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POVZETEK

Astma in kroni¢na obstruktivna bolezen sta zaradi razsSirjenosti v svetovnem merilu velik
zdravstveni problem. Glavne farmacevtske oblike za zdravljenje so vdihovalniki, zato je
njihova pravilna uporaba bistvenega pomena. Namen diplomske naloge je bil narediti
sistemati¢ni pregled raziskav in elementov vrednotenja pravilnosti uporabe vdihovalnikov.
S sistemati¢nim pregledom raziskav smo zeleli preveriti, kak$no tezavo pravzaprav
predstavlja uporaba vdihovalnikov. S pregledom elementov iz raziskav in navodil za
uporabo pa smo hoteli detektirati elemente posameznih vdihovalnikov in na podlagi
zbranih podatkov narediti generi¢ni kontrolni seznam elementov za vrednotenje pravilnosti
uporabe inhalacijskih zdravil pri bolnikih z astmo in/ali kroni¢no obstruktivno boleznijo.
V bibliografsko zbirko PubMed smo vpisali iskalni profil in nasli 1580 povzetkov. Ro¢no
smo jih pregledali in izloc¢ili nesmiselne. Po dodatnem prebiranju studij je ostalo 96
primernih. Vsi so imeli elemente pravilnosti tehnike uporabe inhalacijskih zdravil. Naredili
smo sistemati¢ni pregled, s katerim smo detektirali rezultate pravilnosti tehnike uporabe
inhalacijskih zdravil, elemente pravilnosti in demografske podatke. Iz $tudij smo ugotovili
morebitne vzroke za slabo tehniko, pregledali pa smo tudi posledice nepravilne rabe
vdihovalnikov. Poiskali smo klju¢ne elemente pravilnosti. Pregledali smo tudi navodila za
uporabo iz skupine R03 po anatomsko-terapevtsko-kemicni klasifikaciji. Tudi tu smo
detektirali elemente pravilnosti. Nadalje smo preverili sestavo slovenskih navodil za
uporabo glede na elemente iz raziskav. Dobljene podatke in rezultate smo za konec
poskusali zdruziti v vsebinsko smiselen generi¢ni kontrolni seznam elementov. 1z 96
raziskav smo uspeli izlus¢iti 23 potencialnih elementov pravilnosti. Najvec raziskav je
imelo vrednoteno tehniko uporabe vdihovalnikov pod tlakom (77/96). Najpogosteje
zastopani elementi pri vdihovalniku pod tlakom (z in brez vmesnika) so bili koordinacija
med vdihom in sprozitvijo, enakomeren in globok vdih ter pretresanje vdihovalnika.
Vdihovalniki s suhim praskom so najpogosteje vsebovali elementa o nastavitvi odmerka in
moc¢nem ter globokem vdihu. Raziskovalci so najveckrat vrednotili pravilnost
posameznega elementa ali povprecje tock, ostali na¢ini so bili redkejsi. Najslabse so
bolniki izvedli elemente »Izdih pred vdihom zdravila«, »Ponovitev vdiha« in »Ne izdihni v
vdihovalnik«. Ugotovili smo, da v navodilu za uporabo zdravila Asmanex Twisthaler
manjka element o izdihu pred vdihom zdravila. Kontrolni seznam vsebuje 6 elementov
pravilnosti s podenotami (skupaj 15 elementov) in 3 vpraSanja. Elementi so med seboj

enakovredni.
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ABSTRACT

Asthma and chronic obstructive pulmonary disease have recently emerged as major health
problem.They are mainly treated with the use of inhalers and appropriate inhaler technique
is key to successful disease control.

The purpose of the thesis was to make a systematic review of studies and elements of
appropriate inhaler technique. In a systematic review of studies, we wanted to check what
problems were encountered in the use of inhalers. In a review of the elements of studies
and patient information leaflet, we wanted to detect individual elements of appropriate
inhaler use, so that we could make a generic checklist for appropriate inhaler technique.
Search profile was entered in the bibliographic database PubMed and 1,580 abstracts were
found. Meaningless studies were removed. 96 eligible studies were found. They all had
checklists for proper elements technique. A systematic review was made and results of
inhaler technique and elements of proper technique were detected. Demographic
information was also gathered. Causes and consequences of inproper inhaler tecnique were
detected. Key steps were identified. Patient information leaflet from the group R03 by
Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) classification system was reviewed.
Furthermore, composition of the Slovenian patient information leaflet was examined and
compared with key steps of researches. The collected data and the results were used in our
own generic checklist.

From the 96 studies we were able to extract 23 potential steps of the proprer use of
inhalers. Most studies had valued the technique of pressurized Metered Dose Inhaler (77
/96). The most commonly represented elements (with or without spacer) were coordination
between actuation and inhalation, taking a deep and slow breath and shaking the inhaler.
Dry powder inhalers oftenly included steps on setting one dose and taking a strong and
deep breath. Researchers oftenly evaluated percentage of patients with correct step or
average points, other methods were rarely used. Most patients made mistake with steps
"exhale before inhalation,” "repeat steps™ and "exhale away from the inhaler". We found
that the patient information leaflet for Asmanex Twisthaler did not contain step “Exhale
before inhalation”. We made a generic checklist for evaluation of proper inhalation
technique. It contains 6 steps with sub-units (a total of 15 elements) and 3 questions. The

elements are mutually equivalent.
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SEZNAM OKRAJSAV
(DGK (Inhalacijski) glukokortikoidi

ACQ Vprasalnik za ocenjevanje nadzora nad astmo, ang. »Asthma Control
Questionnaire«

ACT Vprasalnik za ocenjevanje nadzora nad astmo, ang. »Asthma Control Test«

ATC Anatomsko-terapevtsko-kemic¢na klasifikacija

CBZ Centralna baza zdravil

CFC Klorofluoroogljikovodiki, ang. »Chlorofluorocarbons«

COPD Kroni¢na obstruktivna pljucna bolezen, ang. »Chronic Obstructive
Pulmonary Disease«

DPI Vdihovalnik s suhim praSkom, ang. »Dry Powder Inhaler«

EXIT25 Vprasalnik za ocenjevanje demence, ang. » The executive interview«

FEV, Forsirani ekspiratorni volumen v prvi sekundi, ang. »Forced expiratory
volume in 1 second«

FFA Fakulteta za farmacijo

GOLD Organizacija za bolnike s kroni¢no obstruktivno pljucno boleznijo, ang.
»Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease«

GSK Farmacevtsko podjetje GlaxoSmithKline

HFA Fluoroalkani, ang. »hydrofluoroalkane«

HRQol Vprasalnik o kvaliteti zivljenja, ang. »Health Related Quality of Life
Questionnaire«

KOPB Kroni¢na obstruktivna pljucna bolezen

LABA Dolgodelujoci B, agonisti, ang. »Long Acting , Agonists«
MMSE Vprasalnik o kognitvni oslabitvi, ang. »Mini Mental State Examination«
PDE-4 Fosfodiesteraza, tip 4, ang. »phosphodiesterase type 4«

PEF Maksmalni ekspiratorni pretok, ang. »Peak Expiratory Flow«

PIL Navodila za uporabo, ang. »Patient information leaflet«

pMDI Vdihovalnik pod tlakom, ang. »pressurised Metered Dose Inhaler«

RV Relativna vlaznost

SABA Kratkodelujo¢i B, agonisti, ang. »Short Acting f, Agonists«

SmPC Povzetek znacilnosti zdravila, ang. »Summary of Product Characteristic«
T Temperatura

TLD Odmerek zdravila, odlozenega v pljucih, ang. »Total Lung Dose«

ZDA Zdruzene drzave Amerike

7277S Zavod za zdravstveno zavarovanje Slovenije
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Diplomska naloga UvoD

1 UVvOD

1.1 Astma in kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen

1.1.1 Astma

1.1.1.1 Opredelitev in znacilnosti
Astmo opredeljujejo tri znacilnosti:

e Povratna zozitev dihalnih poti, ki je razprostranjena po vseh pljucih in se pojavi ali
okrepi med akutnimi poslabsanji bolezni. Zozitev dihalnih poti popusti samodejno
ali s pomocjo zdravljenja;

e Povecana nespecificna odzivnost dihalnih poti na razli¢ne dejavnike (hladen zrak,
pospeseno globoko dihanje, holinergi¢ni agonist metaholin), ki sprozijo pri
astmatikih mo¢nej$o zozitev dihalnih poti kot pri zdravih ljudeh;

e Vnetje dihalnih poti, ki je kroni¢no in naj bi bilo vzrok za povecano odzivnost
dihalnih poti (1).

Klini¢no se akutno poslabsanje astme pokaze z dispnejo (tezko sapo), suhim kasljem in

piski med dihanjem (1).

1.1.1.2 Prevalenca astme po svetu in v Sloveniji

Za astmo naj bi bolehalo okrog 300 milijonov ljudi, kar pomeni, da je astma svetovna
zdravstvena tezava (2). Na evropskem obmoéju je prevalenca najvisja na Svedskem (20-
25%), visoka je tudi v Veliki Britaniji (15-20 %), medtem ko je na Hrvagkem, Ceskem in
Slovaskem precej nizja (5-7 %). Irska, Avstrija, Belgija, Portugalska in Francija imajo
prevalenco astme podobno nasi (10-15 %). V svetovnem merilu je najvisjo prevalenco
mogoce zaznati v Avstraliji (32,8 %), najnizjo pa v Vietnamu (1,8 %) (3).

V Sloveniji §e nismo natan¢no preucili prevalence. V Studiji iz leta 2008 so slovenski
raziskovalci ocenili, da je v populaciji 18-65 let 16 % astmatikov (4). V drzavnem okviru
S0 jo dolocali tudi na podro¢ju koroske regije. V ob¢ini Slovenj Gradec je znaSala 22,6~
4,2 %. Vzroki za nadpovprecno prisotnost astme v tem delu Slovenije so rudarstvo s
tezkimi kovinami, ¢rna metalurgija, ekolosko sporna predelovalna industrija, visok delez

priseljenega prebivalstva in socialna ogrozenost prebivalstva (5).
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1.1.1.3 Raziskave urejenosti astme v Sloveniji

Po podatkih raziskave, avtorja profesorja Suskovi¢a, ima inhalacijske glukokortikoide
predpisane 96 % otrok z astmo in 85 % odraslih astmatikov. Ta podatek kaze na uspe$no
implementacijo smernic za zdravljenje astme v slovenskem zdravstvu. Odstotki so
neprimerljivo vi§ji kot v nekaterih zelo razvitih drzavah (ZDA, Nemcija, Francija, Velika
Britanija, Svedska, Italija). Vodenje astme v Sloveniji pa vendarle ni tako popolno. Skrb
vzbujajoce je dejstvo, da je kar 25 % odraslih in 18 % otrok z astmo priznalo, da
preprecevalca vsakodnevno ne jemljejo po predpisu, nadaljnjih 35 % odraslih in 46 %
otrok se le deloma podredi zaproSenemu nacinu prejemanja preprecevalca in samo 40 %
odraslih in 46 % otrok je meni, da v celoti sledijo navodilom glede prejemanja
preprecevalca. Poleg tega je raba kratkotrajnega olajSevalca pri slovenskih astmatikih
prevelika (okrog 50 % odraslih ga rabi vsakodnevno). V raziskavi so preverjali tudi znanje
0 astmi. V povprecju so odrasli pravilno odgovorili na 64,9 % vprasanj. 23 % odraslih in 4
% otrok se zaradi astme zbuja enkrat ali celo veckrat vsako no¢, 35 % odraslih in 7 %
otrok pa ima vsakodnevne simptome astme. Brez no¢ne astme je le 16 % odraslih in 23 %
otrok z astmo. Pisni nacrt ob poslabsanju astme ima le 56 % odraslih astmatikov in 85 %
otrok z astmo, medtem ko ima PEF meter slaba polovica odraslih in 79 % otrok. Samo 12
% odraslih in 36 % otrok astma ni ovirala pri telesni aktivnosti (6).

1.1.2 Kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen

1.1.2.1 Opredelitev in znacilnosti

Kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen (v nadaljevanju KOPB) je definirana kot
bolezensko stanje, za katerega je znaCilno zmanjSanje pretoka zraka med izdihom, ki je v
veliki meri ireverzibilno, obi¢ajno progresivno in povezano z nenormalnim vnetnim
odzivom plju¢ na vdihane drazece pline in delce (7). Definicija KOPB temelji torej na
zmanjSanju plju¢ne funkcije — pretoka zraka, ki je po vecini avtorjev posledica emfizema z
destrukcijo pljucnega parenhima in pove€anjem podajnosti pljuc ter kronicnega
obstruktivnega bronhiolitisa s fibrozo in povecanim uporom v perifernih dihalnih poteh.
Nabiranje sluzi v dihalnih poteh pri kroni¢nem bronhiolitisu (klini¢no se pokaZe kot
produktivni kaselj ve¢ino dni v treh mesecih na leto, vsaj dve leti zapored) prispeva k
zmanjSanemu pretoku zraka Sele v napredovalnih stopnjah bolezni. Definicija KOPB
izkljucuje druge vzroke za kroni¢no zmanjSanje pretoka zraka, kot sta cisti¢na fibroza in

bronhiektazije (7).
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1.1.2.2 Prevalenca KOPB v Sloveniji

Leta 1994 je bila v Sloveniji po podatkih Instituta za varovanje zdravja prevalenca
bolnikov s KOPB 605/100.000. Umrljivost za KOPB v Sloveniji je bila 1994 28/100.000.
Pri moskih je bila visja (42/100.000) kot pri zenskah (15/100.000). Do leta 2003 se

prevalenca in umrljivost bolnikov s KOPB nista bistveno spremenili (8).
1.2 Zdravljenje astme in KOPB

1.2.1 Zdravljenje astme
Cilj zdravljenja astme je zmanjSanje simptomov in zmanj$anje tveganja za poslabsanje
bolezni. Zadovoljiv nadzor nad simptomi astme bolnik doseze, ko: ne zaznamo
simptomov, kot so kaselj, tisS¢anje v prsih, piskanje ali kratka sapa (hkrati omenjeni
simptomi ne smejo biti prisotni v no¢nem ¢asu in bolnika ne smejo buditi), porabo
kratkotrajnih olajSevalcev zmanjSa na minimum (manj kot dvakrat tedensko), plju¢na
funkcija ostaja optimalna (FEV, in/ali PEF > 80 %), je sposoben opravljati vsakodnevna
dela, hoditi na delo in telovaditi brez prekinitev zaradi astme ter bolezen ne vpliva nanj in
na njegovo druzino (9, 10, 11).
Za dosego ustreznega nadzora nad astmo moramo izvesti kombinacijo nefarmakoloskih in
farmakoloskih ukrepov. Med nefarmakoloske Stejemo izogibanje sprozilnim dejavnikom
poslabsanja bolezni (cigaretni dim, onesnazeni zrak, alergeni).
Farmakoloski ukrepi zajemajo zdravljenje z zdravili. Zdravljenje mora potekati v skladu s
tezavnostjo astme. Po navedbah britanskih smernic za astmo zdravljenje razdelimo na pet
korakov. (10)
e Korak 1: Zdravljenje blage, intermitentne astme
Uporabimo inhalacijski, kratkodelujo¢ B, agonist (deluje hitreje in ima manj nezelenih
ucinkov kot alternative). Dober nadzor nad simptomi astme je dosezen, kadar bolnik
redko ali nikoli ne potrebuje kratkodelujo¢ih B, agonistov. Ce na mesec porabi veé kot
2 vsebnika kratkodelujocega 3,- agonista ali potrebuje vec kot 10 -12 vdihov na dan, je
astma slabo obvladljiva z zdravili in je potrebno prilagoditi terapijo.
e Korak 2: Uporaba protivnetnih zdravil v redni terapiji
Inhalacijski glukokortikoidi so najudinkovitej$a zdravila za zdravljenje astme. Studije
dokazujejo, da so u¢inkoviti in varni tudi za otroke mlajse od petih let. Protivnetno
zdravilo v redno terapijo dodamo, kadar je uporaba kratkodelujoc¢ih B,- agonistov vecja

kot trikrat tedensko, ¢e se simptomi pojavljajo ve¢ kot trikrat na teden, ¢e se bolnik vec¢
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kot enkrat na teden ponoci prebuja zaradi astme in ¢e je priSlo do ve¢ kot enega
poslabsanja astme, ki je terjalo zdravljenje s sistemskimi glukokortikoidi v zadnjih
dveh letih. Pri otrocih mlajsih od pet let, ki ne morejo jemati inhalacijskih
kortikosteroidov, so prva linija zdravljenja antagonisti levkotrienskih receptorjev.
e Korak 3: Dodatek dolgodelujoc¢ih f,- agonistov
Pri nekaterih bolnikih ne dosezemo ustreznega obvladovanja simptomov astme samo s
prvima dvema korakoma (inhalacijski glukokortikoid + kratkodelujoci - agonist).
Trajanje dodatne terapije z dolgodelujo¢im 3,- agonistom je odvisno od Zelenega cilja.
Ce na primer, Zelimo prepreéiti zbujanje pono¢i, uvedemo dodatno terapijo le nekaj dni
ali tednov. Preprecevanje poslabSanj astme ali znizanje odmerkov sistemskih steroidov
pa vzame vec tednov ali mesecev dodatne terapije. Dolgodelujoéih B,- agonistov nikoli
ne uporabljamo v monoterapiji astme (nikoli brez inhalacijskih glukokortikoidov).
e Korak 4: Slab nadzor astme- dodatek Cetrtega zdravila
Ce $e vedno ne zadostujejo dolgodelujogi B,- agonisti, inhalacijski glukokortikoidi in
kratkodelujoci B,- agonisti, ukrepamo na naslednje nacine:

v PoviSamo odmerke inhalacijskih glukokortikoidov do 2000 pg beklometazona

(odrasli) ali 800 pg beklometazona (otroci 5 -12 let) dnevno

v' Dodamo antagoniste levkotrienskih receptorjev

<\

Dodamo teofilin
v" Dodamo B,- agonist s podaljSanim spro$¢anjem Vv obliki tablet (previdno pri
bolnikih, ki ze prejemajo dolgodelujoce 3,- agoniste).
e Korak 5: Uporaba peroralnih sistemskih glukokortikoidov
Bolniki, ki prejemajo sistemske glukokortikoide vec kot tri mesece na leto, imajo veéje

tveganje za pojav sistemskih nezelenih uc¢inkov (10).

1.2.2 Zdravljenje KOPB

Cilj zdravljenja KOPB je odsotnost motecih simptomov bolezni in pocasnejse
napredovanje bolezni. Bolnikom se z leti slabsa plju¢na funkcija, zato dobivajo vse ve¢
terapije. Napredovanje bolezni lahko upocasnimo z nefarmakoloskimi ukrepi, na primer s
prenehanjem kajenja in zdravim na¢inom Zivljenja. Bolezen glede na smernice GOLD
razdelimo v §tiri faze s pripadajo¢im rezimom zdravljenja (11). Predstavljene so v

preglednici I.
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Preglednica I: Farmakolosko zdravljenja KOPB glede na stopnjo bolezni

Stopnja KOPB
1. stopnja
(FEV1>80%
predvidene)

2. stopnja
(50%<FEV,<80%)

3.stopnja
(30%=<FEV,;<50%0)

4. stopnja
(FEV1<30%0)

Zdravilo izbora

Kratkodelujodi
antiholinergik ali
kratkodelujoéi B,-
agonist

Dolgodelujoci
antiholinergik ali
dolgodelujoci B-
agonist
Inhalacijski
glukokortikoid +
dolgodelujoci
antiholinergik ali
dolgodelujoci B,-
agonist

Inhalacijski

glukokortikoid + dolgo

delujodi antiholinergik
ali dolgodelujoéi B,-
agonist

1.3 Zgodovina inhalacijske terapije

Druga izbira

Dolgodelujo¢i antiholinergik
ali dolgodelujoci B,- agonist
ali kratkodelujoci
antiholinergik in
kratkodelujoéi B,- agonist
Dolgodelujo¢i antiholinergik
in dolgodelujoéi B,- agonist

Dolgodelujo¢i antiholinergik
in dolgodelujoci B,- agonist

Inhalacijski glukokortikoid in
dolgodelujoci antiholinergik
ali inhalacijski glukokortikoid
+ dolgodelujo¢i antiholinergik
in dolgodelujoéi B,- agonist
ali inhalacijski glukokortikoid
+ dolgodelujo¢i B,- agonist +
inhibitor fosfodiesteraze tipa 4
ali inhibitor fosfodiesteraze
tipa 4 + kratkodelujoci
antiholinergik

Tretja izbira
teofilin

Kratkodelujodi
antiholinergik ali/in
kratkodelujoci .-
agonist

inhibitor
fosfodiesteraze tipa 4
ali teofilin ali kratko
delujoci
antiholinergik ali/in
kratko delujoci B,-
agonist
Karbocistein ali
teofilin ali
kratkodelujoci
antiholinergik ali/in
kratkodelujoci B,-
agonist

Zadetki inhalacijske terapije segajo vsaj 4000 let nazaj, na ozemlje Indije. Ze takrat so v

namen zdravljenja astme kadili rastlinske pripravke, predvsem rastline iz rodu Datura

(Datura stramonium, navadni kristavec) (13,14). Te vsebujejo alkaloide z

antiholinergi¢nimi ucinki (skopolamin). Korenine rastline iz rodu Datura so zmleli v

prasek ter dodali ingver in poper. Pripravljen praSek so s pomocjo slame zvili v cigareto in

inhalirali.

