg odpowiedniego bypu innalatore: 7

manewru inhalatorem przed inhalacjg. W 2. Czy chory jest w stanie wykonad maksymalnie silny | glaboki wdech?
tego typu inhalatorach pojedyncza dawka (ew. zmierz wartosc PIF"w niektorych grupach chorych)

leku uwalniana jest poprzez manewr -

wdechowy chorego. / \

DPIs lll generacji = g

Istnieje tez grupa najnowszych urzgdzen, ’ r

tzw. aktywnych DPIs (lll generacja), nalezgca DPi pMDI + KI zastawkowa
do systemow inhalacyjnych z fazg wstepne;j '”;DI (¥ lub
formulacji aerozolu, ktora jest niezalezna Eh nebulizacja
czesciowo lub catkowicie od charakteru pMDI-BA inhelecie: oddychenio
wdechu pacjenta (10). Wykorzystuje sie tutaj B abﬁm.mé Dd;e chw‘%
rézne zjawiska fizyczne (mechaniczne, bl jaden wileah

elektryczne i inne) doprowadzajgce do
powstania odmierzonej dawki leku w formie s - cocoyiom preephm wdschowy

gotowego do zainhalowania aerozolu (21). Taki mechanizm dziatania DPI zwieksza szanse na wysokag
powtarzalnos¢ kolejnych dawek, pozwala na generowanie przez chorych niskich przeptywow
wdechowych podczas spokojnego wdechu, zwieksza depozycje ptucng inhalowanego leku. Do tej
kategorii inhalatorow zalicza sie takie DPIs, jak: Spiros, Inhaler Powder Delivery System, Omnihaler,
Actispire czy Pfeiffer (22). Na rycinie 2 przedstawiono fotografie DPIs najczesciej uzywanych na Swiecie.

Tabela 1 Wady i zalety DPIs

Zalety Wady
¢ przyjazne srodowisku * wymaga generowania odpowiednio silnego wdechu
e podanie leku jest aktywowane w celu dostarczenia leku do ptuc
wdechem e W wiekszosci urzagdzen zmiennos¢ depozycji
 wymaga mniejszej koordynacji zalezna od wielkosci przeptywu wdechowego
ze strony chorego niz pMDI e koniecznos¢ pomiaru szczytowego przeptywu
¢ nie wymaga rozpuszczalnika wdechowego w niektérych grupach chorych
* wysoka stabilnos¢ leku * nie wszystkie leki wziewne dostepne w DPIs
¢ niewielkie wymiary e drozsze w produkcji od pMDlIs
» stata gotowos¢ do uzycia ¢ mozliwos¢ stosowania
e obecnos¢ u chorych >4r. z.
licznika dawek

Opisane powyzej mechanizmy dziatania wszystkich generacji DPIs niosg jedng, bardzo wazng implikacje
kliniczng: eliminujg problem koordynacji oddechowej podczas inhalacji (typowy wymaog dla klasycznych
pMDIs). Jednakze inhalatory | i Il generacji (praktycznie wszystkie dostepne na rynku) wymagajg od
chorego wykonania odpowiednio silnego i gtebokiego wdechu. Osiggniecie optymalnego natezenia
przeptywajgcego powietrza wdechowego przez inhalator w odpowiednim czasie powoduje uzyskanie
zamierzonej charakterystyki aerozolu i jego wtasciwg (optymalng) depozycje. Natezenie
przeptywajgcego powietrza, a co za tym idzie takze spektrum aerozolu i ilos¢ leku deponujgca sie w
oskrzelach i oskrzelikach zalezy gtdwnie od 2 czynnikow: oporu wtasnego (wewnetrznego) inhalatora i
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oporow drog oddechowych. Kazdy DPI ma swdj oryginalny
opor wtasny wynikajgcy z jego budowy. Stad tez mozna na swiecie (wg ADMIT)
podzieli¢ DPIs na (18, 19, 25): :

Novolizer A5

¢ niskooporowe: < [0,05 (cm H20O/Ls -1 ) 1/2] - np.:
Aerolizer, Cyclohaler, Rotahaler

¢ Sredniooporowe (0,05 - 0,1) - np.: Pulvinal, Diskhaler,
Dysk, Twisthaler

e wysokooporowe (> 0,1) - np.: Easyhaler, Turbuhaler,
Clickhaler, Novolizer, Airmax.

