Inhalationstherapien

15. Fruhlingszyklus
18.03.2022

Christian Murer, Pneumologie
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Inhalationstherapie

Agenda

- Mechanismus/Pharmakokinetik

- Techniken Pulverinhalation/Dosieraerosole
- Treibhausgase

- Therapiekonzepte beli Asthma und COPD

- Feuchtinhalation



Inhalationstherapie
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Fig. 1. A schematic diagram of the human respiratory tract - - —]
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Inhalationstherapie

» Hohe Konzentration am Zielorgan

* Weniger Systemische Wirkung/NW _ _ :

« Wirkungseintritt schneller (wenige KB ; T | Y | =
M I n ute n) Aerodynamic particle diameter (um)

Deposited fraction
(% of total inhaled particles)
&

o
RV
{4
’:.

g~
o 15
-]
a
P
/
j
é
[:
|
|
|

o~ Total lung dose o Head/mouth-throat

o— Conducting airways —e— Alveolar region



Inhalationstherapie

[ Inhalation device ]

1. Process: drug particle/droplet deposition

Alveolar space
Alveolar lining fluid

( Undissolved drug H

— ) \ Feuchtinhalation: ~ 10%
Mouth-throa DA: ~ 24-80%

o Undissolved drug H

2. Process: pqunn:lr}' drug dissolution 2. Process: ]:oumnn:]sr}' drug dissolution

. _ Pulver: ~ 60%
Dissolved drug - = Dissolved drug -
Binding processes to, e.g., pulmonary Binding processes to, e.g.. mucus proteins/ !
macrophages/ potential drug metabolism
potential drug metabolism i i
4. Process: absorption to lung tissue Gﬂsm::::fsm
4. Process: absorption to lung tissue Epithelial cells
Transporters (influx and efffux)/
metabolism/tissue binding Drug uptake

Transporters {influx and efflux)

L i
Jmetabolism/tissue binding ang Resoe

5. Process: pqunnar}' tissue retention
and tissue metabolism

| Epithelial cells |

6. Process: absorptive drug clearance
to the systemic perfusion

T
6. Process: absorptive drug clearance
to the systemic perfusion

Systemische NW

Fraktion Mund/Rachen, wird geschluckt
— Systemische NW
Ziel: tiefe orale Bioverfugbarkeit, hohe

systemische Clearance Borghardt Can Resp J 2018

Yung AAPS 2014



Sympathetic Parasympathetic
nerve nerve

Bronchodilatation -
\ \

'44"‘{ o*;
L 2N [ 2%

Norepinephrine Acetylcholine

B,-adrenergic

Muscarinic
agonist ’ '

antagonists

B,-adrenergic receptors & : Muscarinic receptors
Airway smooth muscle

Relaxation Contraction

Muscarinic receptors

F——— Blockade
44— Stimulation

When administered together, P,-agonists and muscarinic antagonists produce synergistic increase
In smooth muscle relaxation

Inhalationstherapie

Normaler Bronchus
Bronchus bel Asthma

B2-Agonisten Anticholinergika

« SABA: kurzwirksam  SAMA: kurzwirksam

* LABA: langwirksam  LAMA: langwirksam

NW: Tachykardie, Risiko NW: Trockener Mund, Urinretention
Arrhythmien, Hypokaliamie (Prostatahyperplasie)

Verbessern: FEV1 (ca. 70ml), Reduktion Abfall des FEV1, Exazerbationen, QoL




Inhalationstherapie

SABA LABA LABA24
Fenote- Formo- Salmete- Olodate- Indaca- Vilanterol
rol, Sal- terol rol rol terol
butamol,
Terbutalin
Wirkeintritt 1—=2min 3-=10min 10-20 5 min 5 min 15 min
nach min
Wirk- ca.1smin ca.zomin ca.3omin 2-=4h 30-120 1h
maximum min
Wirkdauer 4-6h g9-=12h g-=12h >24h 24 h 24 h




Inhalationstherapie

ASM RELAXATION

ASM RELAXATION

Kombinationstherapien _
. Synergistische Effekte ASM: bronchiale glatte Muskulatur