Dokaze o uporabi efedrina za zdravljenje astme v obliki inhalacij najdemo tudi na

Kitajskem in datirajo v leto 2600 pred nasim $tetjem. DaljSo tradicijo imajo na Kitajskem

le Se inhalacije opija (15). V Egiptu so okrog leta 1500 pred nasim Stetjem za zdravljenje

astme uporabljali rastline iz rodu Hyoscyamus (predvsem Hyoscyamus niger, ¢rni zobnik,

ki vsebuje antiholinergik hiosciamin). Rastlino so poloZili na vroco opeko in nato inhalirali

(13,15). Eno prvih inhalacijskih naprav je izdelal Hipokrat (Gr¢ija, 460-377 pred nasim

Stetjem). Naredil je preprost loncek, ki je imel v pokrovu slamo, skozi katero je bolnik

lahko inhaliral (13). Zagovarjal je inhalacijo zeli$¢ in smol, ki so bile pretvorjene v paro s
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pomocjo vrelega kisa in olja (15). Njegovo inovacijo so nadgradili v 18. in 19. stoletju.
John Mudge je izdelal kositrni lon¢ek za inhalacije, v katerega je dal opij za zdravljenje
kaslja (13,15). V Veliki Britaniji se je leta 1802 Dr. Sims prvi posluzil inhalacije
navadnega kristavca za zdravljenje astme (13). V 19. stoletju je bil priljubljen Nelsonov
vdihovalnik (»Nelson's inhaler«), lon¢ena posodica ki je zados¢ala vsem trem kriterijem za
vdihovalnike (istost, prenosljivost in nizka cena). Zrak v posodici je el skozi toplo vodo
(13). Izpopolnjen Nelsonov vdihovalnik, ki so ga leta 1865 izdelali v druzbi S. Maw &

Sons, je z nekaj izboljsavami prezivel vse do danasnjih dni (15). Prikazuje ga slika 1.

e
Slika 1: Nelsonov vdihovalnik, "Nelson's inhaler” iz 19. stoletja (15)

Prvi model vdihovalnika na potisni plin so izdelali v Franciji, leta 1858. Tekocina v

vsebniku se je zaradi visokega tlaka razbila v manj$e kapljice, ki jih je nato uporabnik
vdihnil (15).

Slika 2: Prvi vdihovalnik pod tlakom, 1858 (15)
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Leta 1860 je Henry Hyde Salter objavil ¢lanek z naslovom »On Asthma Its Patology and
Treatment«. V njem je bilo prvi¢ opisano zdravljenje astme s pomocjo inhalacijske
terapije. Lo¢il je med stimulanti (kava, alkohol), depresanti (ipekakuanja, tobak, kalijev
antimonov tartrat) in pomirjevali (tobak, Stramonium, lobelija in indijsko konopljo).
Omenil je tudi izredno ucinkovitost papirja, prepojenega s KNOs. Papir so zazgali in
vdihovali dim. Navedel je celo dokaze o u¢inkovitosti z opisom primerov petih bolnikov.
Salter je v svojem delu podvomil o u¢inkovitosti inhaliranega opija za zdravljenje astme,
menil je, da je opij prej vzrok kot zdravilo, njegovo vlogo pa priznaval le pri zdravljenju
bronhiti¢nega kaslja (15). Britanska Farmakopeja, ki je iz8la leta 1867 je ponudila prvo
uradno priznavanje inhalacijske terapije. Za zdravljenje s pomocjo inhalacij je bilo
priznanih pet u¢inkovin: vapor acidi hydrocyanici, vapor chlori, vapor coniae, vapor
creasoti in vapor iodi (15). Eden najbolj znanih francoskih zdravnikov, Armand
Trousseau, je leta 1867 predaval o astmi, ki jo je predhodno temeljito preucil. Predaval je o
uporabi stramonija, beladone, tobaka, hioscamina, nitratnega papirja, cigaret z arzenom in
hkrati povedal, kako poteka priprava omenjenih zdravil. Opisal je tudi metodo Dr. Faura,
Ki predvideva petnajst minutno vdihovanje amonijevih hlapov (Stirikrat dnevno), pri ¢emer
morajo biti ustnice bolnika od vdihovalnika oddaljene za dolZino stopala, nos pa mora
imeti zatisnjen, da se izogne nezelenim uc¢inkom (15). Prvi vdihovalnik s suhim praskom je
bil patentiran leta 1889 pod imenom Carbolic Smoke Ball. I1zdelan je bil iz Zoge iz votle
gume, ki je imela ¢ez odprtino sito. Ob stisku Zogice je prislo do izpiha praska iz sladkega
korena, teloha in ogljikove kisline. Podjetje je celo ponujalo nagrado v obliki 100 dolarjev
vsakomur, ki mu je uspelo pozdraviti gripo s pomocjo vdihovalnika (13). Hiter razvoj
vdihovalnikov na potisni plin se je zacel z letom 1955. Dr. Gerorge Maison je osnoval
idejo za izdelavo vdihovalnika s potisnim plinom. Zamisel je dobil od svoje najstniske
hc¢erke, sicer bolnice z astmo, ki je dobila idejo pri parfumih. Leta 1956 sta prisla na trg Ze
vdihovalnika na potisni plin z adrenalinom in izoprotenolom, ki sta se imenovala
Medihaler-Epi in Medihaler-Iso. Medihaler-Epi je zelo podoben danasnjim vdihovalnikom
pod tlakom (13,15). Razvoju vdihovalnikov pod tlakom je kmalu sledil bliskovit razvoj
vdihovalnikov s suhim praskom. Pionir modernih vdihovalnikov s suhim praskom je bil
SpinHaler, ki je vseboval natrijev kromoglikat. SpinHaler je imel v vsebniku majhen
plastien propeler, ki se je zavrtel ob mo¢nem pretoku zraka (vdihu) in razbil delce
ucinkovine in nosilnega praska (laktoze). Razvoj teh naprav je bil posledica opazanja

Stevilnih raziskovalcev o pomanjkljivosti vdihovalnikom pod tlakom- potrebna je dobra
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koordinacija med sprozitvijo naprave in vdihom (14). Leta 1976 so predstavili prvi
vdihovalnik s potisnim plinom, ki se je aktiviral z vdihom (»breath-actuated«). Tezava je
bila, ker je naprava zahtevala inspiratorni pretok vsaj 50 ml/min (14). Leta 1981 je
Newman s sodelavci ugotovil, da se pri uporabi vmesnikov za vdihovalnike pod tlakom
zmanjSa delez delcev, ki se odlozijo na steno ustne votline, Zrela ali grla, v primerjavi z
uporabo samega vdihovalnika na potisni plin. Delez zdravila, ki pride do alveolov, pa
ostaja pri tem nespremenjen (14). Leta 1983 so na trg poslali nov vmesnik, predhodnik
danasnjega AeroChamber-ja. Delez odlozenih delcev v ustni votlini se je po uporabi tega

vmesnika zmanjsal iz 65 % na 6,5 % (14).

1.4 Pregled najpogostejsih vdihovalnikov, prisotnih na trgu
V grobem lahko razdelimo vdihovalnike v 3 skupine:

e V prvo sodijo vdihovalniki pod tlakom in njihova novejsa razli¢ica Soft- Mist
vdihovalnik (Alvesco, Atimos, Foster, Formodual, Berodual, Spiriva Respimat,
Seretide, Flixotide, Salbusan, Serevent, Ventolin in Viani). Otrokom ali bolnikom s
tezavami pri uporabi vdihovalnikov svetujemo uporabo vmesnikov z velikim
volumnom.

e V drugo skupino uvrs¢amo vdihovalnike s suhim praSkom. Delimo jih na
ve¢odmerne (ve¢ odmerkov v vdihovalniku) in enoodmerne (pred uporabo
vsakokrat vstavimo kapsulo z odmerkom zdravila). Med vecodmerne vdihovalnike
s suhim praskom spadajo Turbuhaler, Diskus, Diskhaler, Novolizer, Twisthaler,
Easyhaler in NEXThaler, v skupino enoodmernih vdihovalnikov pa uvr§¢amo
HandiHaler, Breezhaler, Elpenhaler, Aerolizer, Rotahaler, Spinhaler, Inhaler
Ingelheim in Cyclohaler.

e V tretjo skupino pa sodijo vdihovalniki za aktivacijo z vdihom (Autohaler). V

Sloveniji sicer vdihovalnik ni registriran.

1.4.1 Vdihovalniki pod tlakom

Najpogosteje predpisan vdihovalnik za zdravljenje astme ali KOPB je prav gotovo
vdihovalnik pod tlakom. Tekocina v rezervoarju je lahko suspenzija ali raztopina. Prav
tako je v vsebniku lahko prisoten potisni plin v obliki tekocCine, lahko pa je tekocina brez
njega. Prvi potisni plini so bili klorofluoroogljikovodiki (v nadaljevanju CFC), ki pa so kaj
kmalu postali nezazeleni zaradi skodljivosti okolju, predvsem ozonu. Spadajo med

toplogredne pline in so se po Montrealskem protokolu leta 1986 zaceli umikati iz uporabe.
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CFC-je so zelo hitro nadomescali hidhrofluoroalkani (v nadaljevanju HFA) ali pravilno
slovensko fluoroalkani (16). VVdihovalniki pod tlakom so izdelani tako, da ob vsakem
pritisku na prsilo odmerijo enak odmerek zdravila. Ob pritisku na vsebnik se s pomocjo
sprozilnega sistema v telesu aktivatorja (»activator body«) odpre enosmerni odmerni ventil
(»metering valve«). Zdravilo preide v obliko aerosola tik pred ustnikom. Aerosol je
sestavljen iz kapljic ali delcev razli¢nih premerov. Vecji se po inhalaciji odloZzijo v ustih,
grlu ali zrelu, manjsi pa zaidejo v spodnje dihalne poti. Slika 4 shemati¢no prikazuje

zgradbo vdihovalnika pod tlakom.

Nadprostor

Vstop inhaliranega zraka
Zdravilo

Vsebnik

pod

tlakom

Odmerni ventil
Steblo -
ventila Kapljice
Soba za 2keds
razprievanje p————
Ohisje aktivatorja Ustnik

Slika 3: Vdihovalnik s potisnim plinom druzbe GSK, prirejeno po Beaucage et al. (16)

Proizvajalci so po uvedbi potisnega plina HFA izboljSali nekatere slabosti, ki so jih v
preteklosti posedovali vdihovalniki s CFC. Za doseganje boljse terapevtske uc¢inkovitosti
so zmanjSali hitrost gibanja delcev in povecali frakcijo manjsih delcev. Nove naprave
zagotavljajo bolj konsistentno odmerjanje zdravila skozi Zivljenjsko dobo vdihovalnika. S
tem so se znebili »tail-off« ucinka, ki se nanasa na zmanj$anje odmerka pri zadnjih
sprozitvah vdihovalnika (ko je ta Ze skoraj prazen). Tezava vdihovalnikov s CFC je bila
tudi manjSanje odmerka ob izpostavljenosti vdihovalnika mrazu. Vdihovalniki s HFA
odmerjajo pravilen odmerek pri temperaturah do -20°C. Veliko uporabnikov
vdihovalnikov s CFC je imelo teZave s tako imenovanim »cold freon effect«. Plin, ki se je
dobesedno zaletel v steno zrela, je bolniku onemogocil nadaljnje vdihovanje zdravila. Da
bi to preprecili, so zaceli z uvajanjem plinov z vi§jimi temperaturami (16). Strokovnjaki so
nosilni plin HFA ocenili kot netoksi¢en, nevnetljiv, kemijsko stabilen, nekancerogen in
nemutagen. Plin uporabnikom ni povzrocal zdravstvenih tezav (17). Z uporabo HFA je
razpolozljivost odmerka v nekaterih primerih narasla iz 10-20 % na 50 % (17). Glavna

slabost vdihovalnikov je vsekakor njihova zapletenost za uporabo. 1zjemnega pomena tako
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ostaja ucenje uporabe. Bolnikom lahko uporabo omenjenih vdihovalnikov izboljsamo tudi

z vmesniki (16).

1.4.1.1 Soft Mist vdihovalnik

Respimat® Soft Mist™ Inhaler je produkt podjetja Boehringer Ingelheim. Vdihovalnik je
brez potisnega plina in vsebuje ve¢ odmerkov. Tekocina v vsebniku je v obliki sterilne
raztopine, s topilom etanolom (deluje obenem kot topilo in konzervans) ali vodo (dodan ji
je konzervans benzalkonijev klorid). Po sprozilnem dejavniku se skozi Sobo (»uniblock«)
sprostita dva razprsena oblacka raztopine, ki se nato zdruzita pod vnaprej dolo¢enim
kotom. Zdruzitev ustvari oblacek »mehke megle«. Oblak delcev, ki pride iz naprave potuje
pocasi in zdrzi dlje kot pri vdihovalnikih na potisni plin. Zdrzal naj bi celo do 1,5 sekunde,
s ¢imer se zvisa prag tolerance pri koordinaciji vdiha in sprozitve. Obla¢ek »mehke megle«

vsebuje od 65 do 80 % uporabne frakcije delcev (26).

Ustnik

t[:%_f__ "Uniblok” e,
iil T
., Gumbza o TTT—
IJ odmerjanje :‘"n, Odprtina Sobe - —
Kapilarna cev Filter 3

o— Zgornje ohisje "‘-.,_ Silicijeva rezina

"‘3_ Steklo

Transparentno ohisje

Vzmet

"Kartusa" z zdravilom

Slika 4: Shemati¢ni prikaz vdihovalnika Respimat® SoftMist™, prirejeno po Dalby et al.
(26)

1.4.2 Vdihovalniki s suhim praskom

Vdihovalniki s suhim praSkom za aktivacijo ne potrebujejo potisnega plina. Tako torej ni
potrebna koordinacija med vdihom in sprozitvijo, ki je najveckrat predstavlja tezavo
bolnikom z vdihovalniki pod tlakom. Njihova slabost je, da je koli¢ina vdihane u¢inkovine
odvisna od inspiratornega pretoka bolnika (18). Pri idealnem vdihovalniku s suhim
praskom deleZ odmerka v ciljnem tkivu ne bi smel biti odvisen od velikosti inspiratornega
pretoka. Ravno tako naj bi bolnik z vsakim vdihom dobil enak odmerek zdravila (19).

Ocenjujejo, da bolnik dobi v pljuca nekje med 10 in 37 % sprozenega odmerka (22). Pri

10
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vdihu mora bolnik zagotoviti 30 do 60 I/min inspiratornega pretoka, odvisno od naprave
(22,23). Vdihovalniki s srednjo stopnjo upornosti zadovoljivo izlo¢anje zdravila dosezejo
ze pri pretoku 60 1/min, vendar je tudi takSen pretok pri starejSih bolnikih s KOPB v¢asih
vprasljiv. Neodvisnost naprave od inspiratornega pretoka pa ima tudi svojo slabost. Tezava
so otroci, ki bi vdihnili preve¢ zdravila in bi se jim posledi¢no lahko pokazali nezeleni
ucinki. Pri tak$nih napravah moramo otrokom titrirati odmerek. Sicer pa velja, naj otroci,
mlajsi od 6 let, raje uporabljajo vdihovalnike pod tlakom in vmesnikom (22). Klju¢na
naloga pri razvoju novega vdihovalnika s suhim praskom je optimizacija in zadovoljiv
nadzor nad pretokom in deagregacijo delcev v vsebniku. Omenjeni lastnosti sta funkciji
adhezivnih sil (Van der Waalsove vezi, elektostatske sile, povrSinska napetost), ki delujejo
med delci. Na velikost sil pa vplivajo fizikalno-kemijske lastnosti, kot so gostota in
velikostna porazdelitev delcev, morfologija delcev in sestava povrSine (adsorbirana vlaga).
V vdihovalnikih s suhim praskom se praviloma uporabljajo mikronizirani ali
mikrokristalini¢ni praski, ki jim lastnosti doloc¢ajo interpartikularne sile. V namen
doseganja optimalnega odmerka v pljucih so s praski delali razli¢ne kemijske in fizikalne
modifikacije. Zgovoren je primer natrijevega kromoglikata, ki so mu izboljsali pretocne
lastnosti in porazdelitev delcev s kontrolirano agregacijo neraztopljene u¢inkovine (18).
Tezava praskov je tudi vlaga oziroma higroskopna rast delcev. V ta namen so preizkusali
lipofilne ovoje. Vidgren je uspel dokazati, da imajo delci dinatrijevega kromoglikata,
izdelani s pomocjo suSenja z razprSevanjem (»spray-drying«), boljse aerodinamicne
lastnosti (ve¢ delcev Zelene velikosti) kot delci, izdelani z mikronizacijo (18). Prasek v
vdihovalniku s suhim praskom lahko vsebuje le zdravilno u¢inkovino ali pa mu je dodana
Se pomoZna snov, obi¢ajno laktoza. Dodajanje laktoze ima svoje prednosti in svoje
slabosti. Prednost je vsekakor pove€anje mase odmerka, s cimer omogocimo lazje
odmerjanje. Resitev je aktualna ravno pri zdravljenju astme, Ki jo zdravimo v prvi vrsti z
glukokortikoidi. T1 imajo terapevtske ucinke pri zelo nizkih odmerkih. Druga prednost je
1zboljSanje pretocnih lastnosti praska. S pravilno pripravo praska lahko s pomocjo
pomoznih snovi celo vplivamo na velikost delcev u¢inkovine. Se ena pomembna prednost
je, da bolnik ve, kdaj vdahne zdravilo (zaradi vecje mase) in da zdravilo zaradi
organolepti¢nih lastnosti laktoze ni neprijetnega okusa. Pri izbiri pomoznih snovi moramo
biti previdni. Ker bolnik vdahne velike koli¢ine omenjenih substanc, moramo natan¢no
poznati toksikoloski profil izbrane pomozne snovi (18). Vsak dostavni sistem mora

stremeti k temu, da njegovo zdravilo povzroc¢i ¢im manj nezelenih u¢inkov. Pri uporabi
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inhalacijskih glukokortikoidov se najbolj bojimo sistemskih u¢inkov, ki jih omenjene
ucinkovine lahko povzrocajo. Da nevarnost zmanjSamo na minimum in se s tem izognemo
morebitni osteoporozi starostnikov, zavrtju rasti otrok ali supresiji nadledvi¢nice, moramo
zagotoviti zdravilu dostop do tar¢nega tkiva. V tem primeru so to pljuca. Raziskovalci so
predlagali, da vdihani delci ne bi smeli biti manjsi od 1,1 um, saj bi ti lahko prispevali k
sistemski absorpciji glukokortikoidov. Delci bi namre¢ dosegli alveole in presli preko
alveolarno-krvne pregrade v obtok. Zazelena lastnost inhalacijskih glukokortikoidov je tudi
majhna bioloSka uporabnost pri peroralni administraciji. Dejstvo je, da nekaj odmerka
bolniki pogoltnejo. Vdihovalniki pa bi morali poskrbeti tudi za ¢im manj$e odlaganje
delcev v predele ust in Zrela (19). Vdihovalniki s suhimi praski naj bi proizvajali delce,
velike od 1 do 5 um. Tako majhni delci pa ve¢inoma niso dobro pretoc¢ni. Kohezijske sile
in staticni naboj med delci, bodisi med proizvodnjo praska ali polnjenjem, lahko vplivajo
na enakomernost odmerka in povecajo zadrzevanje praska v vdihovalnikih. Zato pogosto
praskom dodajajo pomozne snovi. Ekscipiensi zvecajo verjetnost enakomernosti odmerka
Ze samo s povecanjem mase celotnega odmerka, s ¢imer se zmanj$a moznost napake pri
odmerjanju. Ve¢inoma so v obliki mikroniziranih delcev. Ti lahko med kontroliranim
proizvodnim procesom tvorijo aglomerate z zeleno trdnostjo in enakomernostjo. Primer za
to je Twisthaler. VVsebuje aglomerate mometazonijevega furoata in laktoze, ki imata
primerno velikost delcev in trdnost. Aglomerati se med vdihom razbijejo s pomocjo

striznih sil (19).

Glukekertikoid in vdihowvalnik
O Flenizolid - vdihovalnik pod tlakom
| Triamlindlonijev acstonid - véihovalnilpod tlakcomz nastaviom
Beklometzzonijev dipropionzt - wdihovalnik pod tilkom
Flutilcazoniisv oronionat - wdihovalnik ood tlalom
! Budezonid - Tusbuhaler
Flutilcazonijev propionat - Dislchaler

1 e L

Deklarirani odmersk (na Oddan edmersk Frakcija uporabnih
ovojnini) deleew

200+

|
EEDDD

l

&
=1
1

Odmerek (pg

Slika 5: Razli¢ni vdihovalniki in njihova deklarirana vrednost, oddan odmerek in odmerek

uporabnih delcev, prirejeno po Smith et al. (17)

1.4.2.1 Turbuhaler

Vdihovalnik s suhim praskom Turbuhaler uvrs¢amo med vdihovalnike z ve¢ odmerki.
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Slika 6: Shemati¢ni prikaz vdihovalnika Turbuhaler, prirejeno po Beaucage et al. (16)

Celoto sestavlja 13 sestavnih delov in kovinska vzmet. PraSek lahko tvori le zdravilna
ucinkovina (budezonid) ali pa je dodana Se laktoza (Symbicort Turbuhaler). Posebni
varnostni sistem omogoca, da bolnik naenkrat lahko vdihne le en odmerek, pa Ceprav je
nevede ali pa zavedno nastavil 2 odmerka. Naprava izkori$¢a inspiratorni vdih za dvig
delcev, shranjenih v rezervoarju. Delci nato potujejo skozi »obmocje deagregacije«, ki ga
sestavljata dva spiralna kanal¢ka. Odgovorna sta za nastanek turbulentnega toka v ustniku

vdihovalnika. Od tod izvira tudi ime Turbuhaler (16).

1.4.2.2 Diskus

Tudi Diskus uvr§éamo med vdihovalnike z ve¢ odmerki.