Easyhaler L i

Twisthaler g ‘
Im wiekszy opér wewnetrzny DPI, tym z reguty jest wyzsza
depozycja ptucna inhalowanego leku, jednakze pod
warunkiem zachowania optymalnych przeptywow
wdechowych (26, 27). Z drugiej strony wiadomo, ze im
mniejszy opor wewnetrzny inhalatora, tym wiekszy przeptyw
wdechowy jest niezbedny dla optymalnej aerolizacji leku i jego
depozycji w ptucach, co moze by¢ wazne dla niektérych
chorych (18).

Jak kazdy system inhalacyjny, takze i DPIs posiadajg liczne
zalety, ale tez i wady, ktore zestawiono w tabeli |.

Stara i nowa generacja Cyclohalera Diskhaler

) . ) Spinhaler
Cyclohaler jest oryginalnym kapsutkowym, jednodawkowym H

DPI, ktoérego opis patentowy ztozono 1974 roku, a do terapii

astmy wprowadzono w latach 90-tych ubiegtego wieku -

(pierwsza rejestracja w 1991 r. w Holandii i Belgii). Jest L
ke

Agrolizer/

urzgdzeniem podobnym do DPI typu Spinhaler i Aerolizer
Cyclohaler

zaliczanym do DPIs | generaciji (patrz wyzej). Poszczegolne
inhalatory z tej grupy roéznig sie od siebie nie tylko wyglgdem H Pulvinal
zewnetrznym (patrz ryc. 2), ale tez oporem wewnetrznym i ==

wielkoscig produkowanej frakcji drobnoczgsteczkowej (fine |
particle fraction — FPF, czgstki o $rednicy od 0,5-5,0 um)(28). Z /

Najwiekszg frakcje FPF (badanie z salbutamolem w .
kapsutkach) produkujg inhalatory o wyzszym oporze &
wewnetrznym, mniejszg FPF leku te o nizszym oporze, wg
porzadku: Inhalator Ingelheim > Cyclohaler > Rotahaler =
Spinhaler (brak danych dlaAerolizera). To badanie wskazuje
na mozliwos¢ zaliczenia Cyclohalera do inhalatorow

Sredniooporowych, cho¢ inne badania sugeruja, iz jest to
urzgdzenie wysokooporowe (29).

Clickhaler

Jethaler

Mimo dos¢ wysokiego oporu wewnetrznego Cyclohalera,
nawet pacjenci z dusznosciag w przebiegu réznych
schorzen uktadu oddechowego s w stanie oprézni¢
kapsutke z lekiem (30).

Inhalator Cyclohaler cechuje sie przede wszystkim duzg
prostotg dziatania i fatwoscig obstugi. Ta ostatnia cecha jest
szczegoblnie wazna podczas pierwszego uzycia, co jest istotng
zaletg z punktu widzenia chorego. Jednoczesnie trzeba
pamietaé, ze nowoczesne DPIs (szczegdlnie wprowadzone na Handihaler

rynek w ostatnich 20 latach) sg najbardziej skomplikowanymi powszechnie uzywanymi urzgdzeniami
inhalacyjnymi. Budowa i uzywanie takich inhalatoréw zwieksza z reguty ryzyko popetnienia btedu przez
chorego, co wymaga wtasciwej edukaciji. Trudnosci ze zrozumieniem prawidtowej techniki inhalacji rodzg
mity i nieporozumienia wsrod chorych i personelu medycznego oraz zwiekszajg ryzyko popetniania

Fddia:
wearsiadmil-oninginns
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btedoéw przez niewyedukowanych chorych (24). Wobec powyzszego ADMIT podkresla, ze ,najbardziej
drogi inhalator to ten, ktory nie jest uzywany prawidtowo” (24).