+ Klasseneffekt



Inhalationstherapie

Inhaled corticosteroids

LU LR Y LI LY L LS LY Corticosteroid LABA
Epithelial cells \. ] 4]

g’ o/ ® /. B,-adrenoceptor

Cytokines T ——— X

Enzymes Peptides |Adhesion .
IL-1R8 iINOS lE'FIz-1 molecules Glucocorticoidf \,
IL-6 [v=i=1 | recepto
GM-CSF g S| v
RANTES CPLA, Anti-inflammatory effect "‘i) Bronchodilatation
Eotaxin \ ; * 1 GR translocation | |1 B,-receptor expression
MIP-1a | INFLAMMATION * 1 GRE binding * 1 By-receptor coupling

L]
]

Anti-inflammatory effect | | * | Down-regulation of B,-receptors
| * Prevention of B-agonisttolerance

Raucher sind rel. steroid-resistent,

brauchen hohe Dosen! ICS: Inhalative Steroide



Inhalationstherapie
g R Heiserkeit: durch Myopathie der laryngealen
J —— ( - Muskulatur (reversibel)

pharyn Lungs Sysiamic weniger ausgepragt mit Pulverinhalation

circulation

1

Systemlc
Slde effects

~80-90% swallowed
(4 spacer/mouth-wash)

Absorption
fromGl tract

Gl tract » Liver

Inactivation
inliver
“first pass”

Mundsputhlung ! (Candidiasis, | Deposition oral, | NW)

Inhalative Steroide

Nebenniereninsuffizienz: Suppression Cortisol
morgens ab Dosen von 1600ug (8 Hlube
Symbicort), Relevanz fraglich

Knochendichte: Kann abnehmen (haufig aber
OCS), kein erhthtes Risiko fur FX

Kein erhohtes Risiko fur Katarakt, leicht erhoht fir
Glaukom



Inhalationstherapie

Inhalation

Dry powder Inhaler/Pulverinhalatoren
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Schnelle, kraftvolle Inhalation
j » patient has to do the work

Dosieraerosole

Vs Langsame, tiefe Inhalation

» device does the work




Table 3A: How to choose the right aerosol delivery device for patients with

good actuation-inhalation coordination

Inspiratory Flow

Inspiratory flow

*At least 30 L min” #<3( L min”
pMDI pMDI
BA-MDI
DPI1
Nebulizer Nebulizer

Table 3B: How to choose the right aerosol dehivery device for patients with

poor actuation-inhalation coordination

Inspiratory flow

Inspiratory flow

*At least 30 L min’’

#*<3(0) L min™

pMDI +spacer

pMDI +spacer

BA-MDI

DPI

Nebulizer

Nebulizer

Inhalationstherapie

Relevant FEV1 < 50%

Gute Koordination, hoher Atemfluss: Alle Devices mdglich (Asthmatiker)
» Schlechte Koordination, hoher Atemfluss: Pulverinhalation, DA mit
Vorschaltkammer (COPD leicht bis moderat)

» Schlechte Koordination, tiefer Atemfluss: DA mit Vorschaltkammer, Respimat,
Feuchtinhalation (COPD schweren Grades)



* Turbuhaler®
5 «@®» Elipta® 9
Genuair®
«@= Diskus®
4 «@» Breezhaler®
@@= Respimat®

Inspiratorischer Effort (kPa)
w

0 20 40 60 80 100

Erreichte Flow rate (L/min)

13

Ciciliani AM, et al. In vitro dose comparison of Respimat inhaler with dry powder inhalers for COPD maintenance therapy. Int J COPD 2017:12 1565-77



Inhalationstherapie
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Fehler bei Handhabung der Devices o
- — Korrekte Technik in 30%

Fehlerquote (%)

«  Pulverinhalation etwas
~weniger Fehler

B

BREEZHALER DISKUS HANDIHALER PMDI RESPIMAT

|

TURBOHALER

= No error ®™Device-independent Error = Device-dependent Error ® Mind 1 krit. Fehler

Sanchis J Chest 2016

n Molimard, Eur Reso J 2017 |



Clinical Communications

Practical Point = Chin Lift

Determination of the preferred tongue @ to lower the tongue

position for optimal inhaler use
Takahiko Horiguchi, MD, PhD, and Rieko Kondo, MD, PhD J Allergy Clin Immunol Pract. 2018 May - Jun;6(3):1039-1041

Without Tongue
tongue lowered
lowered = = Allows
Very little | ¢ 1,/ ANNNES : drug to
drug B e aren i enter
enters : Tongue area trachea
trachea White area: inhaled powder White area: inhaled powder

(A) Without the tongue lowered (B) With the tongue lowered CH I N LI FT




Therapie

Dosieraerosole

Langsame, tiefe Inhalation

» device does the work

Fehler

Koordination (Vorschaltkammer)
Zu schnelle/zu wenig tiefe Inspiration
Atemanhalten nach Inspiration

Inhalation vorbereiten:
Schutzkappe entfernen.
Dosieraerosol zwischen Daumen
und Mittel- oder Zeigefinger halten,
(,,Daumen und Mundstick unten”)
und kraftig schitteln.