Ustnik

Pokrovéek folije, odpadni

Kolesce z produkt procesa odmerjanja

odmerki
‘/ Ohisje vdihovalnika

. Rodica za nastavitev odmerka

Kolesce za nastavitev odmerka

Prazen trak Kolesce za prikaz stevila odmerkov

Odprtina za palec

Kolesce za

prazen trak Tepki 7
zdravilom

Slika 7: Shemati¢ni prikaz naprave Diskus druzbe GSK, prirejeno po Beaucage et al. (16)

Vsebuje 60 odmerkov zdravilne uc¢inkovine z laktozo. Uporaba Diskusa se je razsirila
pravzaprav na vse skupine zdravil za zdravljenje astme in KOPB (glukokortikoidi, kratko

delujoci B, agonisti, dolgo delujoci B, agonisti, kombinacije). Zunanjost Diskusa sestavlja
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pet glavnih delov: pokrovéek za odpiranje, nazobc¢an del za palec, roCica za nastavitev
odmerka, Stevec odmerkov in ustnik. V notranjosti so stiri kolesca. Eno izmed njih nosi 60
odmerkov v pretisnem omotu. S premikom rocice za nastavitev odmerka se odlepi folija
ene odmerne enote. Odpadla folija gre v drugo kolesce. Po inhalaciji odmerka prazen
pretisni omot potuje v Cetrto kolesce. Ob zaprtju vdihovalnika se rocica za nastavitev
odmerka avtomatsko prestavi v primarno pozicijo. Zaradi dobro zasCitenega zdravila je

Diskus manj ob¢utljiv na vlago kot Turbuhaler (16).

1.4.3 Vdihovalniki za aktivacijo z vdihom

Vdihovalniki za aktivacijo z vdihom zdruZujejo dobre lastnosti vdihovalnikov pod tlakom
in vdihovalnikov s suhimi praski. S strani bolnikov so izjemno dobro sprejeti, saj pri
uporabi ni potrebne koordinacije med sproZitvijo in vdihom zdravila, poleg tega pa bolnik
zaradi prisotnosti potisnega plina z lahkoto doseze zadosten inspiratorni pretok. Delez
odloZenih delcev v ustih in Zrelu je podoben uporabi vdihovalnika pod tlakom. Tezava je
le, da nastalo situacijo pri vdihovalnikih pod tlakom lahko reSimo z uporabo vmesnikov,

kar pri omenjenih vdihovalnikih ni mogoce (22).

1.4.4 Vmesniki z velikim volumnom

Vmesniki z velikim volumnom so pomo¢ bolnikom, ki imajo teZave z uporabo
vdihovalnika pod tlakom. Pri tem mislimo predvsem na koordinacijo med vdihom in
sprozitvijo. Vdih se ne sme zaceti kasneje kot 1-3 sekunde po sproZzitvi (zdravilo namre¢
ostane v vmesniku manj kot 10 sekund po sprozitvi). Prednost vmesnika je "tidal-breath™,
kar pomeni dihanje v stilu plimovanja. Ce bolnik ne more zadrzati diha, ga nau¢imo te
tehnike. 3-4 krat mora pocasi vdihniti in izdihniti skozi vmesnik. Veckratna sprozitev v
vmesnik zmanj$a odmerek, ki ga bo bolnik prejel (¢e vdihne dvakrat, s primernim
premorom, dobi ve&ji odmerek kot pri dvakratni sproZitvi v vmesnik). Ce vmesnika ne
¢istimo, se zaradi nalagajocih delcev in njihovega statiénega naboja, odmerek zac¢ne
manj$ati. Tanka plast detergenta zmanjsa stati¢ni naboj. Po ¢is¢enju vmesnika ne smemo
do suhega obrisati s papirjem, ker bi povecal stati¢ni naboj. Pustimo ga, da se posusi na
zraku (16). Boljsi vmesnik ima vecji volumen, saj se pri manjsih hitro zgodi, da se delci

prilepijo na steno (16).
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2 NAMEN DELA

Namen naloge je narediti sistemati¢ni pregled literature in elementov pravilnosti uporabe
inhalacijskih zdravil za astmo ali KOPB.

e Sistematicno bomo pregledali S$tudije, ki so vrednotili ustreznost uporabe
inhalacijske terapije. To bomo naredili tako, da bomo najprej dolocili iskalni profil
v bibliografski zbirki PubMed, nato pa dobljene Studije ustrezno analizirali in
prikazali njihove rezultate.

e Sistemati¢no bomo pregledali elemente vrednotenja uporabe inhalacijske terapije v
Studijah. Studijam bomo pregledali kontrolne sezname elementov in detektirali
elemente pravilnosti uporabe inhalacijske terapije.

e Sistemati¢no bomo pregledali elemente vrednotenja uporabe inhalacijske terapije v
slovenskih navodilih za uporabo. Podatke bomo nasli na spletni strani Zavoda za
zdravstveno zavarovanje Slovenije, v razdelku Centralna baza zdravil. Zajeli bomo
navodila za uporabo vdihovalnikov iz skupine R03 po ATC klasifikaciji. 1z zbranih
navodil bomo izluséili elemente pravilnosti uporabe vdihovalnikov.

Dobljene elemente pravilnosti uporabe bomo med seboj primerjali in ovrednotili njihov
pomen za klini¢ne izide bolnikov. Naredili bomo tudi nabor klju¢nih elementov pravilnosti
iz studij, ki so relevantni za pravilnost uporabe inhalacijske terapije. Elemente pravilnosti
bomo primerjali s slovenskimi navodili za uporabo in ugotovili morebitne nepravilnosti v
sestavi slovenskih navodil za uporabo. V kon¢ni fazi bomo iz vseh zbranih podatkov
poskusali sestaviti vsebinsko smiselni generi¢ni kontrolni seznam elementov za preverjanje

tehnike uporabe inhalacijske terapije.
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3 METODE DELA

3.1 Dolocitev iskalnega profila

V bibliografski zbirki PubMed smo dolo¢ili iskalni profil za Studije, ki zajemajo podrocje
pravilnosti uporabe inhalacijske terapije pri bolnikih z astmo ali KOPB. Zanimale so nas le
raziskave, v katerih so raziskovalci ocenili, ali bolnik uporablja svoje inhalacijsko zdravilo
za zdravljenje astme ali kroni¢ne obstruktivne pljuéne bolezni v skladu z navodili. Poiskali
smo torej literaturo, v kateri so znanstveniki s pomocjo kontrolnega seznama elementov
preverjali tehniko uporabe inhalacijske terapije. Vpisali smo naslednji iskalni profil:
((asthma OR copd) AND (inhaler OR inhaled OR inhalatory OR inhalation OR puffer)
AND (assessment OR evaluation OR questionnaire) AND (technique OR device OR
devices OR use)) AND ( Humans[Mesh] AND English[lang])

Skupno stevilo zadetkov je bilo 1580. Nadaljevali smo z ro¢nim pregledovanjem
povzetkov studij in izlo¢ili mnozico tistih, ki se v nobenem smislu niso dotikali nase
tematike. Primerne smo dobili iz zbirke revij, na katere so naro€ene knjiznice Univerze v
Ljubljani, nekaj pa smo jih narocili v ostalih knjiznicah. Po pregledu celotnih studij iz
relevantnih povzetkov smo izkljucili tiste, v katerih je medicinsko osebje odgovarjalo na
vprasanja o pravilnosti uporabe vdihovalnikov. Pregledali smo tudi reference in odkrili
nekaj zanimivih raziskav, ki smo jih vkljuéili v nabor.

Skupno smo nasli 96 Studij (28-41, 44-125), ki imajo kontrolne sezname elementov za
uporabo inhalacijskih zdravil, se nanasajo na pravilnost uporabe vdihovalnikov pri

bolnikih in imajo napisane ter ovrednotene rezultate pri preucevani populaciji.

3.2 Sistemati¢ni pregled Studij, ki preverjajo pravilnost uporabe inhalacijskih

zdravil za astmo in/ali KOPB

3.2.1 Popis Studij z rezultati pravilnosti tehnike inhaliranja

Zbranih 96 studij je poleg kontrolnih seznamov elementov za posamezne vdihovalnike
vsebovalo rezultate pravilnosti uporabe inhalacijskih zdravil za zdravljenje astme in
KOPB. Za vsako Studijo smo zbrali osnovne podatke, kot so naslov, citat, avtorje in drzavo
izvedbe Studije. Izpisali smo podatke o velikosti vzorca (Stevilo sodelujocih bolnikov), o
casovnem okvirju (koliko Casa je Studija trajala in kdaj) in tipu raziskave (presecna,

opazovalna, kontrolirana, randomizirana,...). Opisali smo vkljucitvene kriterije za bolnike
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pri posamezni raziskavi. Najpomembne;jsi del popisa je bil nacin vrednotenja pravilnosti
uporabe inhalacijske terapije. Tako kot je bil pester nabor razli¢nih vdihovalnikov in
kontrolnih seznamov, je bilo raznoliko tudi dojemanje pravilnosti. VV grobem lahko
vrednotenje razdelimo na tri pristope: sistem vseh pravilno izvedenih elementov,
kategori¢na razvrstitev in to¢kovniki. Kar nekaj Studij pa je vrednotilo le pravilnost
posameznega elementa.

Ob zavedanju velike raznovrstnosti vrednotenja pravilnosti smo zabelezili delez bolnikov s
pravilno tehniko jemanja. Posebej smo zbrali rezultate pravilnosti za zdravstvene delavce.
V raziskavah smo nasli §e morebitne povezave med pravilnostjo uporabe in klini¢nimi izidi
bolnikov (urejenost astme ali KOPB, kvaliteto zZivljenja,..) ali demografskimi podatki
(starost, izobrazba). Ce je €lanek obravnaval ve¢ razli¢nih vdihovalnikov, smo navedli,

katerega so bolniki najbolj pravilno uporabljali.

3.2.2 Pregled in primerjava na¢inov vrednotenja- instrumentov

V bibliografski zbirki PubMed smo izbrali 96 $tudij (28-41, 44-125 ), ki so ustrezali vsem
nasim kriterijem. Vse $tudije so vsebovali jasen kontrolni seznam elementov z opisom
posameznih elementov pri uporabi inhalacijske terapije. Vkljucili smo tako kontrolne
sezname elementov olajsevalcev (dolgo- in kratkodelujoci B,-agonisti ter dolgo- in
kratkodelujoci antiholinergiki) kot tudi preprecevalcev (inhalacijski glukokortikoidi).
Kontrolni seznami elementov so temeljili na dveh pristopih: prvi je seznam pravilnih
elementov, drugi pa vkljucuje $e napake pri rabi vdihovalnikov. Nekatere $tudije so imele
kontrolni seznam elementov samo za posamezni vdihovalnik (npr. samo za Turbuhaler ,
Diskus, HandiHaler, Respimat, Easyhaler, Autohaler, Volumatic, Aerochamber,...), drugi
pa za celotno skupino (npr. vdihovalniki s suhim praSkom, vdihovalniki pod tlakom,
vdihovalniki z ve¢ odmerki, vdihovalniki z enim odmerkom). Elementi so se med
vdihovalniki razlikovali, saj ne delujejo vsi po istem principu. Element, ki je za dolo¢en
vdihovalnik pomemben, saj je tudi od izvedbe le tega odvisen odmerek zdravila v tarénem
tkivu, je za drugega nepotreben, lahko celo napacen. Tudi struktura posameznih elementov
je moc¢no variirala od $tudije do Studije. Zato smo morali vse elemente smiselno vsebinsko
razdelati na najmanjSe mozne fragmente. Posledica velikega Stevila vdihovalnikov na trgu
in zelo razli¢nih kontrolnih seznamov elementov je veliko $tevilo potencialnih elementov

za preverjanje uporabe inhalacijske terapije. Nastalo je 23 potencialnih elementov.
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Preverili smo, kje so avtorji studij dobili kontrolne sezname elementov. V primeru, da se je
ista referenca kontrolnega seznama elementov pojavila ve¢ kot dvakrat, smo pridobili
omenjeno literaturo. Iskali smo namre¢ standardiziran kontrolni seznam elementov, saj v
primeru njegovega obstoja ne bi bilo potrebno delati novega in bi se lahko ukvarjali le z
njegovo priredbo na danasnji ¢as in okolje. VV ta namen smo vzpostavili stik z organizacijo
Dutch Asthma Foundation, ki je po navedbah raziskav Ze razvila standardiziran kontrolni
seznam elementov. V elektronskem sporocilu so nam na pros$njo odgovorili, da slednji ni
ve¢ v uporabi, novega pa niso delali. Tako smo se upravic¢eno lotili sestavljanja svojega.

V studijah so raziskovalci preucevali razli¢ne vdihovalnike. Nekateri so imeli kontrolni
seznam elementov sestavljen za posamezni vdihovalnik (npr. Turbuhaler), nekateri pa za
celotno skupino (npr. vdihovalniki s suhim praskom). V nekaterih studijah so znanstveniki
preverjali uporabo ene vrste vdihovalnika, obi¢ajno pa so jih preverjali ve¢. Tako se je v
eni Studiji pojavilo od enega pa do pet kontrolnih seznamov elementov. V procesu
obdelave podatkov smo morali najprej zdruziti kontrolne sezname elementov posameznih
vrst vdihovalnikov. Predvidevali smo, da morajo imeti podobne naprave (npr. Turbuhaler
in Diskus) podobne kontrolne sezname elementov. Ker smo s primerjavo to uspeli
dokazati, smo v nadaljnji obravnavi podobne naprave uvrstili v kategorije (npr. Diskus,

Diskhaler in Turbuhaler Stejemo med vecodmerne vdihovalnike).

3.2.3 Popis klju¢nih elementov in kriti¢nih napak v $tudijah

Nedvomno se elementi v kontrolnem seznamu razlikujejo po pomembnosti. Navedeno
pomeni, da je pravilnost nekega elementa bistveno bolj pomembna kot pravilnost drugega.
Kljuéni elementi se razlikujejo med razli¢énimi vdihovalniki in $tudijami.

Klju¢ni elementi so v literaturi (28-41) definirani kot dejanja, ki v primeru, da jih ne
izvedemo ali naredimo narobe, lahko signifikantno vplivajo na celotni odmerek zdravila v
tar¢nem tkivu. ManjSemu odmerku v pljucih lahko sledijo klini¢ne posledice. Kriti¢ne
napake pa so napake ki, ¢e jih naredimo, lahko vplivajo na celotni odmerek zdravila v
pljucih.

Kljucne elemente in kriticne napake smo zajeli iz $tudij, ki so jih definirala z namenom
vrednotenja pravilnosti. Ve€inoma so te raziskave spadale med kategori¢no razvrstitev.
Praviloma je veljalo, da je bolnik imel zadovoljivo tehniko prejemanja, ¢e je pravilno

izvedel klju¢ne elemente.
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3.3 Sistemati¢ni pregled navodil za uporabo za registrirana zdravila v Sloveniji
Neodvisno od pregleda $tudij smo preverili navodila za uporabo zdravil iz skupine R03 po
ATC Klasifikaciji. Vklju¢ili smo inhalacijska zdravila, izkljuéili pa trdne farmacevtske
oblike (tablete) in raztopine za nebulizatorje (ker se uporabljajo le v bolnisnici in jih
bolniki ne uporabljajo sami doma). Do vseh navodil za uporabo smo dostopali na strani
Zavoda za zdravstveno zavarovanje Slovenije, pod rubriko Centralna baza zdravil.
VKkljucili smo le zdravila, ki so imela navodila za uporabo. Tako smo prisli do 25 popisov.
Na voljo je vec zdravil, a pri nekaterih so bila navodila identi¢na. Preverili smo, ali so
navodila za uporabo vdihovalnikov za posamezen vdihovalnik enaka navodilom v
povzetku znacilnosti zdravila. V sistemati¢ni pregled smo vkljucili ime zdravila, tip
vdihovalnika, farmacevtsko obliko za zdravilo v vdihovalniku, zdravilno u¢inkovino in
navodilo za uporabo. Slednje smo secirali na manjse, $e vsebinsko smiselne elemente.

Nastalo je 24 potencialnih elementov.

3.4 Ugotavljanje pravilnosti zastavljenih navodil za uporabo v slovenskem jeziku
glede na elemente pravilnosti uporabe vdihovalnikov

Zanimalo nas je, ali navodila za uporabo posameznega vdihovalnika vsebujejo elemente, ki

so pomembni za dostavo zdravila v taréno tkivo. Se posebej smo se osredotoéili na kljuéne

elemente pravilnosti, ki bi jih vsako navodilo moralo vsebovati. Ve¢jih nepravilnosti

seveda nismo pricakovali.

Ko smo v dolo¢enem navodilu zaznali pomanjkljivost glede prisotnosti nekega elementa,

smo preverili njegov povzetek znacilnosti zdravila v slovenskem jeziku, ali se element

mogode nahaja tam. Ce ga nismo nasli, smo preverili §e anglesko razli¢ico navodila za

uporabo, da smo se prepricali, da se element ni »izgubil s prevodom«.

3.5 Sestava generi¢nega kontrolnega seznama elementov za vrednotenje pravilnosti
tehnike uporabe inhalacijske terapije pri bolnikih z astmo ali/in KOPB

Najtezji del diplomske naloge je bil izdelava kontrolnega seznama elementov. Zavedali

smo se, da mora biti vsebinsko primeren in pravilen, hkrati pa razumljiv in enostaven za

uporabo. Mora ustrezati razmeram na trgu zdravil v Sloveniji. Dolo¢iti smo morali tudi

ustrezno vrednotenje rezultatov.

Oblikovanje kontrolnega seznama elementov je potekalo postopoma. Najprej smo preverili

pogostost pojavljanja posameznih elementov pravilnosti v studijah. Namen omenjenega

dela ni bil ta, da bi dolo¢ili neko mejo, nad katero bi elemente vkljucili v 0Zji izbor (npr.
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vkljucili bi elemente, ki so se pojavili v ve¢ kot polovici §tudij), ampak izlociti elemente, ki
so se pojavili izjemno redko in so, po mnenju vecine avtorjev nerelevantni. Sledilo je
preverjanje dikcije elementov. Ugotavljali smo, kako pogosto sta bila dva elementa
vrednotena kot en sam (npr. »Odstrani pokrovcéek in pretresi vdihovalnik«). Namen
omenjenega preverjanja je bil zopet zaznati velike razlike. V tretjem delu smo preverjali Se
vsebino posameznih elementov. Na tem mestu so v ospredje prisli elementi z razli¢nimi
numeri¢nimi vrednostmi (npr. »Zadrzi dih nekaj sekund« in »Zadrzi dih 10 sekund«).
Izracunali smo delez Studij, ki je vseboval element z doloCeno vsebino.

V naslednjem koraku smo med seboj primerjali vse elemente, ki smo jih izIus¢ili iz Studij
in iz navodil za uporabo. Veliko elementov je bilo med seboj vsebinsko podobnih. Skupno
smo tako dobili 23 elementov vrednotenja pravilnosti.

Primerjavi elementov smo dodali kljucne elemente Studij.

Odlocili smo se, da bodo ogrodje kontrolnega seznama predstavljali klju¢ni elementi
Studij. Glede na to, da smo sestavili generi¢ni kontrolni seznam elementov, smo morali
posamezno vsebino elementov preurediti, da je ustrezala vsem vdihovalnikom. Odlo¢ili
smo se za nastanek nadpomenk, ki ustrezajo vsem vdihovalnikom, znotraj nadpomenk pa
smo opisali elemente, specifi¢ne za posamezen vdihovalnik.

Ob izdelovanju kontrolnega seznama elementov smo imeli ves ¢as v mislih raziskavo, v
kateri bodo farmacevti ocenjevali tehniko uporabe inhalacijskih zdravil. Zato smo tri
elemente predstavili v obliki vprasanj. Menili smo, da so elementi kot je npr. »Po uporabi
inhalacijskih glukokortikoidov usta splakni z vodo« nekoliko tezko izvedljivi v vsakem
okolju. Bolnik bi o tem moral govoriti, ali pa bi nenamerno pozabil, zato se nam je zdelo
vseeno, ¢e ga kar vpraSamo.

Ker smo elemente izbrali iz klju¢nih elementov $tudij, smo privzeli, da so vsi pomembni.
Bolnikom bomo tako ob pravilno opravljenem elementu dali 1 to¢ko. Hkrati se zavedamo,
da tudi klju¢ni elementi niso vsi enako pomembni. Vendar je bilo trenutno nemogoce
Stevilsko ovrednotiti, kolikokrat pomembne;jsi je neki element od drugega. Postavitev

relacij med elementi bi bilo le slepo ugibanje.
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4 REZULTATI

4.1 Rezultati pravilnosti tehnike uporabe inhalacijske terapije

Med posameznimi $tudijami so se merila za pravilnost uporabe inhalacijskih zdravil
mocno razlikovala. V preglednici Il so prikazani razli¢ni nacini vrednotenja in delez Studij,
ki je uporabil vrednotenje (N=82). Stevilo $tudij je nekoliko manjse, ker so izpadli
pregledni Clanki.

Preglednica I1: Pregled razli¢nih nacinov vrednotenja in delez studij, ki je uporabil
vrednotenje.

Nacin vrednotenja Elementi v kontrolnem Delez studij (N=82) (%)
seznamu so med seboj
enakovredni

Bolnik ima pravilno tehniko, ¢e Da 14,6
pravilno izvede vse elemente

kontrolnega seznama.

Vec tock pomeni boljso tehniko

prejemanja. Rezultati so bodisi

povprecje dosezenih tock bodisi Da 35,4
delez, ki je pravilno naredil dolo¢en

element.

Kljuéni elementi v kontrolnem

seznamu- bolnik ima optimalno

tehniko, ¢e pravilno naredi vse

elemente, zadovoljivo ¢e pravilno

naredi klju¢ne elemente in Ne 34,1
nezadovoljivo ¢e napaéno izvede ali

pozabi na kljuéni element.

Kategori¢na razdelitev- Optimalna

tehnika pri vseh pravilnih elementih,

zadovoljiva pri dolo¢enem stevilu Da 8,5
pravilno izvedenih elementov.