Charakterystyke Cyclohalera na tle innych stosowanych najczesciej w Polsce DPIs przedstawiono w
tabeli Il.

Cyclohaler jest uzywany od wielu lat w Europie i w Azji z zarejestrowanymi aktualnie 5 lekami do terapii
astmy lub/i POChP (35, 36, 37):

dwupropionian beklometazonu (Cyclocaps Beclometazon®),
budezonid (Budesonide Cyclocaps®, Cycortide®),

bromek ipratropium (Cyclovent®)

salbutamol (Cybutol®)

formoterol (Zafiron®).

W trakcie badan klinicznych jest preparat p-grypie Fludase® (DAS181) inhalowany takze przez
Cyclohaler (38). Inhalator ten byt rowniez uzywany w badaniach in vitro nad znaczeniem ksztattu i
budowy nosnikéw laktozowych na depozycje ptucng w DPI (39) oraz w badaniach in vivo nad nowymi,
efektywniejszymi formulacjami budezonidu (40). Cyclohaler ze wzgledu na swoje dobrze poznane
wiasciwosci zostat takze wybrany do badan nad proszkowg formg cyklezonidu (41). Byt tez jednym z
DPIs, przy pomocy ktorego przeprowadzano badania nad mozliwoscig aplikacji zdrowym ochotnikom
rekombinowanej ludzkiej insuliny w postaci proszku do inhalacji (42).

Tak szerokie zastosowanie Cyclohalera wynikato nie tylko z niezawodnosci dziatania i prostoty
konstrukcji tego inhalatora, ale tez bardzo wysokiej akceptacji przez chorych na astme lub POChP.

Badania Panaszka i wsp. pokazaly, iz 94,5-98,2% chorych na astme lub POChP akceptowato
cechy fizyczne, cechy uzytkowe i technike inhalacji Cyclohalera (43).

Btedy w technice inhalacji zdarzajg sie w kazdej grupie chorych, niezaleznie od rodzaju inhalatora, wieku
i ptci badanych, kraju, zakresu edukaciji, itp. (10, 12, 44). W jednym z badan przeprowadzonym w grupie
558 w wieku 16-75 lat z astmg lub POChP leczonych u lekarzy rodzinnych (GP) w Holandii wykazano,
ze inhalatory DPIs | generacji (Cyclohaler i Diskhaler) niosg najmniejsze ryzyko popetniania btedéw
przez chorych podczas przygotowania urzgdzen do uzycia i podczas samej inhalacji (45). Przy
zatozeniu, ze ryzyko btedu dla Dishalera wynosi 1,0, to dla Cyclohalera wynosito 3,27, pMDI — 11,60,
Rotahalera/Spinhalera — 16,08 i Turbuhalera- 13,17 (tabela Ill).

Prezentowane wyzej badanie potwierdzito wczesniejsze dane uzyskane przez van der Pallen (46), ktéry
wykazat, iz wiekszos¢ manewrdéw w trakcie inhalacji z Cyclohalera wykonuje prawidtowo 100% chorych.
Jedynie 10-40% chorych wykonywato nieprawidtowo kilka najtrudniejszych czynnosci, takich jak: wydech
do poziomu objetosci zalegajgcej przed inhalacja, zatrzymanie oddechu przez 5 sekund po inhalacji,
wydech poza ustnik po inhalacji. Sg to jednak manewry zalecane podczas korzystania z dowolnego DPls
I'i Il generacji, a nie specyficzne dla techniki inhalacji z Cyclohalera.