Ausatmen:
Langsam und entspannt ausatmen,
Mundstick mit den Lippen gut
umschllefen.

Inhalation ausldsen und einatmen:
Kopf leicht zurlickneigen.

Langsam und maglichst tief einatmen.
Gleichzeitig den Sprihstop ausldsen,
indem der Metallbehdlter nach unten
gedrickt wird.

Atem anhalten.

Atem fur etwa 5-10 Sekunden anhalten.

Ausatmen:

Langsam ausatmen.
Schutzkappe wieder auf das
Dosieraerosol aufstecken.



Vorschaltkammer
\ ﬁ <

4

Positiv Negativ

+ Bei Koordinationsproblemen « Weniger gut zum Mitnehmen

» Verbessert Deposition in den Lungen * Weniger Output

* Weniger Ablagerungen im Oropharynx, * Non-static spacers (Vortex, Aerochamber)

daher bei inhalativen Steroiden (ICS) anwenden « Waochentliche Reinigung, 12 Monate
* Gerausch wenn Inspiration zu schnell

https://www.atemwegsliga.de/.

Sanchis J Chest 2016
Usami Therapeutics and Clinical Risk Management 2019
Deutsche Atemwegsliga


https://www.atemwegsliga.de/dosieraerosol.html

Vorschaltkammer

https://www.atemweaqsliga.de/.

Sanchis J Chest 2016
Usami Therapeutics and Clinical Risk Management 2019
Deutsche Atemwegsliga


https://www.atemwegsliga.de/dosieraerosol.html

Autohaler/Easi breathe

Erst bei ausreichender Einatmung (30 I/min) wird Sprihstoss
ausgelost



Therapie

Pulverinhalatoren

‘.'

M
i

Fehler
* Inkorrekte Vorbereitung
« Zu wenig tiefe Exspiration vor Inhalation

Atemanhalten nach Inspiration

Schnelle, kraftvolle Inhalation

» patient has to do the work

Ausatmen:
Langsam und entspannt ausatmen,
keinesfalls in den Pulverinhalator.

Einatmen:
Mundstick mit den Lippen fest um-
schliefen.
Rasch, kraftig und maglichst tief ein-
atmen. (Erfolgskontrolle: Surrendes
Gerdusch).

Atem fir etwa 5-10 Sekunden anhalten.
Mundstuck aus dem Mund nehmen.

Ausatmen:
Langsam ausatmen.
Zum Schluss priifen, ob noch Pulver in
der Kapsel Ubriggeblieben ist.
Wenn ja, Inhalation wiederholen.
Wenn nein, die leere Kapsel entfernen
und Gerdt wieder verschliefen.



Pulverinhalatoren

Y i %
.l

Breezhaler
- Kapsel durchstechen
- Erfolgskontrolle surrendes Gerausch

Diskus
- Wegschieben Daumengriff

HandiHaler

Ellipta - Kapsel durchstechen
- Schutzkappe seitlich schieben bis Klick

Sanchis J Chest 2016
Usami Therapeutics and Clinical Risk Management 2019
Deutsche Atemwegsliga



Pulverinhalatoren
iy
X ’

Turbohaler Spiromax
- Dosierring hin-und herdrehen (90°) - Nach Offnen der Mundsttickklappe
> ist Dosis bereit

Genuair
- Schutzkappe entfernen
- Taste drlicken, griine Farbe



Respimat/Soft mist inhalers

Positiv Negativ
- Kein Treibgas » Einsetzen/Wechsel der Patrone
- Koordination nicht erschwert * Vorbereitung

- Braucht keinen hohen inspiratorischen Effort
- Gute Deposition

Dosieraerosol - Deutsche Atemwegsliga e.V.