Izdelava posebnih tockovnikov. Ne 4.9
Druge metode vrednotenja rezultatov. Ne 2,4

Podajanje rezultatov pravilnosti tehnike uporabe inhalacijskih zdravil je zaradi razli¢nih
tehnik vrednotenja zelo kompleksno. Preglednici 111 in IV predstavljata delez bolnikov s
pravilno izvedenim elementom pravilnosti pri posameznem vdihovalniku. Navedli smo

povprecni delez bolnikov, zraven pa dodali Se izra¢un standardne deviacije.
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Preglednica I11: Delez bolnikov s pravilno izvedenim elementom glede na podatke iz $tudij (in standardna deviacija), pogosti vdihovalniki

Odstrani pokrovcek.

Nastavi odmerek.

Prsilnik dobro pretrese.
Vdihovalnik drzi v pravilni legi.
Pravilna drza telesa.

Vstavi vdihovalnik v vmesnik.
Izdihne pred zacetkom
vdihovanja.

Ne izdihne skozi vdihovalnik.
Namesti ustnik v usta in ga
tesno objame z ustnicami.
Koordinacija inhalacije in
sprozitve.

Enakomeren in globok vdih
skozi usta.

Mocan in globok vdih.
Vdihovalnik vzame iz ust.
Zadrzi dih.

Izdih.

Ne izdihne skozi vdihovalnik.
Ponoven vdih.

Zapre vdihovalnik.

Usta splakne z vodo.

Vdihovalnik Vdihovalnik
pod tlakom pod tlakom z
vmesnikom
Povpr. Povpr.
% %
92,3+11,4 97,442,8
/ /
69,3+15,9 72,7£20,5
89,3+ 12,4 97,1+4,1
78,0222 78,5+ 18,7
/ 81,2 +31
492 + 18,3 62,3 +269
92,5+0 47,7 + 39,8
78,9+ 183 61,6+9,2
66,8 £ 24,3 85,1+ 13,1
62,2 + 19,1 85,0+9,2
/ /
70,1 +20,0 92,00
56,7+ 15,0 60,1 +£13,8
73,7+5,4 60,4 + 34,6
86,00 /
38,5+32,5 65,1 +£21,6
92,6+ 0 92,6+ 0
74,7+ 6,4 81,0+ 1,4

Vdihovalnik s

suhim
praskom
Povpr.
%
96,8 +3.9
89,8+ 7,8
/
90,5+2.4
440+0
/
459+ 21,6

69,8 + 32,2
89,0 + 20,2

/
/

83,7+ 6,0
89,0 + 6,4
492+ 135
82,0+ 17,0
98,0+ 0
62,9+ 14,1
92,6+0
82,0 + =0
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Turbuhaler

Povpr.
%
95,1 £104
87,3+ 14,7
/

74,4 £ 19,8
/

/

45,6 +£23,9

65,2 +26,7
94,0+ 9,5

/
/

83,6+ 14,4
85,4 +24,1
61,9+22,7
/
84,0+ 16,9
484+0
96,4+2,2
64,4+ 14,5

Diskus

Povpr.
%
952+73
82,6+13,5
/
65,2+29,3
77,00
/
43,5+26,4

61,6431,1
93,5464

/
/

80.2+15,6
90,040
66,0+15,4
85,7+0
77,6£29,3
/
68,6+7,9
52,5425,8

HandiHaler

Povpr.
%
89,7+£19,8
86,1£11,5
/
81,2+11,4
/

/

/

/
75,6+9,2

/
/

67,4531,4
/
6224227
/
81,5+0,7
67,5%5,1
86,9+4.5
/

Aerolizer

Povpr.
%
98,8+1,7
92,8+6,0
/
92,0+4,2
/

/
64,8+£18.5

90,0+8,0
88,7+10,2

/
/

84,0+424.1
/
67.849,7
69.4+17.9
67,0+7,1
59.0£15.6
/
/

Autohaler

Povpr.
%
94,6+7,0
90,7+8,9
82,0+9,9
91,3+8,8
10040
/
72,349,2

92,5+0
89,1+15,5

/
62,6+14,2

/

/
70,0+£22,5
69,9+0
/

/
92,6+0
82,0+0

Diskhaler

Povpr.
%
98,5+0
96,7+1,0
/

/

/

/
62,0+8,7

82,0+7,8
95,0+1,7

/
/

97,2+43
/

70,7+11,6
/

90,7+2.,9
/

85,7+4,0
/
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Preglednica 1V: Delez bolnikov s pravilno izvedenim elementom glede na podatke iz $tudij (in standardna deviacija), manj pogosti

vdihovalniki
Rotahaler Cyclohaler | Breezhaler | Pulvinal Easyhaler Easi-Breathe Inhaler
Ingelheim
Povprecje Povprecje Povprecje Povprecje Povprecje Povprecje Povprecje

% % % % % % %
Odstrani pokrovéek. / / 100+0 100+0 / 90,940 /
Nastavi odmerek. 98.,7+1,6 99.4+0.9 96,5+0 84,4+0 70,0+0 / 90,0+0
Vdihovalnik drzi v pravilni legi. 65,4+2.1 95,4+6,5 89,0+0 95,7+0 / 75,8+0 /
Izdihne pred zacetkom vdihovanja. 38,7+7,2 60,0+0 / 40,70 45,5+0 54,50 88,0+0
Ne izdihne skozi vdihovalnik. 68,3+£19,7 90,0+0 84,1+0 / 89,1+0 / 10040
Namesti ustnik v usta in ga tesno objame z 84,749,8 100+0 / 86,5+0 96,40 78,8+0 100+0
ustnicami.
Enakomeren in globok vdih skozi usta. / / / / 79,1+0 48,5+0 /
Mocan in globok vdih. 92,9447 100+0 87,8+0 61,0+0 / / 100+0
Zadrzi dih. 83,7+7,2 70+0 84,1+0 61,010 72,310 39,4+0 100+0
Izdih. / / / 74,5+0 / / /
Ne izdihne skozi vdihovalnik. / 90+0 / / 97,310 / 100+0
Ponoven vdih. / / 82,1+0 / / / /

Preglednica Il nas je opozorila na raznolikost ocenjevanja pravilnosti tehnike uporabe vdihovalnikov. Preglednici V in VI nam prikazujeta Se
dva nacina vrednotenja. Prvi je delez bolnikov z vsemi pravilnimi elementi, drugi pa kategori¢na razvrstitev (optimalna, zadovoljiva in

nezadovoljiva tehnika).
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Preglednica V: Rezultati bolnikov pri pravilnosti uporabe vdihovalnikov glede na podatke iz $tudij (in standardna deviacija), pogostejsi

vdihovalniki

Delez bolnikov, ki je
pravilno izvedel vse
elemente (prvo
preverjanje)

Delez bolnikov, ki je
pravilno izvedel vse
elemente (po intervenciji)
Povprecje tock v
odstotkih

Povprecje tock po
intervenciji v odstotkih
Delez bolnikov, ki je
pravilno izvedel vse
kljuéne elemente
Delez bolnikov z
zadovoljivo tehniko
Delez bolnikov z
zadovoljivo tehniko po
intervenciji

Delez bolnikov z
optimalno tehniko
Delez bolnikov z
optimalno tehniko po
intervenciji

Vdihovalnik
pod tlakom

Povpr.

%
32,0+£24,1

73,7£17,4

56,5+20,3
82,1+12,0

39,3+34,6

49,6+28,6

/

38,1+6,3

/

Vdihovalnik
pod tlakom z
vmesnikom

Povpr.
%
44,4426.9

78,10

43,7392
84,1£15,6

77,0+0

74,3+£29,7

84,0+0

18,0+0

32,5433,2

Vdihovalnik s
suhim praskom

Povpr.

%
33,9+18,9

69,4+7,3

62,4+36,6
86,6+17,4

92,8+5,3
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Turbuhaler

Povpr.
%
43,5+17,5

90,0+0

65,5+20,0
93,0+0,4

67,5+9,2

52,44262

100+0

24,4+34,4

77,8+0

Diskus

Povpr.
%
52,54+25.8

76,7+7,1
91,9+8.3

92,0+0

56,4+29,9

/

63,6+0

HandiHaler

Povpr.
%
46,90

76,4+14,6
83,8+0

/

50,0+0

Aerolizer

Povpr.
%

78,2421,8

88,0+0

REZULTATI

Autohaler

Povpr.
%

33,9+15,8

77,70

91,440

98,6+0

89,0+0

Diskhaler

Povpr.
%
96,2+0

58,6+34,5
92,7+0

98,0+0
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Preglednica VI: Rezultati bolnikov pri pravilnosti uporabe vdihovalnikov glede na podatke iz $tudij (in standardna deviacija), manj pogosti

vdihovalniki
Rotahaler Cyclohaler Easyhaler Spinhaler Easi-Breathe

Povprecje (%) Povprecje (%) | Povprecje (%) | Povprecje (%) | Povprecje (%)
Delez bolnikov, ki je pravilno izvedel vse elemente (prvo preverjanje) 62,9+0 / / / 18,2+0
Delez bolnikov, ki je pravilno izvedel vse elemente (po intervenciji) / 89,540 45,0+0 / 87,9+0
Povpredje tock v odstotkih 53,6+27,4 / / 34,240 /
Povpregje tock po intervenciji v odstotkih 92,740 / / 92,7+0 /
Delez bolnikov, ki je pravilno izvedel vse klju¢ne elemente 59,0+0 / / / /

Studije niso vkljugevale le bolnikov, temve¢ tudi zdravstvene delavce. Preglednici V11 in VIII prikazujeta njihove rezultate. Preglednica V11
povzema Studije, ki so vrednotile pravilnost s pomo¢jo kategori¢ne razvrstitve ali pa so le dolo¢ale povpreéje tock. Preglednica VIII vrednoti

Studije, ki so ocenjevale pravilnost posameznega elementa.

Preglednica VII: Rezultati zdravstvenih delavcev pri pravilnosti uporabe vdihovalnikov glede na podatke iz $tudij (in standardna deviacija)

Vdihovalnik pod Vdihovalnik pod Turbuhaler Diksus Rotahaler Diskhaler
tlakom tlakom z vmesnikom
Povprecje (%) Povprecje (%) Povprecje (%) | Povprecje (%) | Povprecje (%) | Povprecje (%)
Delez osebja, ki je pravilno izvedel vse elemente 27,1£39,1 2,0+0 61,240 49,8+0 / /
(prvo preverjanje)
Delez osebja, ki je pravilno izvedel vse elemente 81,0+11,5 95,0+0 83,8+0 88,310 / /
(po intervenciji)
Povpredje tock v odstotkih 67,2+£21,9 76,4+1,8 50,4+17,0 63,3+0 / /
Povpredje tock po intervenciji v odstotkih 83,4+0,01 84,240 92.9+10,1 95,6+0 / /
Delez osebja z zadovoljivo tehniko 14,0+15,0 14,0£9,1 11,5+9,3 15,70 29,0+0 27,0+0
Delez osebja z optimalno tehniko 23,0+31,2 34,0+41,0 39,0+55,2 24,0+33,2 50,0+0 54,0+0
Delez osebja z optimalno tehniko po intervenciji / / / 97,0+0 / /
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Preglednica VI11: Delez zdravstvenih delavcev s pravilno izvedenim elementom glede na

podatke iz Studij (in standardna deviacija)

Vdihovalnik pod Vdihovalnik pod tlakom Turbuhaler

tlakom Z vmesnikom

Povprecje (%) Povprecje (%) Povprecje (%)
Odstrani pokrovcek. 82,3+18,0 56,0+63,0 61,00
Nastavi odmerek. / / 31,00
Priilnik dobro pretrese. 79,0+£24,3 50,0+£59,4 /
Vdihovalnik drzi v pravilni legi. 77,2+20,3 / 9,00
Pravilna drza telesa. 67,6+£23,9 50,0+57,3 /
Vstavi vdihovalnik v vmesnik. / 54,0+65,1 /
Izdihne pred zac¢etkom vdihovanja. 52,9+£32,1 92,00 18,0+0
Namesti ustnik v usta in ga tesno 74,8+20,9 50,0+£56,6 39,040
objame z ustnicami.
Koordinacija inhalacije in sprozitve. 61,6+22.3 42,0+46,0 /
Enakomeren in globok vdih skozi 46,3+24,1 43,0+48,0 /
usta.
Mocan in globok vdih. / / 30,0+0
Vdihovalnik vzame iz ust. / / 37,00
Zadrzi dih. 57,44£26,0 62,00 37,00
I1zdih. 61,5+47.3 / /
Ponoven vdih. 62,0+£36,8 42,0+47.4 36,0+0
Usta splakne z vodo. 34,0+0 / /

Avtorji raziskav so skusali nepravilnost tehnike uporabe vdihovalnikov povezati z vzroki
ali posledicami. Preglednica IX prikazuje raziskave, ki so napa¢no uporabo vdihovalnikov
poskusale povezati s posledicami, preglednica X pa skusa odkriti vzroke nepravilne rabe
vdihovalnikov.

Preglednica IX: Pregled Studij, ki so pravilnost uporabe inhalacijskih zdravil poskusali
povezati z izidi bolnikov

Klini¢ni izidi Ugotovitev Studije Avtor, leto objave
bolnika
Vecje Stevilo kriti€nih napak je povezano z nizjimi tockami | Melani AS et al. (40),
pri vprasalniku ACT. 2011
Bolniki s slabim nadzorom nad astmo (ACT<I15) so imeli 7- | AL-Jahdali H et al. (44),
krat ve¢ moznosti za slabso tehniko jemanja v primerjavi z 2013
bolniki z ACT=25.
Nadzor nad astmo je bil statisti¢no signifikantno nizji pri Giraud et al. (66), 2002
bolnikih s slabo tehniko, $e slabsi pa je bil pri bolnikih s
slabo koordinacijo.
Bolniki z nepravilno tehniko jemanja so imeli skoraj dvakrat | Giraud et al. (72), 2011
vecjo verjetnost za slab nadzor nad astmo (ACQ>1,5).
Bolnikom, ki so po intervenciji imeli optimalno tehniko
Nadzor nad | (prej ne), se je statistiéno znaéilno izboljgal nadzor nad
astmo astmo (v primerjavi z bolniki, ki po intervenciji $e vedno
niso dosegli optimalne tehnike) in vodljivost (iz 58 na
66,2%).
30,2% bolnikov, ki so naredili vsaj eno napako pri tehniki Molimard et al. (74), 2008
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Kakovost
Zivljenja

Plju¢na
funkcija

Stopnja
dispneje

Kaselj

Zobni karies

inhalacije, ima slab nadzor nad astmo. 18,4% pa je bolnikov,
ki imajo kljub ve¢ kot 1 napaki dober nadzor nad astmo.
Izboljsana tehnika jemanja je povezana z izboljSanimi izidi
astme (manjsa poraba olajSevalcev).

Otroci z dobro tehniko so imeli boljsi nadzor nad astmo
(statisticno pomemben).

Gledali so le povezavo med pravilnostjo uporabe Aerolizerja
in nadzorom nad astmo: skupina bolnikov s pravilnimi
kljuénimi elementi je imela boljsi nadzor nad astmo
(signifikantna razlika).

Med stevilom napak pri uporabi vdihovalnikov in simptomi
astme niso nasli nobene povezave.

Ceprav ne statistiéno pomembno, so bile tocke HRQoL
povezane s slabo tehniko jemanja.

Med tehniko inhalacije kvaliteto Zivljenja ni bilo statisticno
pomembne povezave.

Izboljsanju tehnike je sledilo signifikantno izbolj$anje PEF
in zmanj$anje simptomov astme.

PEF je bil nizji pri bolnikih s slabo tehniko in pri bolnikih s
slabo koordinacijo.

Boljsi spirometri¢ni rezultati korelirajo z dobro tehniko
jemanja.

Izboljsana tehnika jemanja je povezana z manjSim nihanjem
PEF.

Med tehniko inhalacije in spirometrijo ni bilo statisti¢no
pomembne povezave.

Ceprav ne statisti¢no pomembno je tezka sapa povezana
slabo tehniko jemanja.

Ni bilo povezave med stopnjo dispneje in pogostostjo
kritiénih napak.

Ceprav ne statisti¢no pomembno je kaselj povezan s slabo
tehniko jemanja.

Ni povezave med tehniko jemanja in nastankom zobnega
kariesa pri astmatikih. Raziskovalci ugotavljajo, da so taki
rezltati plod dejstev, da so vsi bolniki imeli dobro tehniko.

REZULTATI

Basheti et al. (75), 2008
Walia et al. (55), 2006

Coelho et al. (28), 2011

Verver et al. (77), 1996
Hesselink et al.(76), 2001
Ozkaya et al. (31), 2010
Vichyanond et al. (62),
1994

Giraud et al. (66), 2002
Fuller HD (67), 1986
Basheti et al. (75), 2008
Ozkaya et al. (31), 2010
Hesselink et al.(76), 2001
Melani AS et al. (40),
2011

Hesselink et al.(76), 2001

Boskabady M et al. (45),
2012

Legenda: ACT — vprasalnik za ugotavljanje nadzora nad astmo (ACT '™ - 25 to¢k: popoln nadzor, 20-24:
dober, <20: slab), ang. »Asthma Control Test« ACQ - vprasalnik za ugotavljanje nadzora nad astmo, ang.
»Asthma Control Questionnaire« (7 moznih to¢k; 0 to¢k — dober nadzor, 6 tock — slab nadzor), PEF -
Maksmalni ekspiratorni pretok, ang. »Peak Expiratory Flow« HRQOL - Vprasalnik o kvaliteti zivljenja, ang.
»Health Related Quality of Life Questionnaire«

Preglednica X: Pregled studij, ki so iskale napovedne dejavnike za nepravilno uporabo

vdihovalnikov

Mozni vzroki,
povezani s

Ugotovitev Studij

pravilno uporabo

vdihovalnikov

Vodljivost
bolnikov

Vodljivost je bila nekoliko nizja pri bolnikih, ki so
napacno izvedli kljuéne elemente (28). Neredna
uporaba inhalacijskih glukokortikoidov je povezana s
slabSo tehniko (44). 14,2% bolnikov s slabo
vodljivostjo je imelo slabo tehniko jemanja. 48,2%
bolnikov z dobro vodljivostjo je imelo slabo tehniko
(61)
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Starost

Spol

Izobrazba

Rasa

Dolzina bolezni

Poznavanje
bolezni in zdravil

Diagnoza KOPB
(v primerjavi z
astmo)

Bralno
razumevanje

Kognitivna
oslabitev

Dejavnik tveganja za nepravilno uporabo
vdihovalnikov je starost (73). Pogostost kriténih napak
je nara§c¢ala s starostjo bolnikov (40, 56, 57, 80).
Pravilna uporaba vdihovalnikov je bila statisti¢no
znacéilno vi§ja pri otrocih, starih nad 10 let (za
vdihovalnike pod tlakom) (51, 52). Dejavnik, ki je
bistven za pravilno izvedene kljuéne elemente pri
uporabi Aerolizerja, je starost nad 45 let (28).

Dejavnik, ki je bistven za pravilno izvedene klju¢ne
elemente pri uporabi Aerolizerja, je zenski spol (28).
Dve studiji dokazujeta, da pravilna uporaba
vdihovalnikov ni odvisna od spola (34, 70).

NiZzja izobrazba je bila statisticno pomembno povezana
s slabso tehniko uporabe vdihovalnikov (71, 63, 68).
Dejavnik, Ki je bistven za pravilno izvedene kljuéne
elemente pri uporabi Aerolizerja, je manj kot 9 let
Solanja (28). Pravilna uporaba vdihovalnikov pod
tlakom pri otrocih je povezana z visjo izobrazbo
skrbnika (51). Dve studiji pa sta pokazali, da izobrazba
ne vpliva na pravilnost uporabe vdihovalnikov (34, 70).
Med bolniki ¢rne in bele rase ni bilo razlike v tehniki
uporabe vdihovalnikov.

Dejavnik za pravilno izvedene kljuéne elemente pri
uporabi Aerolizerja je tudi ve¢ kot desetletje izkuSenj s
simptomi astme (28). Bolniki s kriti¢nimi napakami so
imeli vdihovalnik dlje ¢asa (statisti¢no signifikantno)
(30).

Nepravilna tehnika uporabe vdihovalnikov je povezana
s slabim znanjem o astmi (44). Po multivariantni
analizi je bil edini napovedni dejavnik za slabso
tehniko znanje o zdravilih za astmo (59).

Kot dejavnike tveganja za nepravilno ravnanje so
raziskovalci dolo¢ili diagnozo KOPB (v primerjavi z
bronhialno astmo).

Bolniki z nizkimi to¢kami pri bralnem razumevanju so
po intevenciji imeli povpreéno manj tock pri tehniki
jemanja inhalacijske terapije, vendar razlika ni bila
statisticno pomembna pri bolnikih z vdihovalnikom
pod tlakom, pri Diskusu pa se je statistiéno pomembno
izboljsala tehnika jemanja bolnikom z vi§jimi tockami
pri bralnem razumevanju v primerjavi z bolniki s
slab8im pisnim razumevanjem (47). Bolniki s slabso
zdravstveno pismenostjo so imeli slabSe rezultate pri
tehniki uporabe vdihovalnikov pod tlakom, slabso
tehniko so imeli tudi tisti, ki so se v preteklosti soocili s
hudim poslabsanjem astme (59). Najtesnejsa napoved
tehnike uporabe pa je bralna sposobnost (63). Bolniki s
slabim vidom so imeli statisticno pomembno slabso
tehniko uporabe (69).

Kar 9 od 11 bolnikov z manj kot 6 tockami, je imelo
manj kot 24 tock pri MMSE (manj kot 24 tock-
kognitivna oslabitev); 18 od 19 bolnikov z ve¢ kot 5
tockami, je imelo MMSE tocke vecje od 23; vseh 11
oseb z nezadovoljivo tehniko jemanjem, je imelo
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EXIT25 tocke veéje od 14 (absolutna oslabitev); vseh
19 oseb z zadovoljivo tehniko jemanja je imelo manj
kot 15 tock po kriteriju EXIT25, 13 od teh je imelo
manj kot 10 tock (10-14 tock je meja).