Doswiadczenia z badan eksperymentalnych i wieloletniej praktyki klinicznej, w tym opinie chorych
sktonity konstruktorow tego urzgdzenia do wprowadzenia istotnym poprawek technicznych.

Tak powstat Cyclohaler nowej generacji, opatentowany w USA w roku 2006, a dostepny na rynku
polskim pod nazwa Fantasmino (ryc.4)(47, 48).

Inhalator Fantasimo rézni sie od Cyclohalera starej generacji kilkoma istotnym elementami budowy.

» Po pierwsze posiada krétszy ustnik (o ok. 1/3 dtugosci w poréwnaniu do Cyclohalera starej
generacji i Aerolizera), co utatwia wykonanie inhalacji (ryc. 3 Ai4 A).

e Po drugie kapsutka jest przebijana tylko przez dwie igty (po 1 z kazdej strony komory lekowej)
(ryc.4B). W poprzednich modelach tego inhalatora (Cyclohaler starego typu, Aerolizer) stosowano
igly poczworne (po 4 z kazdej strony)(ryc.3B). Takze ksztatt igiet r6zni obie generacje
Cyclohalerow. W starszej wersiji igty sg ciensze (Srednica 0,6 mm) i zakonczone ostrzem w
ksztatcie regularnego stozka.
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W inhalatorze Fantasmino igly sa a Cyclohaler starej ganmcjl
dwukrotnie grubsze (1,2 mm), a ostrze ma A _ wi : B ;
charakter skosnie scietego stozka (47) A B

(ryc.4B). Jak wykazaty badania
Sosnowskiego, taka konstrukcja igiet w
inhalatorze Fantasmino zwieksza
bezpieczenstwo inhalacji, zmniejszajac
ryzyko zainhalowania fragmentow
zelatynowej kapsulki (34).

Po trzecie inhalator Fantasmino jest
wyposazony w stabszg sprezyne zwrotng, co
w potaczeniu z pojedynczymi igtami zwieksza
jego niezawodnos¢ w poréwnaniu do
inhalatora starej generacji i prawdopodobnie
utatwia przebicie kapsutki z lekiem, co byto
wadg poprzedniej generacji (49).

Po czwarte mniejsze gabaryty (o ok. 1/3

dtugosci) i nowa kolorystyka Fantasmino

powinna zwiekszy¢ akceptacje chorych i .
zwiekszy¢ przestrzeganie zalecen lekarskich.

Doswiadczenia z innymi konstrukcjami DPls e
wskazujg, iz niewielkie zmiany techniczne

mogag nies¢ duze roznice w strukturze .
wytwarzanego aerozolu, jego depozycji oraz
skuteczno$ci klinicznej inhalowanych lekow

(16, 21). Zmiany ﬂ Widok chmury aemzolu wpmwnmn do szklanej rurki z 2 badanych inhalatorow
wprowadzone w ch (uc szybkoscia 300 klatek/s

inhalatorze Fantasmino
wplynety w istotny
sposéb na wiasciwosci
generowanego
aerozolu, co wida¢ na
ryc. 5 (50).

W przypadku
Cyclohalera starej
generacji (takze a. ""'Ld“k obszaru T T ~
inhalatora Aerolizer®) itk
(ryc. 5.b) wida¢ wieksze
rozproszenie chmury

tuz po opuszczeniu

ustnika, co moze
sprzyjaé zwiekszonej :ec;ummaﬂ:wany

depozycji czgstek w starego typu |
jamie ustnej. W

przypadku ustnika '
krotszego(inhalator

Fantasmino)(ryc. 5.c),

chmura w mniejszym

stopniu ulega

rozproszeniuijestono . _o.oo0 emitowany
obserwowane dopiero w z Cyclohalera nowej
odlegtosci kilku cm od generacji (Fantasmino) !
wylotu z ustnika. A

zatem takie rozwigzanie konstrukcyjne w inhalatorze Fantasmino powinno zmniejszy¢ depozycje ustno-

___________________________________________________
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gardtowg, co w przypadku inhalowania glikokortykosteroidow oznacza wigksze bezpieczenstwo
miejscowe dla chorego.