Sanchis J Chest 2016
Usami Therapeutics and Clinical Risk Management 2019
Deutsche Atemwegsliga


https://www.atemwegsliga.de/dosieraerosol.html

Respimat



https://www.atemwegsliga.de/dosieraerosol.html

Inhalationstherapie

Fluorierte Treibhausgase (F-Gas)

« Kaltemittel in Kalte- und Klimanlagen, Treibgas in Sprays, Treibmittel in
Schaumen, Feuerléschmittel

* Treibhauseffekt um 2%

<0.05% of total CO,

' greenhouse gas omissionsu [ Annual global  Eoame: 7¢

' Annual global

MEDICAL
Fire AEROSOLS f—“ /
protecto Vg

J 40%

[ TECHNICAL & | tnchude industriai
NOVELTY | Giters ity string.
RACHP = refrigegation, AEROSOLS | decorative paints

air-conditioning Snd T 60% |
heat pumps

F-gas emissions}

Global GHG
emissions




Inhalationstherapie

CO2 Footprint

Kg CO.e/ year CO_e saving effect/year
500 - = Change to plant based diet: 500 kg
Change gasaline to hybrid car: 500 kg
400 F
* Avoid all food waste: 370 kg
00 P
F o Wash clothes in cold water: 250 kg
a0 b Recycle: 210 kg
Wall insulation: 180 kg
100
L - Upgrade light bulbs: 60 kg
* Plant a tree: 35 kg
0

. Voo Accivier B Vet « ineone Evohaler=Dosieraerosol

Ventalin Evohaler

B Seretide Accubaler & W Seretide Accubhaler & Accuhaler:D|Skus

B Ventolin Accuhaler B Ventolin Evohaler

Figure 1 Annual carbon footprints (kg CO.e) for different combinations of Relvar, Seretide and Ventolin and annual footprint reduction of different
actions™. *Wynes and Nicholas.’

In England 70% Dosieraerosole vs.
13% in Schweden



Asthma bronchiale

Asthma bronchiale

Definition (GINA Report 2021)

*Heterogene Erkrankung (unterschiedliche Phanotypen), charakterisiert
durch eine chronische Atemwegsinflammation

*Respiratorische Symptome (pfeiffende Atmung (,wheeze"), Atemnaot,
thorakales Engegeftihl und Husten) variieren hinsichtlich der Intensitat

*Reversible und variable exspiratorische Atemflusslimitation




Asthma bronchiale

« Weltweit > 300 Mio Menschen betroffen

* Pravalenz 10% in Industrielander, <1% Entwicklungslander
 CH: 12% der Kinder, 6% der Erwachsenen

« Beginnt typischerweise in der Kindheit, kann jedoch in jedem Alter
auftreten

« Deutlicher Anstieg der Pravalenz in der Kindheit

« Interaktion genetische Pradisposition und
Allergenen/Infektionen/Schadstoffe

« Urbanisierung reduzierte Exposition gegenuber Mikroorganismen (Schutz
bzgl. Allergien/Asthma) ?



Asthma bronchiale

Inflammation der Mucosa (Eos, Mastzellen, T-Lymphozyten)

Glatte Muskeln (Hypertrophie), Fibrose, Angiogense — Remodeling

Holgate Nature Reviews 2015 , Kuruvilla Clin Rev Allergy Immunol 2019



Asthma bronchiale

A Annualized Rate of Severe Asthma Exacerbations

Budesonide-
Formoterol Budesonide
Test as Needed  Maintenance Rate Ratio (95% CI) P Value
Moninferiority test 2084 2083 L———————] 0.97 (NA-1.16) —
Superiority test 2085 2087 E 0.97 (0.78-1.20) 0.7%
r T If T 1
0.6 0.3 1.0 12 14
Budesonide-Formoterol  Budesonide Maintenance
as Needed Better Better
B Time to Fist Severe Exacerbaton * ICS/LABA bedarfsweise noninferior
1.0 0.10+ Patients with Event .. .
0s]  o0o] no. 06 - vs. ICS Fixinhalation bzgl. schwerer
- Budesonide—fi teral as needed 177 (8.5 .
0.3 gg?_ Budesonide maintenance 184 Es.sg — ExazerbaUOﬂ