Bolniki s kritiénimi napakami so imeli vdihovalnik dlje
Casa (statisti¢no signifikantno), so imeli manj
vdihovalnikov (statisti¢no signifikantno) in manj
razli¢nih vdihovalnikov (statisti¢no signifikantno).

Bolniki z vdihovalnikom pod tlakom so imeli veéjo Batterink et al. (30), 2012;
Socasna uporaba | verjetnost da zagresijo napako (30). Otroci, ki so imeli | Alotaibi et al. (36), 2011;
ve€ vdihovalnikov | 2 vdihovalnika (s suhim praskom+vdihovalnik pod van der Palen et al. (37),

tlakom), so imeli slabsi rezultat pri tehniki jemanja kot | 1999
otroci samo s Turbuhalerjem ali Diskusom (36). Ve¢
ko ima bolnik vdihovalnikov, slabse je jemanje le-teh.
Za najslabso kombinacijo sta se izkazala vdihovalnik
pod tlakom in Turbuhaler (37).
Meseéni dohodek | Mese¢ni dohodek ni bil povezan s pravilnostjo tehnike | Lee et al. (71), 2011
jemanja.
Legenda: MMSE - Vprasalnik o kognitvni oslabitvi, ang. »Mini Mental State Examination«; EXIT 25-
Vprasalnik za ocenjevanje demence, ang. »The executive interview«

4.2 Pregled in primerjava na¢inov vrednotenja- instrumentov

Prebrali smo 96 studij, ki datumsko obsegajo leta med 1986 in 2013. Starejsih Studij, ki bi
bile za nas zanimive, v bibliografski zbirki PubMed nismo nasli.

Vsaka obravnavana $tudija je imela enega ali ve¢ kontrolnih seznamov za vrednotenje
pravilnosti. Tako smo morali kontrolne sezname pregledati po kategorijah, kar pomeni po
enakih vdihovalnikih. Preglednica XI prikazuje vrsto vdihovalnika in Stevilo kontrolnih
seznamov elementov v §tudijah (Stevilo vseh obravnavanih studij je 96).

Preglednica XI: Pregled obravnavanih vdihovalnikov v $tudijah in Stevilo kontrolnih
seznamov elementov za posamezni vdihovalnik.

Vdihovalnik Stevilo $tudij, ki vsebujejo kontrolni seznam
elementov za vdihovalnik

Vdihovalnik pod tlakom 77

Turbuhaler 37

Vdihovalnik pod tlakom z vmesnikom 35

Diskus 25

Vdihovalnik s suhim praskom 19

HandiHaler

Aerolizer

Diskhaler

Rotahaler

Autohaler

Cyclohaler

Vecodmerni vdihovalnik s suhim praskom

Breezhaler

Enoodmerni vdihovalnik s suhim praskom

Inhaler Ingelheim

Spinhaler

Easyhaler

Easi-Breathe
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Kot je razvidno iz preglednice XI, so raziskovalci v $tudijah preucevali pravilnost tehnike
na velikem Stevilu razli¢nih vdihovalnikov. Nekaj vdihovalnikov je med seboj zelo
podobnih in imajo enak princip delovanja. Tak$ne smo zdruZili v skupine. V skupino
vecodmernih vdihovalnikov s suhim praSkom smo uvrstili Turbuhaler, Diskus in
Diskhaler. Njihova skupna lastnost je, da imajo v vdihovalniku shranjenih ve¢ odmerkov
zdravila. To pomeni, da bolniku ni potrebno vsaki¢ znova vstavljati odmerka v
vdihovalnik. Kot je Ze napisano v uvodu, ima Turbuhaler rezervoar, v katerem je shranjeno
zdravilo v obliki praska, Diskus in Diskhaler pa imata zdravilo ze odmerjeno v pretisnem
omotu. HandiHaler, Aerolizer, Cyclohaler, Rotahaler, Spinhaler, Breezhaler in Inhaler
Ingelheim smo uvrstili med enoodmerne vdihovalnike. Zdravilo imajo v kapsulah oziroma
v pretisnem omotu. Bolniki morajo pred vsako inhalacijo napolniti en odmerek zdravila
(vstavijo eno kapsulo ali en pretisni omot).

Vse elemente posameznih kontrolnih seznamov smo morali vsebinsko razdelati na
najmanjs$e fragmente. Nastalo je 23 potencialnih elementov, prikazanih v preglednici XII.
Preglednica oznacuje kateri element je bil prisoten v kontrolnih seznamih elementov za

dolodeno obliko vdihovalnika.

Preglednica XI1: Potencialni elementi, ki so nastali pri razélenjevanju $tudij (oznake

kaZejo na prisotnost elementa pravilnosti pri posamezni vrsti vdihovalnika)

Element pravilnosti | Vdihovalnik | Vdihovalnik | Vefodmerni Enoodmerni Vdihovalnik
pod tlakom | pod tlakom | vdihovalnik vdihovalnik s za aktivacijo
z s suhim suhim praskom z vdihom
vmesnikom praskom (HandiHaler, (Autohaler)
(Turbuhaler Aerolizer,
, Diskus, Breezhaler
Diskhaler) Cyclohaler,
Rotahaler,
Spinhaler,
Inhaler
Ingelheim)
Odstrani pokrovcek. X X X X X
Nastavi odmerek. X X
Preveri, Ce sta
notranjost in zunanjost X X
ustnika ¢isti in suhi.
Prsilnik dobro pretrese. X X X

Pred prvo uporabo ali
¢e bolnik vdihovalnika
ni uporabljal ze nekaj X
casa, razprsi nekajkrat
v tla ali v zrak.
Vdihovalnik drzi v X X X X X
pravilni legi.
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Pravilna drza telesa.

Kazalec na dnu
vdihovalnika, palec pa
pod ustnikom.
Vstavi vdihovalnik v
vmesnik.
Izdihne pred zacetkom
vdihovanja.

Ne izdihne skozi
vdihovalnik.
Namesti ustnik v usta
in ga tesno objame z
ustnicami.
Pritisk na zgornji del
prsilnika- sprozitev
odmerka, ustrezna
koordinacija z
inhalacijo.
Enakomeren in globok
vdih skozi usta.

Mocan in globok vdih.
Vdihovalnik vzame iz
ust pred izdihom.
Zadrzi dih.
Izdihne po vdihu
zdravila.

Ne izdihne skozi
vdihovalnik po vdihu
zdravila.
Ponoven vdih.

Zapre vdihovalnik.
Usta splakne z vodo.
Vodo izpljune.

X XX X X

XXX

X XX X X

X[ X| X

X XX XX

X | X[ X| X

REZULTATI

Dejstvo je, da nekateri vdihovalniki, ki smo jih v preglednici XII uvrstili v ve¢jo skupino

(veCodmerni in enoodmerni vdihovalniki), niso imeli vseh elementov, ki jih oznacuje

omenjena preglednica. Razlikuje se tudi delez Studij, v katerih se je dolocen element

pravilnosti pojavil. Podrobnejsi prikaz elementov kontrolnega seznama in delez Studij, v

katerih se elementi pojavljajo, je prikazan v prilogi diplomske naloge (preglednice XVIIlI,

XIX in XX).

Avtorji so posamezne elemente pravilnosti tehnike veckrat zdruzevali med seboj (glede na

preglednico XII). Prakti¢en primer tega je »Odstrani pokrovcéek in pretrese vdihovalnik«.

Bolnik je pravilno opravil element, ¢e je naredil pravilno oba dela. Razlikovala se je tudi

vsebina elementov pravilnosti. Podrobnejsi primeri zdruZevanja elementov kontrolnega
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seznama in primeri razli¢nih dikcij so prikazani v prilogi diplomske naloge (preglednice

XX1, XX in XXI11).

4.3 Kljuéni elementi pravilnosti uporabe inhalacijskih zdravil
0d 96 studij je 28 opredelilo klju¢ne elemente pravilnosti tehnike uporabe inhalacijske
zdravil. V preglednici XI1I smo zbrali klju¢ne elemente in opredelili, kako pogosto se je

nek element pojavil glede na Stevilo kontrolnih seznamov za doloc¢eno vrsto vdihovalnika.

Preglednica XI1II: Pregled kljuénih elementov iz Studij in pogostost dolo¢enega elementa
(%) glede na Stevilo Studij

Vdihovalnik | Vdihovalnik | Ve¢odmerni Enoodmerni | Autohaler
pod tlakom | pod tlakom | vdihovalniki | vdihovalniki | (N=4)

Element pravilnosti (N=21) z s suhim s suhim

vmesnikom | praskom praskom

(N=12) (N=22) (N=16)
Odstrani pokrovcek. 57,1 66,7 59,1 31,3 50
Nastavi odmerek. / / 100 100 100
Prsilnik dobro pretrese. 57,1 58,3 / / 25
Vdihovalnik drzi v pravilni 28,6 25 45,5 25 50
legi.
Kazalec na dnu / 8,3 / / /
vdihovalnika, palec pa pod
ustnikom.
Vstavi vdihovalnik v / 50 / / /
vmesnik.
Izdihne pred zacetkom 14,3 16,7 45 / 25
vdihovanja.
Ne izdihne skozi / / 13,6 18,8 /
vdihovalnik.
Namesti ustnik v usta in ga 33,3 50 31,8 25 25
tesno objame z ustnicami.
Pritisk na zgornji del 90,5 66,7 / / /

prsilnika- sprozitev
odmerka, ustrezna
koordinacija z inhalacijo

Enakomeren in globok vdih 57,1 33,3 / / 75
skozi usta.

Mocan in globok vdih. / / 95,5 100 /
Vdihovalnik vzame iz ust. / / 4,5 / /
Zadrzi dih. 14,3 / 4,5 / /
Ne izdihne skozi / / 13,6 / /
vdihovalnik.

Ponoven vdih. / 8,3 / 6,3 /

Nekaterih elementov pravilnosti glede na celotni nabor ni v preglednici XIX, saj jih
raziskovalci nikdar niso opredelili kot klju¢ne. Mednje sodijo: »Preveri ce sta notranjost in
zunanjost ustnika cisti in suhi.«, »Pred prvo uporabo ali ¢e bolnik vdihovalnika ni

uporabljal ze nekaj casa, razprsi nekajkrat v tla ali v zrak.«, »Pravilna drZa telesa.«,
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»lzdihne po vdihu zdravila.«, Zapre vdinovalnik.«, » Usta splakne z vodo.« in »Vodo

izpljune.«

4.4 Pregled navodil za uporabo

Na spletni strani Zavoda za zdravstveno zavarovanje Slovenije, v razdelku Centralna baza
zdravil (21) smo nasli 25 razli¢nih navodil za uporabo vdihovalnikov iz skupine R03. Za
lazjo predstavo smo jih sistemati¢no uredili in jih predstavljamo v prilogi diplomske
naloge (preglednica XI1V). Po raz¢lenjevanju navodil za uporabo je nastalo 24 potencialnih
elementov vrednotenja pravilnosti prejemanja inhalacijske terapije, prikazanih v

preglednici XIV.

Preglednica XI1V: Seznam potencialnih elementov za vrednotenje pravilnosti na osnovi
slovenskih navodil za uporabo

Priprava novega vdihovalnika na uporabo.

Odstrani pokrovcek.

Nastavi odmerek.

Preveri ¢e sta notranjost in zunanjost ustnika ¢isti in suhi.

Prsilnik dobro pretrese.

Pred prvo uporabo ali ¢e bolnik vdihovalnika ni uporabljal Ze nekaj ¢asa, razprsi nekajkrat v tla ali v zrak.
Vdihovalnik drzi v pravilni legi.

Kazalec na dnu vdihovalnika, palec pa pod ustnikom.

Vstavi vdihovalnik v vmesnik.

Izdihne pred zagetkom vdihovanja.

Ne izdihne skozi vdihovalnik.

Namesti ustnik v usta in ga tesno objame z ustnicami.

Pritisk na zgornji del prsilnika- sprozitev odmerka, ustrezna koordinacija z inhalacijo.
Enakomeren in globok vdih skozi usta.

Mocan in globok vdih.

Pazi, da zdravilo ne uhaja na zgornji ali spodnji strani ali pri straneh ust.
Vdihovalnik vzame iz ust.

Zadrzi dih.

Izdihne po vdihu zdravila.

Ne izdihne skozi vdihovalnik.

Ponoven vdih.

Zapre vdihovalnik.

Usta splakne z vodo.

Vodo izpljune.

V primerjavi s preglednico XII (seznam potencialnih elementov, ki so nastali pri

raz¢lenjevanju $tudij) sta v preglednici XIV dva dodatna elementa pravilnosti, oznacena s

krepkim tiskom, manjka pa element o drZi telesa.
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4.5 Ugotavljanje pravilnosti zastavljenih navodil za uporabo v slovenskem jeziku

glede na elemente pravilnosti uporabe vdihovalnikov

Po pregledu navodil za uporabo in Studij, ki so preucevale pravilnost uporabe

vdihovalnikov, smo zbrali morebitne pomanjkljivosti navodil v slovens¢ini. Rezultati so

zbrani v preglednici XV.

Preglednica XV: Pregled napak v slovenskih navodilih za uporabo

Ime
zdravila

Berodual

Asmanex
Twisthaler

Budelin
Novolizer

Budfor,
Edoflo,
Symbicort
Turbuhaler
Flamerio

Flixotide
Diskus,
Seretide
Diskus,
Viani
Diskus

Pulmicort
Turbuhaler
Ventilastin
Novolizer
Onbrez
Breezhaler,
Seebri
Breezhaler,
Hirobrez
Breezhaler,
Oslif
Breezhaler

Bretaris
Genuair

Zdravilna
ucinkovina
fenoterolijev
bromid,
ipratropijev
bromid

mometazon

budezonid

budezonid/
formoterolijev
fumarat

flutikazonijev
propionat/
salmeterol

Flixotide Diskus-
flutikazon,
Seretide Diskus-
flutikazonijev
propionat/
salmeterol, Viani
Diskus-
flutikazonijev
propionat/
salmeterol
budezonid

salbutamol

Onbrez
Breezhaler,
Hirobrez
Breezhaler, Oslif
Breezhaler-
indakaterol,
Seebri
Breezhaler-
glikopironijev
bromid
aklidinijev bromid

Farmacevtska

oblika

inhalacijska
raztopina pod
tlakom

prasek za
inhaliranje

prasek za
inhaliranje

prasek za
inhaliranje

prasek za
inhaliranje, v
pretisnem
omotu
prasek za
inhaliranje

prasek za
inhaliranje
prasek za
inhaliranje
prasek za
inhaliranje,
kapsule

prasek za
inhaliranje

Vrsta
vdihovalnika

vdihovalnik
pod tlakom

Twisthaler

Novolizer

Turbuhaler

Elpenhaler

Diskus

Turbuhaler
Novolizer

Breezhaler

Genuair
(Novolizer)
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Najdene napake v slovenskih
navodilih za uporabo

Prisoten je element »Ponovno
inhalacijo izvedite po enakem
postopku.« Manjka ¢asovno obdobje,
po katerem lahko ponovimo
inhalacijo (30 sekund)

Manjkajo elementi »lzdihnite pred
zacetkom vdihovanja«, »Ne izdihnite
v vdihovalnik« in »Vodo izpljunite«.
Manjkajo elementi »Ne izdihnite
skozi ustnik po vdihu zdravila,
»Usta splaknite z vodo« in »Vodo
izpljunite«.

Manjka element »Ne izdihnite skozi
ustnik po vdihu zdravila.«

Manjka element »Vdihovalnik drzite
v pokonéni legi« in »Ne izdihnite
skozi ustnik po vdihu zdravila«.

Manjka element » Vdihovalnik drZite
v vodoravni legi«

Manjka element »Vodo izpljunite«.

Manjka element »Ne izdihnite skozi
ustnik po vdihu zdravila«.
Manjka element »Ne izdihnite skozi
ustnik po vdihu zdravila.

Manjka element »Ne izdihnite skozi
ustnik po vdihu zdravila.
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Foster NEXThaler

NEXThaler

beklometazondipr
opionat/formotero

Manjkata elementa »Usta splaknite z
vodo« in »Vodo izpljunite«.

prasek za
inhaliranje

Ifumarat dihidrat
Legenda: pMDI- Vdihovalnik pod tlakom, ang. »pressurized Metered Dose Inhaler«

4.6 Sestava generi¢nega kontrolnega seznama elemetov za vrednotenje pravilnosti

tehnike uporabe inhalacijske terapije pri bolnikih z astmo ali/in KOPB

Nas konc¢ni izdelek prikazuje preglednica XVI. K preglednici spadajo tudi vprasanja pod

njo.

Preglednica XVI: Generi¢ni kontrolni seznam elementov za vrednotenje pravilnosti

tehnike uporabe inhalacijske terapije pri bolnikih z astmo ali KOPB

Pripravi
vdihovalnik
na uporabo

Vdihovalnik
med
procesom
vdihovanja
drzi v
pravilni legi

Izdihne pred
zacetkom
vdihovanja

Namesti
ustnik v usta
in ga tesno
objemite z
ustnicami

Vdihne
zdravilo
skozi ustnik

Zadrzi dih

Odstrani pokrovcek (velja za vdihovalnike pod tlakom)

Odstrani pokrovéek na vdihovalniku in na vmesniku (velja za
vdihovalnike pod tlakom z vmesnikom)

Odpre vdihovalnik (velja za vdihovalnike s suhim praskom)
Pravilno nastavi en odmerek zdravila (velja za vdihovalnike s suhim
praskom, razen za Twisthaler in NEXThaler)

Prsilnik dobro pretrese, priblizno 3-4 krat (velja za suspenzije
vdihovalnikov pod tlakom in vdihovalnik s suhim praskom
Easyhaler)

Pravilno vstavi vdihovalnik v vmesnik (velja za vdihovalnike pod
tlakom z vmesniki)

Vdihovalnik drzi v pokonéni legi (velja za vdihovalnike pod tlakom
in za vdihovalnike s suhim pragkom Turbuhaler, Twisthaler,
Easyhaler, NEXThaler, Breezhaler in HandiHaler)

Vdihovalnik drzi v vodoravni legi (velja za vdihovalnike s suhim
praskom z vdihovalniki Diskus ali Novolizer)

Nezno izdihne pred zacetkom vdihovanja zdravila (velja za vse
vdihovalnike)

Izdihne pred zacetkom vdihovanja, a ne v vdihovalnik (velja za
vdihovalnike s suhim praskom)

Namesti ustnik v usta in ga tesno objame z ustnicami (velja za vse
vdihovalnike)

Na zacetku enakomernega in globokega vdiha, sprozi en odmerek
zdravila (velja za vdihovalnike pod tlakom in za vdihovalnike z
vmesnikom, ¢eprav v tem primeru koordinacija lahko malo odstopa)
Nadaljuje z enakomernim in globokim vdihom skozi usta- priblizno
3-5 sekund za odrasle ali 2 sekundi za otroke (velja za vdihovalnike
pod tlakom in za vdihovalnike z vmesnikom)

Moc¢no in globoko vdihne (velja za vdihovalnike s suhim praskom)
Zadrzi dih za vec€ kot 4 sekunde (velja za vse vdihovalnike)
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Vprasanja bolniku:

V primeru, da imate predpisana dva odmerka zdravila oz. se odlocite da boste vzeli dva
odmerka, ali po¢akate med posameznima inhalacijama in ¢e, koliko ¢asa? (VpraSanje je
namenjeno uporabnikom vdihovalnikov pod tlakom z ali brez vmesnika.)

(Pravilni odgovor je 30 sekund ali vec. V nasprotnem primeru ob drugi sprozitvi odmerek
ni popoln.)

Ce, vidite, da je ostalo nekaj praska v kapsuli zdravila, ali ponovite postopek? (velja za
enoodmerne vdihovalnike s suhimi praski)

(Pravilni odgovor je DA .Ce bolnik vidi, da je nekaj praska ostalo mora postopek ponoviti
da dobi celoten odmerek.)

Ali si po uporabi VaSega inhalacijskega zdravila splaknete usta z vodo? (velja za
uporabnike inhalacijskih glukokortikoidov)

(Pravilen odgovor je DA. Z vidika varnosti moramo po uporabi inhalacijskih
glukokortikoidov splakniti usta z vodo in vodo izpljuniti. S tem se izoghemo nezelenim
ucinkom kot so razjede v ustih in hripavost.)

Za vsak pravilno izveden element in pravilen odgovor na vprasanje, dobi bolnikl tocko.

Vsak vprasalnik potrebuje tudi svoj naéin vrednotenja. Preglednica XVI1I prikazuje vse
vdihovalnike, registirane v Sloveniji, ki bi jih bolniki lahko uporabljali za zdravljenje

astme ali KOPB. Zraven dopiSemo $tevilo tock, ki jih je bolnik dosegel.
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Preglednica XVII: VVdihovalniki, dostopni v Sloveniji (oktober 2013) s §tevilom moznih

tock (glede na zdravila, registrirana v Sloveniji)

Vdihovalnik (obkrozi)

Vdihovalnik pod tlakom, suspenzija, vsebuje (tudi) IGK-
Seretide, Flixotide, Viani
Vdihovalnik pod tlakom, raztopina, vsebuje (tudi) IGK-
Foster, Formodual, Budiair
Vdihovalnik pod tlakom, suspenzija, vsebuje kratkodelujoci ,-agonist -
Salbusan, Serevent, Ventolin
Vdihovalnik pod tlakom, raztopina, vsebuje kratkodelujo¢i B,-agonist
ali dolgodelujoci B,-agonist ali antiholinergik ali ciklezonid-
Atimos, Alvesco, Spiriva Respimat, Berodual
Vdihovalnik pod tlakom z vmesnikom, suspenzija, vsebuje (tudi) IGK-
Seretide, Flixotide, Viani
Vdihovalnik pod tlakom z vmesnikom, raztopina, vsebuje (tudi) IGK-
Alvesco, Foster, Formodual
Vdihovalnik pod tlakom z vmesnikom, suspenzija, vsebuje
kratkodelujo¢ B,-agonist —
Salbusan, Serevent, Ventolin
Vdihovalnik pod tlakom z vmesnikom, raztopina, vsebuje dolgodelujo¢
B,-agonist ali antiholinergik-
Atimos, Spiriva Respimat
Vecodmerni vdihovalnik s suhim praskom, vsebuje (tudi) IGK-
Budelin Novolizer, Budfor, Edoflo, Symbicort Turbuhaler, Flixotide
Diskus, Seretide Diskus, Viani Diskus, Pulmicort Turbuhaler
Vecodmerni vdihovalnik s suhim praskom vsebuje kratkodelujoci B,-
agonist ali dolgodelujoci B,-agonist ali dolgodelujoci antiholinergik -
Oxis Turbuhaler, Ventilastin Novolizer, Inspiryl Turbuhaler, Bretaris
Genuair
Enoodmerni vdihovalnik s suhim praskom, vsebuje (tudi) IGK-
Flamerio
Enoodmerni vdihovalnik s suhim praskom, vsebuje dolgodelujoci
antiholinergik ali dolgodelujoci B,-agonist —
Onbrez Breezhaler, Seebri Breezhaler, Hirobrez Breezhaler, Oslif
Breezhaler, Spiriva
Easyhaler- Budesonid Orion Easyhaler
Twisthaler, NEXThaler- Asmanex Twisthaler, Foster NEXThaler
Legenda: IGK - inhalacijski glukokortikoid
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5 RAZPRAVA

5.1 Rezultati pravilnosti tehnike uporabe inhalacijske terapije

Rezultati pravilnosti tehnike uporabe inhalacijskih zdravil so zaradi razli¢nih na¢inov
podajanja rezultatov tezko enostavno predstavljivi.