Podsumowujac, Cyclohaler nowej generacji (inhalator Fantasmino) jest twérczym rozwinieciem
konstrukcji poprzedniej generacji tego typu inhalatoréw objetej ochrong patentowa.
Najwazniejsze cechy i zalety inhalatora Fantasmino, to:

matle gabaryty (tatwe przenoszenie, dyskrecja stosowania),
2 igty przektuwajace kapsutki (zminimalizowane ryzyko kruszenia si¢ kapsutek)
elastyczne sprezyny (tatwos¢ przyciskania przyciskow podczas przektuwania kapsutki)
prosta instrukcja uzywania (minimalna liczba btedéw podczas inhalacji),
tatwos¢é w pierwszym uzyciu (tatwa edukacja),
wysoka niezawodnos¢ dziatania,
wysoka powtarzalnosé¢ wyzwalanych dawek leku,
wymagany srednio-wysoki przeptyw wdechowy.

Tabela 2 Najwazniejsze cechy i parametry techniczne DPIs najczesciej stosowanych w Polsce (18, 19,

http://alergia.org.pl/lek/administrator/popups/contentwindow.php?t=alergia

31, 32, 33, 34)

CECHY AEROLIZER|CYCLOHALER|DYSK|[EASYHALER|NOVOLIZER|[TURBUHALER
INHALATORA
Sposéb +(12) +(10) +(60) IND ND ND
dawkowania

ND ND ND ||+ (200) + (200) +(200)
Listek/krgzek
(maksymalna liczba
dawek)
Rezerwuar
(maksymalna liczba
dawek)
Licznik dawek - - + +/- + +/-
Ochrona przed + + + +/- ++ +
przedawkowaniem
Ostrzezenie przed [[ND ND + + +/- +
ostatnimi
dawkami
Urzadzenie - - + + + -
zamykajace
Nosnik laktozowy |+ + + + + -
Liczba czynnosci |9 9 6 5 7 6
przy inhalacji

7/9



12.08.2017

tatwos¢ przy
pierwszym uzyciu

Podglad tresci

++

++

tatwos¢
utrzymania
higieny

++

++

++

Zabezpieczenie
przed
zawilgoceniem

++

++

Niezaleznos¢
masy czastek o
srednicy <5 ym
(FPF) od wielkosci
przeptywu
wdechowego

+/-

++

Opor wlasny
inhalatora

niski

niski

Sredni

wysoKi

Sredni

wysoki

Optymalny
przeptyw
wdechowy (I/min)

90-120

90-120

30-60

28-60

235-50

Depozycja ptucna
(w % dawki
emitowanej)

36,2

26,0*

11,9-
16,6

25,0-32,0

19,9-32,1

23,2-26,1

(+) — cecha obecna, (++) — cecha szczegdlnie istotna, (-) — brak danej cechy, ND — nie dotyczy * -
dotyczy tylko frakcji respirabilnej (FPF), catkowita depozycja ptucna jest zblizona do Aerolizera

Tabela 3 Ryzyko btedéw podczas inhalacji z

réznych inhalatorow w grupie chorych na astme lub

POChHP - wartosci OR (odds ratio) dla badanych
inhalatoréw (45)

Typ inhalatora OR 95%CI
Diskhaler 1,0
pMDI 11,60 3,69-36,41**

Cyclohaler/Inhalator Ingelheim

3,27 1,00-10,60*
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12.08.2017 Podglad tresci
Rotahaler/Spinhaler 16,08 5,99-43,19**

Turbuhaler 13,17 4,81-36,03**

*p<0,05 **p<0,01
Prace nadestano. 2010.07.2
Zaakceptowano do druku. 2010.07.5
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