0.7 Hazard ratio, 0.56 (95% Cl, 0.78-1.17)

os] oos] " « Symptome etwas schlechter
05| ooy Budesenidemainenpe kontrolliert wenn ICS/LABA

Probability of Having a Severe Exacerbation

0.4 0.034 ol
0.3 gg?q Budesonide—formoterol as needed bedarfswelse
0.24 0.00 T T T T T T T T 1 T T T T ° / i g
01 0 4 8 12 17 20 24 28 3436 40 44 48 52 3 4 Wenl er ICS
-1 et
0.0 T T T T T T T L T T T T
0 4 8 12 17 20 24 28 34 36 40 44 43 52
Weeks
No. at Risk
Budesonide-formoterol 2089 2065 2039 2012 1982 1944 1926 1904 1862 1840 1821 1799 1782 1208
as needed

Budesonide maintenance 2087 2060 2027 1587 1957 1929 1509 1383 1848 1826 1811 1786 1760 1222




Asthma bronchiale

Terbutaline as needed  —— Budesonide—formoteral as needed  —— Budesonide maintenance
(N=1277) (N=1277) (M-1282)
1010 B
—#— Budesonide maint=nance A Severe Exacerbation
3? W1 - Budesonidefarmoterel as needed 0
— 204 - L0025 Budesomide—farmaters] vs. terbutaline, P<0.001
5 g —a— Terbutaline as needed 5 B moterol vs. budescnide, P~0.52
i.‘l: 0+ % 020
L] §
=8 s a e
£ 504 ;
=4 PR BT N T SR W 4
EE a0 ¥ 2 0504
£
8 3”"1:1:'“3“*“%‘:”“% i
=3 g
o= 20+ _; 0.25
; 10 g
£
o T T T T T T T T T T T T 1 .00
1] 4 i 1@ 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 0
Trial Treatment Week No. at fick
Terbutaline as needed 1277 1237 1190 1153 1131 1102 1084 1067 1038 1024 1017 987 977 731
Budesonide-formateral as needed 1277 1258 1235 1218 1207 1170 1172 1159 1138 1127 1119 1097 1086 822
Figure 2. Overall Weeks of Well-Controlled Asthma, .hc:nrding to Data Budesonide maintenance 1282 1264 1238 1226 1201 1172 1150 1150 1136 1123 1110 1088 1076 811
in the Electronic Diarr. B Moderate or Severe Exacerbation
- 0.25 Budesonide—formaterol vs. terbutaline, P<0.001
1.00- B materol ve. budesanide, P=0.44
—
020 a
2 —
B -
g 0 o P
b o~
EB 0.10: o =
[l - -
. . 2 asoq A
T 0.05 y
« Symptome: ICS/LABA bedarfsweise besser als £ S
=5 )
. . . E e o T T T T T T T T T T T T T
SABA (Terbutalin) bedarfsweise, jedoch Frowf HTTEEE A AL AL R
y g e —
E -
schlechter als ICS fix e
0 4 & 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
. - Weeks
« Exazerbation: ICS/LABA bedarfsweise besser _
Terbutaline as needed 1277 1210 143 1098 1069 1031 1010 990 055 934 923 888 &77 660
. . . . Budesonide-formoteral as needed 1277 1252 1227 1204 1184 1142 1130 1116 1089 1078 1067 1040 1028 778
Budesonide maintenance 1282 1257 1224 1206 1175 1143 1125 1111 1089 1074 1057 1031 1017 763
als SABA bedarfsweise, gleich wie ICS fix
Figure 3. Time to First Exacerbation.
P values were not controlled for multiple comparisons. Insets show the same data on an enlarged y axis.




Asthma bronchiale

(S)IMART=Maintenance and Reliever Therapy

STEPS
STEP4 Add-on LAMA,
STEP 3 M&ﬂiilm dose Refer for phenotypic
and STEPS1-2 Low dose maintenance assessment + anti-IgE,
As-needed low dose ICS-formoterol maintenance I ﬂ”ti"?s"'st ant-IL4R
(Track1). Using ICS-formoterol ICS-formoterol Eﬂsll?lder Tgh Iduse
as reliever reduces the risk of ormotero
exacerbations compared with RELIEVER: As-needed low-dose ICS-formoterol
u=ing a SABA reliever
STEPS
STEP 4 Add-on LAMA,
STEP 3 Medium/high Refer for phenotypic
Low dose dose maintenance assessment + anti-IgE,
and STEP 1 S maintenance ICS-LABA anti-ILS/SR, anti-IL4R
ALTERNATIVE RELIEVER LO\I\' dose ICS-LABA Consider high dose
(Track 2). Before considering a gﬂ‘g}&géﬁhenmﬁ maintenance ICS oL ABA

regimen with SABA reliever,
checkifthe patient is likely to be
adherent with daily controller