Najprej smo si pogledali naCine vrednotenja pravilnosti uporabe inhalacijskih zdravil.
rezultatov, temve¢ samo kontrolne sezname elementov) je pripadel vrednotenju pravilnosti
vsakega elementa posebej (35,4 %). Taksne raziskave so imele rezultate izrazene v delezu
bolnikov, ki je pravilno opravil dolo¢en element ali pa so izra¢unali povprecje doseZenih
tock. Elemente so obravnavali enakovredno. S 34,1 % raziskav sledi kategori¢no
vrednotenje. Elementi med seboj niso enakovredni, saj so raziskovalci bodisi na lastno pest
bodisi s pomod&jo preteklih raziskav, dolo¢ili klju¢ne elemente. Ce jih bolnik ne izvede
pravilno, njegova tehnika ni dobra, saj celoten odmerek zdravila ne more priti do tarénega
organa. V primeru, da pravilno izvede klju¢ne elemente, a kljub temu zgresi pri nekaj
elementih, je njegova tehnika zadovoljiva. Raziskovalci smatrajo, da je nekaj zdravila
prislo do pljuc. Uporabnik je ocenjen z optimalno tehniko, ¢e pravilno izvede kljuéne in
tudi ostale elemente pravilnosti. 14,6 % raziskav je zahtevalo, da bolnik pravilno izvede
vse elemente kontrolnega seznama. Elementi so med seboj enakovredni, zato bi morali
raziskovalci Ze predhodno smiselno sestaviti elemente in v kontrolni seznam elementov
uvrstiti najpomembnejSe. Nekaj raziskav (8,5 %) je imelo kontrolne sezname elementov z
enakovrednimi elementi, za optimalno tehniko je moral bolnik izvesti pravilno vse
elemente, za zadovoljivo pa doloceno stevilo. 4,9% $tudij pa je izdelalo posebne
tockovnike. Postavili so §tevilske relacije med posameznimi elementi.

V preglednicah 111 in IV je prikazano povprecje deleza bolnikov, ki je pravilno opravilo
posamezen element. Zraven je pripisana $e standardna deviacija. Namen tabel je ugotoviti,
kateri elementi najpogosteje povzroc¢ajo bolnikom teZzave. Tako vemo, katere elemente
moramo pri uc¢enju posebej poudariti. Vdihovalnike smo zaradi velikega obsega podatkov
razdelili v dve tabeli, v prvi (preglednica I11) so pogostejsi, v drugi (preglednica V) pa
manj pogosti vdihovalniki. Preglednici VII in VIII prikazujeta rezultate zdravstvenih

delavcev (farmacevti, medicinske sestre, Studentje medicine in farmacije, zdravniki,
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pulmologi). Nismo jih pomesali med bolnike, saj vdihovalnikov ne uporabljajo
vsakodnevno, vendar pa kljub temu od njih pricakujemo poznavanje vdihovalnikov.

Pri uporabi vdihovalnikov pod tlakom so bolniki najslabSe naredili element »Ponovi vdih«
(38,5£32,5 %), kar pomeni da niso pocakali vsaj 30 sekund pred naslednjim vdihom.
Tezave jim je povzrocal tudi element »lzdih pred vdihom« (pravilno 49,2+18,3 %
bolnikov). Podobno so uporabniki vdihovalnikov pod tlakom z vmesnikom imeli tezave z
elementom »Ne izdihni v vdihovalnik« (pravilno 47,7+38.,9 % bolnikov), ¢eprav se element
ni pojavil pogosto in za omenjeni vdihovalnik niti ni smiselen. Slabse so opravili Se z
izdihom pred in po inhalaciji zdravila (pravilno 62,3+£26,9 % in 60,4+34,6 % bolnikov) ter
z zadrzevanjem diha (pravilno 60,1+13,8 % bolnikov). Bolniki z vdihovalniki s suhimi
praski so najslabse izvedli elementa »Drza telesa« (pravilno 44+0 % bolnikov) in »lzdih
pred vdihom zdravila« (pravilno 45,9+£21,6 % bolnikov). Uporabniki Turbuhalerja in
Diskusa so najveckrat gresili pri elementu »lzdih pred vdihom zdravila« (pravilno
45,64+23,9 % in 43,5+26,4 % bolnikov). Bolniki s HandiHalerjem so imeli v primerjavi z
ostalimi uporabniki dobre rezultate. Najpogosteje so gresili pri zadrzevanju diha (pravilno
62,2+22,7 % bolnikov). Dobre rezultate so imeli tudi uporabniki Aerolizerja. Najvecjo
teZavo jim je predstavljala ponovitev vdiha (pravilno 59,0+15,6 % bolnikov). Najman;
uporabnikov Autohalerja je imelo pravilen element o enakomernem in globokem vdihu
(62,6+14,2 %), najmanj bolnikov z Diskhalerjem pa o izdihu pred zac¢etkom vdihovanja
(62,0+8,7 %). Prav omenjeni element izdiha pred zac¢etkom vdihovanja je pravilno izvedlo
najmanj bolnikov (glede na ostale elemente) z Rotahalerjem (38,7+7,2 %), Cyclohalerjem
(60 %), Pulvinalom (40,7 %), Easyhalerjem (45,5 %), Easi-Breathom (54,5 %) in
Inhalerjem Ingelheim (88 %). Uporabniki Breezhalerja so imeli najve¢ tezav s ponovnim
vdihom (pravilno 82,1 % bolnikov). V dveh studijah (28, 83) je bila kot pravilna tehnika
uporabe vdihovalnikov pod tlakom navedena tehnika odprtih ust (ustnik priblizno 2 do 4
cm pred usti), ki je posledica nekdanje uporabe potisnega plina CFC. Element je pravilno
izvedlo le 15,8 % bolnikov iz Brazilije in 11 % argentincev. Pravilnost tega elementa se je
zaradi uvedbe HFA in posledi¢no enostavnejSe uporabe (ustnik v ustih) dvignila na
78,9+18,3 %.

Ce potegnemo ¢rto, so uporabniki vdihovalnikov skorajda povsod imeli teZave z izdihom
pred vdihom zdravila. Uporabniki enoodmernih vdihovalnikov pa $e dodatno s ponovnim

vdihom.
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Zanimivo je, da zdravstvenim delavcem tezav niso delali isti elementi kot bolnikom.
Uporabniki vdihovalnikov pod tlakom so najslabse izvedli enakomeren in globok vdih
(46,3+24,1 %), ¢e pa temu dodamo Se vmesnik, sta bila najslabsa elementa o ponovitvi
vdiha (42446 %) in o koordinaciji (42+47,4 %). Zdravstveno osebje, ki je poskusalo
uporabljati Turbuhaler, je imelo slabe rezultate. Samo 9 % jih je pravilno drzalo
vdihovalnik, le 18 % pa je izdihnilo pred vdihom zdravila.

Najvi§je povprecje tock do dosegli uporabniki Autohalerja (94,1 %), sledijo pa jim
uporabniki Diskusa (76,7£14,6 %). Ce je bila v raziskavo vkljuéeno svetovanje o pravilni
uporabi, so je povprecje tock prav pri vseh vdihovalnikih dvignilo. 96,2 % bolnikov z
med vsemi vdihovalniki. Le 32 %+24,1 % bolnikov, ki uporabljajo vdihovalnik pod
tlakom, je naredilo prav vse elemente. Po intervenciji se je pri vseh vdihovalnikih dvignil
delez bolnikov z vsemi pravilno opravljenimi elementi. Kar 98 % uporabnikov Diskhalerja
je pravilno naredilo vse kljuéne elemente, najmanjsi delez pa so dosegli uporabniki
vdihovalnika pod tlakom (39,34+34,6 %). Najve¢ bolnikov z optimalno tehniko je bilo
uporabnikov Diksusa (63,6 %), zadovoljivo tehniko pa je imelo najve¢ uporabnikov
Autohalerja (89 %).

Pri zdravstvenih delavcih je bilo povprecje toc¢k najvisje pri uporabi vdihovalnikov pod

ey

ey

Rotahalerju (29 %), z optimalno pa pri Diskhalerju (54 %).

Nepravilna tehnika uporabe inhalacijskih zdravil ima svoje vzroke in posledice. Preucevani
vzroki so bili starost, spol, izobrazba, rasa, mese¢ni dohodek, dolZina bolezni, poznavanje
bolezni in zdravil, diagnoza KOPB v primerjavi z astmo, so¢asna uporaba vec
vdihovalnikov in bralno razumevanje (preglednica X). Posledice pa so bile kakovost
zZivljenja, pljucna funkcija, stopnja dispneje, kaselj, zobni karies in nadzor nad astmo
(preglednica IX).

Pravilnost tehnike uporabe inhalacijskih zdravil je povezana s starostjo bolnikov. Otroci
nad 10 let imajo boljSo tehniko kot mlajsi uporabniki (51, 52). Tehnika uporabe je
najboljsa pri bolnikih, starih 20-30 let, po starosti 65 let pa pade (40, 56, 57, 80, 73).
Nekatere Studije pa so pokazale, da starost ne vpliva na pravilnost uporabe vdihovalnikov
(34, 70). Dve studiji sta pokazali, da spol ne vpliva na pravilnost (34, 70). V enem ¢lanku

pa so pokazali, da ve¢ Zzensk pravilno uporablja vdihovalnik (28). Rasa ne vpliva na
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pravilnost (64). Drug dejavnik, ki je povezan s pravilnostjo je izobrazenost bolnikov. Visja
izobrazba se odraza v boljsi tehniki uporabe (51, 63, 68, 71). Ena raziskava je pokazala
nasprotno. Bolniki z manj kot 9 leti Solanja so imeli bolj$o tehniko (28). Dve raziskavi pa
nista nasli povezave med stopnjo izobrazbe in tehniko uporabe (34,70). Napovednik
tehnike je tudi bralno razumevanje. Raziskovalci so v treh raziskavah potrdili, da boljse
bralno razumevanje vodi k boljsi tehniki (47, 59, 63). Ena raziskava je povezala boljsi vid
z boljSo tehniko uporabe (69). Napovedni dejavnik je tudi znanje o astmi oziroma o
zdravilih za astmo. Bolniki z ve¢ znanja so imeli boljSo tehniko (44, 59). Dva avtorja
ugotavljata, da je tudi neredna uporaba inhalacijskih glukokortikoidov (slaba vodljivost)
povezana s slabSo tehniko uporabe (28, 44). V eni raziskavi pa omenjene trditve niso mogli
potrditi, saj je imelo tudi nekaj nevodljivih bolnikov dobro tehniko (61). Slabso tehniko so
pokazali tudi bolniki, ki so imeli hkrati dva razli¢na vdihovalnika (30, 36, 37). Za najslabso
kombinacijo sta se izkazala vdihovalnik pod tlakom in Turbuhaler (37). Tudi kognitivna
oslabitev pripomore k slabsi tehniki (54). Napovedni dejavnik za slabso tehniko je tudi
diagnoza KOPB v primerjavi z bronhialno astmo (73). Ne nazadnje pa je ena raziskava
pokazala, da so veéletne izkusnje z boleznijo povezane z boljSo tehniko (28), nasprotno pa
trdi druga Studija (30). Mese¢ni dohodek nima vpliva na pravilnost tehnike (71).

V kar sedmih raziskavah so raziskovalci uspeli dokazati, da se slaba tehnika uporabe
vdihovalnikov odraza v slabsem nadzoru nad astmo (40, 44, 66, 72, 74, 75). Le eni $tudiji
tega ni uspelo dokazati (77). Boljsa tehnika uporabe ima posledice tudi v boljsih rezultatih
spirometri¢nih testov oziroma v bolj$i pljuéni funkciji (62, 66, 67, 75). Konkretno se je
omenjeno dejstvo odrazalo tudi v manj$em nihanju PEF (75). Eni $tudiji pa ni uspelo
formirati te povezave (31). Slaba tehnika je povezana tudi z vecjo stopnjo dispneje, vendar
trditev ni statisticno signifikantno dokazana (76). Vendar zopet eni raziskavi tega ni uspelo
dokazati (40). Kaselj je povezan s slabSo tehniko, a ne statisticno signifikantno (76). Boljsa
kvaliteta zivljenja je povezana z boljSo tehniko, a ne statisti¢no signifikantno (76). Trditve
ni potrdila ena Studija (31). Tudi na nastanek zobnega kariesa slaba tehnika nima vpliva
(45). Raziskovalci so v nekaj Studijah ovrednotili pravilnost uporabe vdihovalnikov in
razumevanje tehnike pri zdravstvenem osebju. Farmacevti so v primerjavi z zdravniki bolje
razlagali tehniko uporabe vdihovalnikov (78), medicinske sestre pa so pokazale boljso
tehniko kot zdravniki (79). Najve¢ znanja o zdravilih so imeli respiratorni terapevti
(primerjava z medicinskimi sestrami in zdravniki, 79). Ena Studija je pokazala na ogromne

razlike pri tehniki uporabe in znanju med dvema bolnisnicama (81).
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5.2 Pregled in primerjava na¢inov vrednotenja- instrumentov

V pregledu raziskav smo nasli 23 elementov pravilnosti uporabe inhalacijskih zdravil.
Elemente smo podali na splosen nacin, saj smo se zaradi razlik med vdihovalniki morali
izogniti Stevilskim deskriptorjem (npr. »Zadrzi dih za 10 sekund«). Raziskave so v najvecji
meri posvetile pozornost vrednotenju tehnike uporabe vdihovalnikov pod tlakom
(preglednica XIl, 70 raziskav), kar pomeni, da je vdihovalnik zelo pogosto predpisan in da
nasi rezultati v veliki meri odraZajo pravilnost njegove uporabe. Kar 35 raziskav se je
osredotocilo na vrednotenje pravilnosti uporabe Turbuhalerja. Ta relativno nov
vdihovalnik je plod intenzivnej$ega preucevanja zlasti v zadnjem desetletju (le tretjina
Studij je bila izvedenih pred letom 2003). Veliko $tudij je preucevalo vdihovalnike pod
tlakom z vmesniki. Razlog za dokaj visoko $tevilko ti¢i v uporabnikih. Za otroke je
priporocena uporaba vmesnika, ravno tako za starejse, ki ne morejo ustrezno izvesti
koordinacije med sprozitvijo in inhalacijo. Med vdihovalnike s suhim praSkom spada cela
vrsta vdihovalnikov, vendar so jih raziskovalci v nekaterih primerih zdruzili v
nadpomenke.

Vsi veCodmerni vdihovalniki s suhim praskom so imeli vrednoten element o pravilni
nastavitvi enega odmerka. Kar v 87 % vseh raziskav Turbuhalerja (N=37) je bil prisoten
element o pokon¢nem polozaju vdihovalnika med uporabo. To je namre¢ bistveno za
pravilno nastavitev odmerka. Pri Diskusu in Diskhalerju drza ni tako pomembna, o ¢emer
nam prica tudi delez $tudij s tem elementom (56 % in 0 %). Elementa »lzdih pred
zacetkom vdihovanja« in »Ne izdihni v vdihovalnik« sta bila prisotna v vsaj polovici vseh
raziskav. Za pravilno uporabo vdihovalnikov je pomemben mocen in hiter vdih. Element
se pojavi v vseh kontrolnih seznamih vdihovalnikov s suhimi praski, razen pri
HandiHalerju, kjer je v eni $tudiji kot pravilen element omenjen »Enakomeren in globok
vdih«. V 50 % $tudij, ki preverjajo tehniko uporabe HandiHalerja, je prisoten element
»Ponovi vdih«. Element se za razliko od vdihovalnikov pod tlakom, ne nanaSa na ¢akanje
med dvema vdihoma, ampak na ponovno vdihovanje v primeru, da je ostalo nekaj praska v
kapsuli. Pri vdihovalnikih s suhim praskom smo zaznali, da se elementa »lzdih« in »Izdih
stran od vdihovalnika« ve¢inoma pojavljata skupaj. Pri veCodmernih vdihovalnikih s
suhim praskom se v polovici primerov pojavljata skupaj tudi »Splakni usta z vodo« in
»Vodo izpljuni«. Element »Pretresi vdihovalnik« ve¢inoma ne podaja Stevila, kolikokrat
moramo to storiti. Pri elementu »lzdih pred vdihom zdravila« pri vseh vrstah razen

Autohalerja prevladuje dikcija »Popoln izdih (do rezidualnega volumna)«. Tretjina Studij,
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ki opisuje pravilnost uporabe vdihovalnikov pod tlakom in ima element o zadrZevanju
diha, je opredelila omenjeni element kot »Zadrzi dih 10 sekund«. Vdihovalniki s suhim
praskom in Autohaler kazejo drugacno sliko. Tretjina je za zadrZevanje diha 10 sekund,
druga tretjina pa za vsaj 5 sekund. Za zadnjo dikcijo je tudi vecina raziskav z
ve¢odmernimi in enoodmernimi vdihovalniki s suhimi praski.

Element »Ponoven vdih« pri uporabnikih vdihovalnikov pod tlakom (brez ali z
vmesnikom) pomeni ¢akanje vsaj 30 sekund do naslednjega vdiha, uporabnikom

vdihovalnikov s suhim praskom pa ni potrebno ¢akati.

5.3 Kljuéni elementi pravilnosti uporabe inhalacijskih zdravil

Prav vse raziskave, ki so opredelile kljucne elemente (definicija v metodah), so pri uporabi
vdihovalnikov s suhimi praski omenile nastavitev odmerka ter moc¢an in globok vdih. Kot
klju¢ni elementi nikoli niso bili omenjeni drza telesa, izdih po vdihu zdravila, zapiranje
vdihovalnika in splakovanje ust. Prav tako med klju¢ne elemente niso nikoli pristeli ze
sicer redkih elementov o predhodnem preverjanju ¢isto¢e in razprSevanju v zrak po
dolgotrajni neuporabi prsilnika. Visok deleZ raziskav je kot kljuéni element opredelil
koordinacijo med vdihom in sprozitvijo, enakomeren in globok vdih in pretresanje
vdihovalnika. Omenjeni elementi veljajo za vdihovalnike pod tlakom. Vse vrste
vdihovalnikov imajo kot klju¢ne elemente omenjene odstranitev pokrovéka, pravilno drzo
vdihovalnika in namestitev ustnika med ustnice. Pogost klju¢ni element je izdih pred
vdihom zdravila in njegova razliica za vdihovalnike s suhim praskom »Ne izdihni v
vdihovalnik«. Vdihovalnik pod tlakom z vmesnikom ima dodatno klju¢ni element »Vstavi
vdihovalnik v vmesnik« (50 % raziskav). Ostali elementi se kot kljuéni pojavljajo le v
pescici raziskav. Mednje pristevamo »Kazalec na dnu vdihovalnika, palec pa pod
ustnikom«, »Vdihovalnik vzame iz ust«, »Zadrzi dih«, »Ne izdihne v vdihovalnik po

zadrzevanju diha« in »Vdihovalnik vzame iz ust«.

5.4 Pregled navodil za uporabo

S pregledom navodil za uporabo smo Zeleli preveriti stanje inhalacijskih zdravil na
slovenskem trgu. Kontrolni seznam elementov smo Zeleli priblizati slovenskemu trgu. 1z
pregleda navodil za uporabo smo ugotovili, da imamo na trgu vdihovalnike pod tlakom
(suspenzije in raztopine), vdihovalnike pod tlakom z vmesnikom (Jet vmesnik),
Turbuhaler, Diskus, Novolizer, Twisthaler, NEXThaler, Breezhaler, Handihaler,

Elpenhaler in Easyhaler. Za vdihovalnike pod tlakom lahko posebej dobimo vmesnike, kot
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so Volumatic, Aerochamber in Optichmaber. Ker so to medicinski pripomocki, navodil za
uporabo nismo nasli na spletni strani ZZZS. 1z navodil za uporabo smo nato razbrali
elemente pravilnosti uporabe vdihovalnikov. Prikazani so v preglednici XIV. Nasteli smo
24 potencialnih elementov. V primerjavi s Studijami sta v navodilih za uporabo dodana
elementa »Priprava novega vdihovalnika na uporabo« in »Pazi, da zdravilo ne uhaja na
zgornji ali spodnji strani ali pri straneh ust« ni pa elementa o pravilni drzi telesa. Priprava
novega vdihovalnika na uporabo se nanasa na prvo uporabo, ko moramo vdihovalnik

odstraniti iz sekundarne ovojnine.

5.5 Ugotavljanje pravilnosti zastavljenih navodil za uporabo v slovenskem jeziku
glede na elemente pravilnosti uporabe vdihovalnikov
V navodilu za uporabo zdravila Foster NEXThaler, manjkata elementa o spiranju ust po
uporabi vdihovalnika. Ceprav se elementa nista velikokrat pojavljala v $tudijah kot del
pravilne uporabe vdihovalnikov menimo, da imata pomembno vlogo pri varnosti
inhalacijskih glukokortikoidov. Glukokortikoidi zavirajo nastajanje protivnetnih
dejavnikov, zato se lahko na tem podrocju razrastejo glivice ali bakterije. Ustna votlina je
idealno okolje za glivi¢no okuzbo. Znaki gliviéne okuzbe, ki je pogosta ob jemanju IGK so
razjede v ustih in/ali hripavost. Ob rednem spiranju ust se mo¢no zmanj$a verjetnost
okuzbe. Ne vemo natanc¢no, kako da proizvajalec ni vkljucil spiranja ust med navodila, a bi
bilo vseeno dobro opozoriti bolnike tudi na to. Enako navodilo manjka zdravilu Alvesco.
Po prebiranju $tudij pa smo ugotovili, da je ciklezonid pravzaprav predzdravilo, ki se
aktivira v plju¢ih, manj pa v ustih in Zrelu. Zato je koncentracija aktivnega glukokortikoida
1000- krat manjSa kot pri ostalih vdihovalnikih (129). Zato sklepamo, da navodilo o
spiranju ust pri Alvescu ni potrebno. Navodilu za uporabo Beroduala manjka ¢asovno
obdobje, po katerem lahko ponovimo vdih. Med dvema zaporednima vdihoma po
navedbah avtorja Beaucage (16) moramo pocakati 30 sekund, da se vdihovalnik napolni. V
nasprotnem primeru je lahko odmerek nepopoln. Tudi navodilo za uporabo zdravila
Asmanex Twisthaler je morda nepopolno. Ne omenja, da moramo pred vdihom zdravila
izdihniti in sicer stran od vdihovalnika. Tega navodila ne vsebuje niti povzetek glavnih
znacilnosti zdravila, niti anglesko navodilo za uporabo. Izdih pred vdihom zdravila je zelo
pomemben, o ¢emer pricajo tudi Studije (82). Ne vsebuje niti navodila, naj po spiranju ust
vodo izpljunemo. Element je sicer sam po sebi samoumeven, a to ne pomeni, da ga vsi

pravilno naredijo. Isti element manjka tudi zdraviloma Foster NEXThaler in Pulmicort
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Turbuhaler. Zdravilom z vdihovalnikom Novolizer manjka navodilo o izogibanju
izdihovanja v ustnik po vdihu zdravila. Ker spadajo med vdihovalnike s suhim praskom, bi
bilo to potrebno. Ravno tako omenjeno zdravilo nima navodila o splakovanju ust, ceprav
vsebuje IGK. Zdravila Budfor, Edoflo in Symbicort Turbuhaler imajo enaka navodila za
uporabo in v nobenem ni priporocila, naj ne izdihnemo v vdihovalnik po vdihu zdravila.
Vsi so vdihovalniki s suhim praskom. Enak podatek manjka zdravilom z vdihovalnikom
Breezhaler, zdravilu Flamerio in zdravilu Bretaris Genuair. Zdravilu Flamerio manjka
podatek naj vdihovalnik drzimo pokon¢no. Vsem Diskusom manjka navodilo, naj drzimo
napravo horizontalno.

Ceprav smo zasledili potencialne pomanijkljivosti v navodilih za uporabo, vseeno lahko
trdimo, da so dobro napisana. Kar se ti¢e pravilnosti uporabe, vsa navodila vsebujejo
zadostne podatke. Malo manj je poudarka na varnosti ob uporabi IGK. Edina omembe
vredna napaka je pri zdravilu Asmanex Twisthaler, ki nima omenjenega izdiha pred

vdihom zdravila.

5.6 Sestava generi¢nega kontrolnega seznama elementov za vrednotenje pravilnosti

tehnike uporabe inhalacijske terapije pri bolnikih z astmo ali/in KOPB
Kontrolni seznam elementov za vrednotenje pravilnosti tehnike prejemanja inhalacijske
terapije smo sestavili na podlagi raziskav, s pomoc¢jo slovenskih navodil za uporabo pa
smo ga prilagodili slovenskim razmeram. Prvi element vkljucuje kar nekaj elementov, ki
jih razumemo kot pripravo vdihovalnika na uporabo. Z uspesno opravljenim elementom
zagotovimo funkcionalnost uporabljene naprave. Prvi trije elementi nadpomenke »Pripravi
vdihovalnik na uporabo« se nanasajo na odpiranje naprave. V Zelji, da bi bile postavke ¢im
bolj jasne, se prvi trije elementi nanasajo na odpiranje naprave. Pri vdihovalnikih pod
tlakom je to pokrovéek, pri vdihovalnikih pod tlakom z vmesniki sta obicajno dva
pokrovcka (prsilnik in vmesnik), za ostale vdihovalnike pa bolj ustreza dikcija »Odpri
vdihovalnik«. V primeru, da vmesnik nima pokrovcka, pokrovéek odstranimo le z
vdihovalnika. Pomembno je tudi pretresanje vsebnika vdihovalnikov pod tlakom, ki so v
obliki suspenzij. Za raztopine tega elementa ni potrebno narediti. V kontrolni seznam
elementov smo na podlagi virov (16) zapisali okvirno Stevilo pretresanj vdihovalnika.
Vdihovalnike pod tlakom, ki jih uporabljamo s pomo¢jo vmesnikov, moramo pred uporabo
pravilno sestaviti. Izjemno pomemben element pa je tudi nastavljanje odmerka pri

vdihovalnikih s suhim praskom. Drugi element se nanasa na pravilno drzo vdihovalnikov
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med samim postopkom uporabe. Za vdihovalnike s suhim praskom je element pomemben,
saj bi z obracanjem po nastavitvi odmerka lahko del odmerka izgubili (padel bi ven).
Turbuhaler pa moramo drzati pokonéno, ¢e Zelimo pravilno nastaviti odmerek. Edino
vdihovalnik Rotahaler moramo med vstavljanjem kapsule drzati horizontalno, med
vdihovanjem pa pokon¢no. Ker pa omenjenega vdihovalnika ni na slovenskem trgu,
njegovih posebnih karakteristik ni v nasem kontrolnem seznamu elementov. Element sm
razdelili na dve podpomenki. Pod prvo spadajo vdihovalniki ki jih moramo drzati
pokonéno, v drugo pa tisti, ki jih moramo drzati v horizontalni legi. Med slednje spadata le
dva: Diskus in Novolizer. Element o pravilni drzi vdihovalnika smo vklju¢ili v kontrolni
seznam elementov, ker so ga studije smatrale kot klju¢en element. Tudi v navodilih za
uporabo je element skoraj obvezno prisoten. Tretji element obravnava izdih pred za¢etkom
vdihovanja zdravila. Vkljuéili smo ga zaradi njegove prisotnosti v raziskavah in navodilih
za uporabo. Velikokrat nastopa kot klju¢en element. Tudi klini¢ne Studije kazejo, da je
pred vdihom zdravila potreben normalen izdih (126). Pri tem opozarjamo na pojem
normalen izdih. Forsiran izdih bi namrec¢ lahko povzrocil ve¢ Skode kot koristi, saj bi lahko
prislo do bronhospazma. Za vdihovalnike s suhim praskom smo dodali izogibanje
vdihovanju v ustnik oziroma v vdihovalnik. Vlaga v izdihanem zraku bi lahko v ve¢ji ali
manjsi meri povzrocila aglomeracijo delcev, kar bi lahko privedlo do neenakomernosti
odmerka. Vpliv vlage na velikost odmerka je predmet preucevanja stevilnih znanstvenikov.
Raziskava, ki jo je izvedel Rau s sodelavci (126) je ugotovila, da se lahko odmerek zaradi
vlage zmanjsa iz 55 % na 20 %. ZmanjSanje pa traja 4 dni. Zaradi navedenega je
pomembno, da se izogibamo tak$nim situacijam. Cetrti po vrsti je element »Namesti ustnik
v usta in ga tesno objemite z ustnicami«. Na kontrolni seznam smo ga uvrstili, ker je bil
prisoten v vecini raziskav, veliko jih je smatralo da je to kljucen element. Naveden je tudi v
vseh navodilih za uporabo. Sam po sebi je sicer zelo samoumeven, kar pa ne pomeni, da je
nepomemben. Klju€en je tesen stik med ustnicami in ustnikom, saj le tako prepre¢imo
uhajanje zdravila iz koti¢kov ust. Hkrati moramo paziti, da ustnika ne ugriznemo. Pred
uvedbo potisnega plina HFA je veljalo, da pri uporabi vdihovalnikov pod tlakom bolniki
morajo ustnik drzati pred usti (priblizno 2 do 4 cm). Plin CFC je namre¢ hladen, delci pa
doseZejo zelo velike hitrosti, zato se lahko pojavi u€inek hladnega freona. To pomeni, da
bolnik zaradi nenadnega dotoka hladnega zraka na steno Zrela preneha z vdihovanjem
zdravila. Razdalja je bila pomembna tudi z vidika varnosti zdravila, saj so na ta nacin

zmanjsali delez delcev, odlozenih v ustni votlini. Bolniki so, po navedbah rezultatov $tudij
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preverjanja tehnike uporabe vdihovalnikov, imeli tezave z vzpostavljanjem in
vzdrzevanjem razdalje (28,83). Cetrti element tako velja za vse vdihovalnike, tudi za tiste
pod tlakom. Peti element obravnava samo tehniko vdihovanja. Za vdihovalnike pod tlakom
je pomembna ustrezna koordinacija med vdihom in sprozitvijo. Zacetek vdihovanja mora
biti tik pred sprozitvijo ali ob sprozitvi, nikakor pa ne po sprozitvi. Nekoliko manj striktna
so navodila za uporabo vdihovalnikov pod tlakom z vmesniki. Dovoljena je zakasnitev,
vendar ne ve¢ kot 5 sekund. Dopustnejsa naj bi bila tudi raba raztopin vdihovalnikov pod
tlakom, vendar vec¢ kot ene raziskave na to temo nismo nasli, zato previdnostno Se vedno
svetujemo ustrezno koordinacijo (127). VVdihovalnikom pod tlakom pripada tudi element o
pocasnem in globokem vdihu. Nikakor ni priporo¢en moc¢an vdih. Nekateri vmesniki
(Aerohamber, Optichamber) imajo names¢en zvoéni signal, ki se sprozi ob prehitrem
vdihu. Ravno nasprotno pa se za pravilno uporabo vdihovalnikov s suhimi praski priporoc¢a
modan in globok vdih. Sibke;jsi vdih povzro¢i linearen tok delcev, zato se zmanjsa delez
delcev, odlozenih v pljucih in poveca delez odlozZen v ustih. Za dosego optimalnega deleza
delcev odlozenih v pljuca potrebujemo turbulenten tok. Pri Handihalerju ob dosegu
zadostnega inspiratornega pretoka zavibrira kapsula. Zadnji element je zadrzevanje diha.
Odlocili smo se, da postavimo mejo pri 4 sekundah. 10 sekundno zadrzevanje diha je
namre¢ bolj u¢inkovito kot 4 sekundno. (16) ZadrZevanje diha velja za vse vdihovalnike.
Kontrolnemu seznamu smo dodali $e 3 vprasanja bolnikom. Razlog za ugotavljanje
pravilnosti uporabe vdihovalnikov v obliki vprasanj je predvsem prakti¢nost. Bolniki
verjetno ob preverjanju tehnike ne bi ponovili postopka, ampak bi le povedali, da bodo
ponovili. Ravno tako bi povedali za spiranje ust. Ker pa bi nekateri lahko nenamerno
pozabili povedati, bi sprasevalec sklepal da tega ne vedo. Rezultati bi bili lazno negativni.
Zato smo se odlo¢ili vprasati bolnike. Vprasanja se nanasajo na zakasnitev drugega
odmerka pri uporabi vdihovalnikov pod tlakom, na ponovitev uporabe enoodmernih
vdihovalnikov s suhim praskom zaradi zaostalega zdravila v kapsuli po vdihu in na
spiranje ust. Slednje se sicer ne pojavlja pogosto v raziskavah, a je pomembno z vidika
varnosti. V ¢lanku avtorja Yokoyama (128) je edini pomembni dejavnik, ki vpliva na delez
zdravila v ustih, ¢as do spiranja ust. Ponovitev vdiha ob ostanku zdravila v kapsuli je
pogost element v kontrolnih seznamih in hkrati pomemben za celoten odmerek zdravila,
zato smo ga vkljucili med elemente. Ponovitev vdiha po premoru je sicer redko del
kontrolnega seznama raziskav, a smo ga vkljucili, saj bolnik ob nepravilnem postopanju ne

dobi celotnega odmerka.
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Kar nekaj elementov je izpadlo iz nasega kontrolnega seznama. Element »Priprava novega
vdihovalnika na uporabo, ki je pogosto sestavni del navodil zajema predvsem odstranitev
vdihovalnika iz sekundarne ovojnine. Elementa nismo vkljuéili, ker bi bilo to tezko
preverjati (ze odprti in pripravljeni vdihovalniki). Element »Preveri, ce sta notranjost in
zunanjost ustnika suhi in Cisti« je sicer pomemben, a zaradi njega ni ogrozen celotni
odmerek. Ker se le redko pojavi v raziskavah, ga nismo vkljucili. Ravno tako smo
izkljucili element »Pred prvo uporabo ali ¢e bolnik vdihovalnika ni uporabljal Ze nekaj
casa, razprsi nekajkrat v tla ali v zrak«. Velja za vdihovalnike pod tlakom. V primeru, da
bolnik tega ne stori, lahko dobi manj$i odmerek. Element je tezko postaviti v okolje, v
katerem zelimo preverjati tehniko. Izkljuéili smo tudi drzo telesa. Nepravilnost elementa
ne ogroza odmerka, poleg tega ni bil prisoten v kontrolnih seznamih vecine raziskav.
Odstranili smo element »Kazalec na dnu vdihovalnika, palec pa pod ustnikom«, ker ni
bistven. Pomembno je, da pride do sprozitve odmerka. Nepomembnega elementa
»Vdihovalnik vzame iz ust pred izdihom« nismo vkljuéili, saj ne vpliva na koli¢ino
prejetega odmerka. Element »lzdih po vdihu zdravila« je bil preve¢ samoumeven. Izkljucili
smo tudi »Ne izdihne skozi vdihovalnik po vdihu zdravila«. Element se namre¢ ponovi.
Tudi »Zapri vdihovalnik« se nam je zdel premalo pomemben.

Kontrolni list smo napisali v 3. osebi ednine, saj predpostavljamo, da ga bo izpolnjeval
raziskovalec. VpraSanja smo napisali v 2. osebi ednine.

Tockovnik je izredno preprost. En pravilen element oziroma pravilen odgovor na vprasanje
prinasa 1 to¢ko. Odlocili smo se za enakovrednost elementov, saj smo izbrali le kljuéne in
pomembne elemente, poleg tega pa bi bilo izredno teZko postaviti numeri¢ne relacije med
enim in drugim elementom. Ce pa bi se Ze odlo¢ili za ta korak, bi morali zbrati klini¢ne
Studije, ki so vrednotile pomembnost posameznega elementa pravilnosti ali pa bi uteZi
dolo¢il nabor strokovnjakov.

V dodatku smo izdelali razpredelnico s Stevilom moZnih toc¢k za posamezni vdihovalnik.
Stevilo vkljuéenih elementov in poslediéno tock moéno variira. Loéijo se elementi med
vdihovalniki pod tlakom, vdihovalniki pod tlakom z vmesnikom in vdihovalniki s suhim
praskom. Nadalje lo¢ujemo vdihovalnike glede na prisotnost oziroma odsotnost
glukokortikoidov. Vdihovalniki s suhim praskom in vdihovalniki pod tlakom se lo¢ijo Se

glede na farmacevtsko obliko zdravila (kapsula, prasek, suspenzija, raztopina).
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6 SKLEP

Nase ugotovitve:

Na slovenskem trgu je veliko Stevilo razli¢nih vdihovalnikov, ki imajo svoje
znacilnosti in posebnosti.

Opazili smo, da je med elementi pravilnosti po Stevilu napak izstopal »lzdih pred
vdihom zdravila«. Bolniki namre¢ velikokrat pozabijo na ta element, posledice pa
se lahko odrazajo v manjSem prejetem odmerku.

Iz rezultatov raziskav smo ugotovili, da ima nepravilna tehnika uporabe
vdihovalnikov napovedne dejavnike in posledice. Med vzroke pristevamo starost,
izobrazbo, spol, znanje o astmi in zdravljenju, diagnozo KOPB, dolzino bolezni,
bralno razumevanje, kognitivno oslabitev in socasno uporabo razlicnih
vdihovalnikov. Posledice nepravilne tehnike pa se kazejo v nadzoru nad astmo,
kvaliteti zivljenja, pljucni funkciji, stopnji dispneje in kaslju.

Raziskovalci so v veéini primerov bolnikom vrednotili vsak posamezen element,
redkeje so gledali povprecje tock, Se redkeje pa naredili svoje tockovnike.
Ugotovili smo, da je zelo resna tezava vdihovalnikov pod tlakom koordinacija med
vdihom in sprozitvijo. Njen pomen se zmanj$a z uporabo vmesnikov z velikim
volumnom in raztopin vdihovalnikov pod tlakom. Koordinacija ni potrebna pri
vdihovalnikih za aktivacijo z vdihom in pri vdihovalnikih s suhim praskom.
Element »lzdihne pred vdihom zdravila« je napisan v vecini slovenskih navodil za
uporabo zdravila, manjka le v navodilu za uporabo vdihovalnika Asmanex

Twisthaler.
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PRILOGA

PRILOGA

Preglednica XVIII: Prikaz elementov kontrolnega seznama za Turbuhaler, Diskus in

Diskhaler ter delez Studij, v katerih se dolocen element pravilnosti pojavi

Element pravilnosti

Odstrani pokrovcek.
Nastavi odmerek.
Vdihovalnik drzi v
pravilni legi.

Pravilna drza telesa.
Izdihne pred zacetkom
vdihovanja.

Ne izdihne skozi
vdihovalnik.

Namesti ustnik v usta in
ga tesno objame z
ustnicami.

Mocan in globok vdih.
Vdihovalnik vzame iz
ust pred izdihom.
Zadrzi dih.

Izdihne po vdihu
zdravila.

Ne izdihne skozi
vdihovalnik po vdihu
zdravila.

Ponoven vdih.

Zapre vdihovalnik.
Usta splakne z vodo.
Vodo izpljune.

Turbuhaler (N=37)
Delez $tudij, v katerih se
element pravilnosti
pojavi (%)

63

100

87

8
79

68
76
100
13

68
47

45

13
16
5
3

Diskus (N=25)
Delez $tudij, v katerih se
element pravilnosti
pojavi (%)

84

100

56

4
76

80
80
100
16

68
40

32

8
40

8

4

Diskhaler (N=6)
Delez studij, v katerih se
element pravilnosti
pojavi (%)
/
100
/

33
83

50
50
100
83
50
50
/
50

/
/

Nekateri elementi v preglednici XVIII manjkajo, saj se niso pojavili v nobeni raziskavi. To

S0: »Preveri, Ce sta notranjost in zunanjost ustnika cisti in suhi.«, » Prsilnik dobro

pretrese.«, »Pred prvo uporabo ali ¢e bolnik vdihovalnika ni uporabljal Ze nekaj casa,

razprsi nekajkrat v tla ali v zrak.«, »Vstavi vdihovalnik v vmesnik.«, Kazalec na dnu

vdihovalnika, palec pa pod ustnikom.«, »Pritisk na zgornji del prsilnika- sprozitev

odmerka, ustrezna koordinacija z inhalacijo.«, »Enakomeren in globok vdih skozi usta.«
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Preglednica XIX: Prikaz kontrolnega seznama elementov za HandiHaler, Aerolizer,

PRILOGA

Breezhaler, Cyclohaler, Inhaler Ingelheim, Spinhaler in Rotahaler ter delez $tudij, v katerih

se dolocen element pravilnosti pojavi

Element HandiHaler
pravilnosti (N=11)

Delez studij,
v katerih se
element
pravilnosti
pojavi (%)

Odstrani 75
pokrovcek.

Nastavi 100
odmerek.

Vdihovalnik 50
drzi v pravilni

legi.

Izdihne pred 58
zaCetkom

vdihovanja.

Ne izdihne 83
skozi

vdihovalnik.

Namesti 83
ustnik v usta

in ga tesno

objame z

ustnicami.

Enakomeren 8
in globok vdih

skozi usta.

Mocan in 83
globok vdih.

Zadrzi dih. 50
Izdihne po 8
vdihu

zdravila.

Ne izdihne 25
skozi

vdihovalnik

po vdihu

zdravila.

Ponoven vdih. 50
Zapre 42
vdihovalnik.