RELIEVER: As-needed short-acting B2-agonist

Other controller options Lowpoze |CS whenewver Mediwm dose ICS, or Add LAMA or LTRA or Add azithromycin (adulis) or
Ao SAB iaken, ordaiy LTRA, add LTRA, oradd HOM SLIT, or switch fo LTRA; add low dose OCS
for ether track oragqd HDA SLIT HOM SLIT high dose IG5 but consider side-affects

V4

—> SABA nur wenn ICS fix




Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD)

Chronic Bronchitis

nflammation

& excess mucus

Emphysema

Alveolar membranes

break down i




1. IF RESPONSE TO INITIAL TREATMENT IS APPROPRIATE, MAINTAIN IT.
2. IF NOT: v Consider the predominant treatable trait to target (dyspnoea or exacerbations)
- Use exacerbation pathway if both exacerbations and dyspnoea need to be targeted
v" Place patient in box corresponding to current treatment and follow indications
v" Assess response, adjust and review
v" These recommendations do not depend on the ABCD assessment at diagnosis

* DYSPNOEA -

« EXACERBATIONS -

LABA or LAMA

A

. Y

E LABA + ICS

LABA + LAMA + ICS

In former smokers

Azithromycin

LABA or LAMA
(] *
LABA + LAMA ] LABA +ICS LABA + LAMA
Consider Consider
ifeos if eos
Y Y <100 =100
* Consider
switching LABA + LAMA +ICS —vy |
inhaler device or Y
molecules -
. Roflumilast
* |nvestigate -
(and treat) FEV, < 50% c"nd
other causes of chronic bronchitis
dyspnoea

eos=blood eosinophil count (cells/ul)

[A] Consider if eos =300 or eos =100 AND =2 moderate exacerbations/1 hospitalisation
[B] Consider de-escalation of ICS or switch if pneumonia, inappropriate onginal indication or lack of response to ICS.




COPD

Inhalative Kortikosteroide bei COPD

« Eskalation auf ICS nur wenn bereits LABA/LAMA
« Gehaufte Exazerbationen (Gruppe C und D)

« Eosinophilie (> 0.3 G/I)

« Asthma/COPD Overlap Syndrom (ACQOS)



Feuchtinhalation

Dusen- oder Membranvernebler: Aus einer flissigen Wirkstofflosung wird
ein inhalierbarer Wirkstoffdampf (Aerosol) hergestellt/vernebelt

- Bronchodilatation (Ventolin L6sung in 0.9%NacCl, Atrovent, Dospir)
- Schleimlosen/mukolytisch (NaCl 3% und 6%, Mucoclear- KoGU!)
- Entzindungshemmend (Pulmicort)

- Antibiotisch 0



https://www.atemwegsliga.de/glossar.html

Mukolytische Inhalationstherapie




Inhalative Antibiotika bei Zystischer Fibrose und Non-CF Bronchiektasen
bei chronisch pulmonaler Infektion mit Pseudomonas aeruginosa

144 H Pre-treatment M Post-treatment —
2 124 - Verbessert FEV1
2 10 4 . .
g 5 - Reduziert Exazerbationen
g °7 - Eradikationstherapie fir PsA
g 44
=0 O

0 ’—|I T T T

0 1 2 3
Number of exacerbations . ot .
Figure 1. Number of exacerbations before and after initiation of inhaled TObramyCI n’ COI IStI n ! AZtreonam’ LeVOfloxaCI n

antibiotics.

Kostengutsprache !

Brodt Eur Respir J 2014
Flume Am J Resp Crit Care Med 2016



Inhalationstherapie

Take home

Auswahl des richtigen Devices: Krankheit (Asthma/COPD), Koordination, Atemfluss

Gute Instruktion (ev Videos)

Nach Einatmen Luft anhalten, Mund spihlen nach ICS

Probleme bei Sekretmobilisation: Feuchtinhalation