V preglednici XIX ni naslednjih elementov (ker se pri navedenih vdihovalnikih niso

Aerolizer
(N=9)

Delez
Studij, v
katerih se
element
pravilnosti
pojavi (%)

56

100

44

44

67

56

100

33

11

22

33
/

Breezhaler

(N=1)
Delez
Studij, v
katerih se
element
pravilnosti
pojavi (%)
100
100

100

100

100

100

100

100
100

Cyclohaler

(N=2)
Delez
Studij, v
katerih se
element
pravilnosti
pojavi (%)
50
100

100

50

50

50

100

50

50

50

/
/

Inhaler
Ingelheim
(N=1)
Delez
Studij, v
katerih se
element
pravilnosti
pojavi (%)
100

100

/

100

100

100

100

100

100

100

/
/

Spinhaler
(N=1)

Delez
Studij, v
katerih se
element
pravilnosti
pojavi (%)
/
100

/

100

100

100

/
/

Rotahaler
(N=6)

Delez $tudij,
v katerih se
element
pravilnosti
pojavi (%)
/
100

67

83

50

50

100

83
50

50

pojavili v nobeni Studiji): »Preveri, e sta notranjost in zunanjost ustnika cisti in suhi.«,

»Prsilnik dobro pretrese.«, »Pred prvo uporabo ali ¢e bolnik vdihovalnika ni uporabljal Ze

nekaj casa, razprsi nekajkrat v tla ali v zrak.«, »Pravilna drza telesa.«, »Vstavi vdihovalnik

v vmesnik.«, Kazalec na dnu vdihovalnika, palec pa pod ustnikom.«, »Pritisk na zgornji del
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prsilnika- sprozitev odmerka, ustrezna koordinacija z inhalacijo.«, »Vdihovalnik vzame iz

ust pred izdihom.«, »Usta splakne z vodo.« In »Vodo izpljune.«

Preglednica XX: Prikaz elementov kontrolnega seznama za vdihovalnike pod tlakom,

vdihovalnike pod tlakom z vmesniki in vdihovalnike za aktivacijo z vdihom ter delez

Studij, v katerih se doloc¢en element pravilnosti pojavi

Element pravilnosti

Odstrani pokrovcek.
Nastavi odmerek.

Preveri, Ce sta notranjost in
zunanjost ustnika ¢isti in suhi.

Prsilnik dobro pretrese.

Pred prvo uporabo ali ¢e bolnik
vdihovalnika ni uporabljal ze
nekaj Casa, razpr$i nekajkrat v
tla ali v zrak.

Vdihovalnik drzi v pravilni legi.

Pravilna drza telesa.
Kazalec na dnu vdihovalnika,
palec pa pod ustnikom.

Vstavi vdihovalnik v vmesnik.

Izdihne pred zacetkom
vdihovanja.
Ne izdihne skozi vdihovalnik.

Namesti ustnik v usta in ga
tesno objame z ustnicami.

Pritisk na zgornji del prsilnika-
sprozitev odmerka, ustrezna
koordinacija z inhalacijo.

Enakomeren in globok vdih
skozi usta.

Mocan in globok vdih.
Vdihovalnik vzame iz ust pred
izdihom.

Zadrzi dih.

I1zdih po vdihu zdravila.

Ne izdihne skozi vdihovalnik
po vdihu zdravila.

Vdihovalnik pod
tlakom (N=77)

Delez $tudij, v katerih
se element pravilnosti
pojavi (%)

68

1

3

79

60

26

79

61

94

92

86
21

Vdihovalnik pod
tlakom z vmesnikom
(N=35)
Delez $tudij, v katerih
se element pravilnosti
pojavi (%)

74

3

6

91

43

26

80

69

80

91

97

77
20

Vdihovalnik za
aktivacijo z vdihom
(N=5)
Delez $tudij, v katerih
se element pravilnosti
pojavi (%)

71

100

/

14

86

86
14

86

86
14
86

29
14
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Ponoven vdih. 31 54 /
Zapre vdihovalnik. 5 9 /
Usta splakne z vodo. 7 11 14

V preglednici XX ni elementa » Vodo izpljune«, saj se ni pojavil v nobeni Studiji.

Preglednica XXI: Prikaz zdruzevanja elementov kontrolnega seznama elementov glede na

pogostost pojavljanja v Studijah (%)

Sestava posameznih korakov (navedene Stevilke so odstotki sestave posameznega koraka)
pMDI z vecodmerni | enoodmerni
pMDI DPI vmesnikom DPI DPI Autohaler

Odstrani pokrovéek N=52 N=6 N=26 N=45 N=17 N=7

odstrani pokrovéek 712 833 73 95,7 100 100

odstrani pokrovéek + drZi inhalator v pravilni legi 38 16,7 / 43 / /

odstrani pokrovéek + drZ inhalator v pravilni legi + pretrese vsebnik 38 0 / / / /

odstrani pokrov&ek + vstavi vdihovalnik v nastavek / / 192 / / /

odstrani pokrovéek+ pretrese vsebnk 212 0 78 / / /

Nastavi odmerek [ N=t [ N=w4 ] N=L [ N=60 | N=32 ] N=7 |
nastavi odmerek 1 korak 100 85,7 100 754 219 57,1

nastavi odmerek 2 koraka / 83 / 10,1 281 429

nastavi odmerek 3 koraki ali ve¢ / 83 / 29 50 /

nastavi odmerek + drZi vdihovalnik v pravilni legi / / / 116 / /

Preveri ¢e je naprava Cista | N=2 | N=1 | N=2 | | | |
Preveri e je naprava Cista 100 100 100 / / /

Pretrese vsebnik I [ N=32 ] | | N=1 |
pretrese vsebnik 88,6 / 875 / / 100

pretrese vsebnik+ odstrani pokrovéek 82 / 6,3 / / /

pretrese vsebnik+ pravilna lega + odstrani pokrovéek 16 / 31 / / /

pretrese vsebnik+ pravilna lega + odstrani pokrovéek 16 / / / / /

pretrese vsebnik + vstavi vdihovalnik v nastavek / / 31 / / /

Ce prilnik ni bil uporabljen 3 ali 4 dni, 1-2 krat razprsi v zrak [Nt ] [ [ [ [ |
¢e prilnik ni bil uporablien 3 ali 4 dni, 1-2 krat razprsi v zrak 100 / / / / /

Drii vsebnik v pravilni legi [ N=46 [ N9 [ N=15 [ N=47 | N=17 ] N=6 |
drzi vsebnik v pravilni legi 804 889 66,7 68,1 100 100

drZi vsebnik + odstrani pokrovéek 22 111 / 43 / /

drzi vsebnik + odstrani pokrovéek + pretrese vsebnik 43 / / / / /

drZi vsebnik + pretrese vsebnik 22 / 6,7 / / /

drzi vsebnik + pravilna dr7a telesa 22 / 6,7 21 / /

drZi vsebnik + ustnik pred usti ali v ustih 43 / / / / /

drZi vsebnik + kazalec na dnu, palec na vrhu + ustnik v ustih / / 6,7 / / /

dr7i vsebnik + vstavi vdihovalnik v nastavek / / 133 / / /

drZi vsebnik + kazalec na dnu, palec na vrhu 43 / / / / /

drZi vsebnik + nastavi odmerek / / / 234 / /

drzi vsebnik + izdihne / / / 21 / /

Pravilna dria telesa [ N=20 [ N5 T N=9 [ N6 | [ |
samo pravilna dr7a telesa 85 100 778 16,7 / /

pravilna drZa telesa + izdihne pred vdihom 5 / 111 333 / /

pravilna drza telesa + drzi vdihovalnk pravilno 5 / / 16,7 / /

pravilna dr7a telesa + drzi vdihovalnik pravilno + ustnik v ustih 5 / / / / /

pravilna drza telesa + vdihne / / 11 333 / /

Kazalec na dnu vsebnika, palec pa pod ustnikom [ N3 ] [ N=2 ] [ [ |
kazalec na dnu vsebnika, palec pa pod ustnikom 33 / 50 / / /

kazalec na dnu vsebnika, palec pod ustnikom + drza vdihovalnika 66,7 / 50 / / /

Vstavi vdihovalnik v nastavek | I I N=28 | | | |
Vstavi vdihovalnik v nastavek / / 78,6 / / /

vstavi vdihovalnik v nastavek + pretrese vsebnik / / 36 / / /

vstavi vdihovalnik v nastavek + odstrani pokrovéek / / 10,7 / / /

vstavi vdihovalnik v nastavek + drz inhalator pokonéno / / 71 / / /

Izdih pred vdihom zdravila [ N=61 [ N=18 [ N=24 [ N34 [ N=20 | N=6 |
izdihne (pred vdihom zdravila) 95 722 875 53,7 50 100

izdihne + pravilna dr7a telesa a3 / 42 37 5 /

izdihne + izdihne stran od vsebnika 17 218 / 40,7 45 /

izdihne + vstavi ustnik med ustnice / / 83 / / /

izdihne + stran od vsebnika + pravilna drza vdihovalnika / / / 2 / /




Diplomska naloga

PRILOGA

Legenda: pMDI — vdihovalnik pod tlakom, ang. »pressurised Metered Dose Inhaler«, DPI — vdihovalnik s
suhim praskom, ang. »Dry Powder Inhaler«, ve€odmerni DPI: Turbuhaler, Diskus, Diskhaler, enoodmerni
DPI: HandiHaler, Aerolizer, Cyclohaler, Breezhaler, Spinhaler, Rotahaler, Inhaler Ingelheim

Preglednica XXII: Nadaljevanje prikaza zdruzevanja elementov kontrolnega seznama

glede na pogostost pojavljanja v Studijah (%)

Sestava posameznih korakov (navedene Stevilke so odstotki sestave posameznega koraka)

pMDI z vecodmerni | enoodmerni

pMDI DPI vmesnikom DPI DPI Autohaler
Izdihne stran od vsebnika N=1 N=6 N=54 N=20 N=1
izdihne stran od vsebnika 100 100 / 95,9 100 100
izdihne stran od vsebnika + pravilna drza vdihovalnika / / / 41 / /
Ustnik vstavi v usta N=47 N=14 N=28 N=52 N=20 N=6
ustnik vstavi v usta 915 100 89,3 96,2 100 100
ustnik vstavi v usta + drZ vdihovalnik pravilno 43 / / / / /
ustnik vstavi v usta + drZi vdihovalnik pravilno + drza telesa 43 / 36 / / /
ustnik vstavi v usta + izdihne / / 71 / / /
ustnik vstavi v usta + vdihne 19 / /
ustnik vstavi v usta + drZa telesa 19 / /
Na zafetku pocasnega in globokega vdiha enkrat sproZi inhal N=72 N=32
na zaCetku poCasnega in globokega vdiha enkrat sproZi inhalator 875 / 875 / / /
Nadaljuje s po¢asnim in globokim vdihom N=71 N=2 N=34 N=6
nadaljuje s po¢asnim in globokim vdihom 85,9 100 88,2 / / 100
pocasen in globok vdih + koordinira sproZitev in inhalacijo 125 / 94 / / /
Globok in mo¢an vdih N=17 N=69 N=32 N=1
globok in mo&an vdih / 100 / 971 933 100
globok in mo¢an vdih + ustnik vstavi v usta / / / 14 / /
globok in moan vdih + pravilen polozaj telesa / / / 14 6,7 /
Zadzi dih N=66 N=18 N=27 N=48 N=18 N=6
Zadz dih 955 889 852 895 100 100
Zadrzi dih + izdihne 3 56 74 21 / /
Zadrz dih + inhalator vzame iz ust 15 55 37 42 / /
Zadrzi dih + vdihne / / 37 / / /
Zadrzi dih + izdihne + odstrani ustnik iz ust / / / 42 / /
Inhalator vzame iz ust N=3 N=7 N=3 N=9
inhalator vzame iz ust 100 100 333 444 / /
inhalator vzame iz ust + zadrzi dih / / 333 333 / /
inhalator vzame iz ust + izdihne / / 333 / / /
inhalator vzame iz ust + zadrZi dih + izdih / / / 22 / /
Izdihne (po vdihu zdravila) N=16 N=7 N=7 N=31 N=7 N=2
izdihne (po vdihu zdravila) 438 571 57,1 129 25 50
izdihne + zadrzi dih 125 143 143 32 / /
izdihne + ponovno vdihne ¢ez pol minute 25 143 143 / / /
izdihne + inhalator vzame iz ust 63 / 143 / / /
izdihne + izdihne stran od naprave 125 143 / 80,6 75 50
izdihne + zadrZi dih + inhalator vzame iz ust / / / 32 / /
I1zdihne stran od vsebnika N=4 N=6 N=1 N=28 N=10 N=1
izdihne stran od vsebnika 100 100 100 100 90 100
izdihne stran od vsebnika + inhalator vzame iz ust / / / / 10 /
Ponovno vdihne N=24 N=3 N=19 N=7 N=10
ponovno vdihne 875 66,7 100 100 100 /
ponovno vdihne + izdihne 125 333 / / / /
Zapre vsebnik N=4 N=2 N=3 N=19 N=6
zapre vsebnik 100 100 100 100 100 /
Usta splakne z vodo N=5 N=4 N=4 N=4 N=1
usta splakne z vodo 100 100 100 50 / 100
usta splakne z vodo + vodo izpljune / / / 50 / /
Vodo izpljune N=2
vodo izpljune / / / / / /
vodo izpljune + usta splakne z vodo / / / 100 / /

Legenda: pMDI — vdihovalnik pod tlakom, ang. »pressurised Metered Dose Inhaler«, DPI — vdihovalnik s
suhim praskom, ang. »Dry Powder Inhaler«, ve¢odmerni DPI: Turbuhaler, Diskus, Diskhaler, enoodmerni
DPI: HandiHaler, Aerolizer, Cyclohaler, Breezhaler, Spinhaler, Rotahaler, Inhaler Ingelheim
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Preglednica XXI1I: Prikaz razli¢nih dikcij elementov kontrolnega seznama in pogostost v

Studijah (%)

DeleZ razli¢nih korakov v enoodme rni

posameznem koraku pMDI DPI pMDI+vmesnik|veodmerni DPI DPI Autohaler

Pretrese vsebnik N=52 N=26 N=7
Pretrese vsebnik 95,1 / 84,4 / / 100
Vsebnik pretrese 4-6 krat 16 / 31 / / /
Vsebnik pretrese 10-15 krat 16 / / / / /
Vsebnik pretresa 10-15 sekund 16 / 31 / / /
Vsebnik pretrese 4 ali 5 krat / / 6,2 / / /
Vsebnik pretrese 5 ali 6 krat / / 31 / / /
Vsebnik pretrese vsaj 3 krat / / / / / /
Izdihne pred zatetkom vdihovanja | N=61 | N=18 | N=24 [ N=54 [ N=20 ] N=6 |
Pocasen, globok izdih 133 / / / / /
Nezen izdih 5 5,6 83 74 / /
Popoln izdih (do rezidualnega volumna) 55) 389 375 444 50 33,3
1zdih 20 222 16,7 9,3 5 66,7
Normalen izdih 6,7 11,1 20,8 37 5 /
Izdihni stran od vsebnika / 11,1 / 20,4 25 /
Globok izdih / 11,1 42 / / /
Primeren izdih / / 125 74 15 /
Pocasen izdih / / / 74 / /
Pocasen in globok vdih [ N=71 ] [ N=34 [ [ [ N=6 |
Pocasen in globok vdih 52,1 / 41,2 / / 100
Pocasen vdih 239 / 20,6 / / /
Primeren vdih 12,7 / 88 / / /
Globok vdih 14 / / / / /
Pocasen in globok vdih, dlje kot 5 sekund 42 / / / / /
Vdih 4-5 sekund za odrasle, 2-3 za otroke 28 / / / / /
Vdih 3-4s 14 / / / / /
Pocasen vdih 3-5 s 14 / / / / /
Vdih 2 sekundi po sprozitvi / / 29 / / /
Pocasen vdih 5 s po sprozitvi / / 29 / / /
Pocasen vdih 3-4 s po sprozitvi / / 29 / / /
5-6 vdihov in izdihov / / 59 / / /
5-10 vdihov in izdihov / / 29 / / /
5 vdihov in izdihov / / 29 / / /
Vsaj 3 vdihi in izdihi / / 29 / / /
3-5 vdihov in izdihov / / 29 / / /
4 vdihi in izdihi / / 29 / / /
Mocan in globok vdih [ [ N=17 ] [ N=69 [ N=32 ]
Mocan in globok vdih / 94,1 / 78,3 70 /
Primeren vdih / / / 8,7 16,7 /
Globok vdih / / / 29 33 /
Hiter vdih / / / 29 / /
Inhalacija (skozi ustnik) / / / 8,7 6,7 /
Mocan vdih / 59 / / 33 /
Zadrievanje diha [ N=66 [ N=18 | N=27 [ N=48 [ N=18 ] N=6 |
Zadrzi dih 5-10 s 242 222 18,5 18,8 / /
Zadrzidih 10 s 333 333 333 12,5 5,6 333
Zadrzi dih vsaj 5 s 19,7 333 18,5 4338 389 33,3
Zadrzi dih 15,2 111 14,8 16,7 333 16,7
Zadrzi dih nekaj s 15 / / 42 22,2 16,7
Zadrzi dih vsaj 6 s (6-10) 3 / 37 2,1 / /
Zadrzi dih vsaj 4 s 15 / 74 / / /
Zadrzi dih 8-10 s 15 / &/ 21 / /
Ponoven vdih [ N=24 [ nN=3 ] N=19 [ N=7 [ N=10 ]
Pocaka vsaj 30 s pred naslednjim vdihom 33,3 / 29,4 143 / /
Pocaka 1 minuto pred naslednjim vdihom 16,7 / 235 / / /
Pocaka 20-30 s pred naslednjim vdihom 25 / 235 14,3 / /
Pocaka pred naslednjim vdihom 16,7 / 59 / / /
Pocaka 1-5 minut pred naslednjim vdihom 42 / / / / /
Pocaka ve¢ kot 2 minuti pred naslednjimy 4,2 / 59 / / /
Vdihne veckrat / / 59 / / /
Vdihne v roku 2 s / / 59 / / /
Ponovno vdihne brez ¢akanja / / / 714 100 /

Legenda: pMDI — vdihovalnik pod tlakom, ang. »pressurised Metered Dose Inhaler«, DPI — vdihovalni‘k S
suhim praskom, ang. »Dry Powder Inhaler«, ve¢odmerni DPI: Turbuhaler, Diskus, Diskhaler, enoodmerni
DPI: HandiHaler, Aerolizer, Cyclohaler, Breezhaler, Spinhaler, Rotahaler, Inhaler Ingelheim

Vi
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Preglednica XXIV: Pregled vdihovalnikov na slovenskem trgu z dosegljivimi navodili za

uporabo v slovens¢ini

Vrsta
vdihovalnika

Vdihovalnik
pod tlakom

Vdihovalnik
pod tlakom z
vmesnikom

Turbuhaler

Diskus

Novolizer

Twisthaler
Easyhaler

NEXThaler

Farmacevtske

oblike

inhalacijska
raztopina pod
tlakom

inhalacijska
suspenzija pod
tlakom

inhalacijska
raztopina pod
tlakom

prasek za
inhaliranje

prasek za
inhaliranje

prasek za
inhaliranje

prasek za
inhaliranje
prasek za
inhaliranje
prasek za
inhaliranje

prasek za

Vdihovalniki,
prisotni na

Veww

slovenskem trzis¢u
Alvesco

Atimos

Foster

Formodual
Berodual

Spiriva Respimat
Seretide

Flixotide
Salbusan
Serevent
Ventolin
Viani

Budiair
Budfor
Edoflo

Symbicort
Turbuhaler

Oxis Turbuhaler
Pulmicort
Turbuhaler

Inspiryl Turbuhaler
Flixotide Diskus
Seretide Diskus

Viani Diskus

Budelin Novolizer
Ventilastin
Novolizer
Bretaris Genuair

Asmanex
Twisthaler
Budesonid Orion
Easyhaler

Foster NEXThaler

Onbrez Breezhaler
Hirobrez Breezhaler

Vil

Zdravilne
ucinkovine

ciklezonid
formoterol

beklometazon/
formoterol

beklometazon/
formoterol
fenoterol/
ipratropij
tiotropij
salmeterol/
flutikazon
flutikazon
salbutamol
salbutamol
salbutamol

salmeterol/
flutikazon

budezonid

budezonid/
formoterol

budezonid/
formoterol

budezonid/
formoterol

formoterol
budezonid

salbutamol
flutikazon
flutikazon/
salmeterol

flutikazon/
salmeterol

budezonid
salbutamol

aklidinijev
bromid
mometazon

budezonid

beklometazon/
formoterol

indakaterol
indakaterol

Mehanizem delovanja
zdravilne uc¢inkovine

inhalacijski glukokortikoid
dolgodelujoci B,- agonist
inhalacijski glukokortikoid/
dolgodelujoci B,- agonist
inhalacijski glukokortikoid/
dolgodelujoci B,- agonist
kratkodelujo¢i antiholinergik/
kratkodelujoci .- agonist
dolgodelujoci antiholinergik
dolgodelujoci B,- agonist/
inhalacijski glukokortikoid
inhalacijski glukokortikoid
kratkodelujoci B,- agonist
kratkodelujoci B,- agonist
kratkodelujoci B,- agonist
dolgodelujoci B,- agonist/
inhalacijski glukokortikoid

inhalacijski glukokortikoid

inhalacijski glukokortikoid/
dolgodelujoci B,- agonist
inhalacijski glukokortikoid/
dolgodelujoci B,- agonist
inhalacijski glukokortikoid/
dolgodelujoci B,- agonist
dolgodelujoci B,- agonist
inhalacijski glukokortikoid

dolgodelujoci B,- agonist
inhalacijski glukokortikoid
inhalacijski glukokortikoid/
dolgodelujoci B,- agonist
inhalacijski glukokortikoid/
dolgodelujoci B,- agonist
inhalacijski glukokortikoid
kratkodelujoci B,- agonist

dolgodelujoci antiholinergik
inhalacijski glukokortikoid
inhalacijski glukokortikoid
inhalacijski glukokortikoid/
dolgodelujoci B,- agonist

dolgodelujoci B,- agonist
dolgodelujoci B,- agonist
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Breezhaler | inhaliranje, Oslif Breezhaler indakaterol dolgodelujoci B,- agonist

kapsule Seebri Breezhaler | glikopironijev | dolgodelujogi antiholinergik
bromid

HandiHaler | prasek za Spiriva tiotropij dolgodelujoci antiholinergik
inhaliranje,
kapsule

Elpenhaler | prasek za Flamerio flutikazon/ inhalacijski glukokortikoid/
inhaliranje, v salmeterol dolgodelujoci .- agonist
pretisnem
omotu

VI



