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Bakgrund och syfte

En trolig forklaring till doftutldsta luftvagsbesvér ar en hyperreaktivitet
av det sensoriska nervsystemet i luftvdgarnas och 6gonens slemhinnor,
en sensorisk hyperreaktivitet (SHR) (1). Nar man utsatts for ett doftande
amne &r det inte luktsinnet som ger upphov till symptomen, utan den
paverkan som amnet har pa kemiska receptorer i luftvagarna. Vid
kontrollerade forsok har det ocksa visat sig att stimulering av 6gonen kan
ge symptom i luftvdgarna (2). Vid stimulering av kemiska receptorer
upplever man, forutom eventuell lukt av amnet ocksa en kansla av
obehag (3, 4).

Metodbeskrivningen ar grundad pa metodbeskrivning for bronkiell
capsaicinprovokation med capsaicin som ar utarbetad pa
allergimottagningen VO GLA, Sahlgrenska Universitetssjukhuset,
Sahlgrenska och Allergicentrum, Kérnsjukhuset i Skdvde, samt
referenser enligt referenslistan (1, 5-8).

Capsaicin, den "heta” ingrediensen i spansk peppar (chili) stimulerar de
sensoriska nerver via C-fibrerna och ger i inhalerad form upphov till
hosta. Capsaicin har sedan lange anvants for att stimulera hosta bland
annat vid utprovning av hostdampande medel (9-11). Det anses som en
saker metod med pavisbar hog reproducerbarhet i manga studier (12).
For att stalla diagnosen SHR kravs, férutom anamnes pa luftvagsbesvar
utlosta av dofter och kemikalier ocksa ett positivt capsaicin
inhalationstest (5, 6).

Syfte

Att sakra utforandet av bronkiell capsaicinprovokation, for att faststalla
eller utesluta sensorisk hyperreaktivitet.
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Forutsattningar

Leg. lakare och leg. sjukskoterskor pa Allergimottagningen, verksamhet
Specialistmedicin, omrade 6, Sahlgrenska Universitetssjukhuset ansvarar
for att utfora arbetet enligt géllande rutin.

Sektionschef och vardenhetschef ar ansvariga for att rutinen ar kand och
foljs.

Verksamhetschefen ansvarar for att rutinen finns och foljer gallande
forfattningar/lagar.

Avgransningar

Utredning av

e Luftvagsbesvar utlosta av dofter och kemikalier sasom parfym,
blomdoft, avgaser och rok. Symptomen kan vara lokaliserade till
ovre och/eller nedre luftvagarna

e Kronisk hosta av oklar genes och med anamnes pa
luftvédgssymtom av dofter och kemikalier

o Yrkesrelaterad luftvagskanslighet for dofter och kemikalier

e Oklar astma som inte kan verifieras med lungfunktionstester och
da patienten inte svarar pa sedvanlig behandling

e Allergi i 6vre eller nedre luftvagar dar patienten inte svarar pa
sedvanlig behandling

Absoluta kontraindikationer

e Hijartinfarkt senaste 3 manaderna

e Cerebrovaskular incident senaste 3 manaderna

e Artaraneurysm

e Genomgangen 6vre luftvagsinfektion inom 2 veckor
e Genomgangen nedre luftvagsinfektion inom 4 veckor
e Forsdmring i de nedre luftvégarna de senaste 4 veckor
o Ladkare finns inte tillganglig inom 10 min

e Graviditet och amning

e Oftrmaga att folja testproceduren.

Relativa kontraindikationer — kontakta ansvarig lakare

e Luftvagsobstruktion (pred. FEV1 <70 % av forvéntat
normalvarde)

e Allergiexponering vid IgE férmedlad allergi (till exempel under
pollensasong)

o Kraftig fysisk anstrangning samma dag innan undersékningen

Rubrik: Allergologi - Capsaicinprovokation
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e Okontrollerad hypertoni (>180/120); blodtrycket mats bara vid
anamnes pa hypertoni

e Medicinkrévande epilepsi

e Svar huvudvark

e Hjartbesvar.

Forberedelser

Material, forberedelser och procedur

Testet &r framtaget med hjélp av inhalatorn Pari Boy® 36 (typ 37.01.30)
med Pari Inhalierboy, no: 36.75 som nebulisator, samt med inhalatorn
Maxin MA3® (8). Olika koncentrationer av capsaicin anvands for
respektive apparat, men gréansvérdena for vilket antal hoststétar som
innebdr ett positivt test ar samma for bada. Andra inhalatorer ger inte
samma resultat. Darfér maste man anpassa testet till varje ny inhalator
(8, 13). Beskrivning av respektive apparatur enligt bilaga 1.

Capsaicin

Capsaicin hor till gruppen vanilloider, med molvikten 305 g/mol. Detta
innebar att koncentrationen 1 uM (mikromolar = pmol/L) bestar av
0,000305 g/L capsaicin. 1 ml av 1 umol/L 16sning innehaller 0,000305
mg rent capsaicin. Capsaicin framstalls fran en stamlsning (1 mmol/L)
capsaicin, vilken spads med 0,9 % NaCl med en tillsats av 1 % etanol
(7). Fardig capsaicinldsning kan bestallas fran Apoteksbolaget. Capsaicin
forvaras i glasror eller i polypropylenror i kylskap och &r hallbart 1
manad. Capsaicinlosning kan frysas och har da en hallbarhet pa tre
manader (14). Vid anvéandning skall I6sningarna vara rumstempererade.
Upptinad 16sning skall kasseras.

Patientforberedelser

Patienten skall vara sa besvarsfri som mgjligt.

Utsattande av lakemedel kraver individuell bedémning av medicinskt
ansvarig lakare. Det ar inte k&nt om olika astma- och allergildkemedel,
antiinflammatoriska, antidepressiva, B-blockare, eller andra lakemedel
paverkar capsaicinprovokationen. Patienter med hosta som star pa ACE-
hammare kan ha en forhojd kanslighet for capsaicin (15). For den
pedagogiska effektens skull, for att visa att testet (och de luftvagsbesvér
som kan uppsta) inte framkallar nagon bronkobstruktion, rekommenderas
utséttning av Po-stimulerare sex timmar fore testet. Skriftlig
patientinformation, v.g. se bilaga 2.
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Patientinformation

Information anpassas individuellt men bor innefatta foljande

punkter:

1.

7.

Capsaicin ar ett &mne som finns i chilipeppar naturligt och
orsakar den "heta kanslan" i manga starkt kryddade matratter.
Syftet med capsaicinprovokationen &r att objektivt bedéma
graden av icke astmatisk dverkanslighet i luftvdgarna.

Testet ger métt pa den “allménna” kénsligheten i luftréren for
kemiskt irriterande &mnen som exempelvis parfym, malarfarg,
stark blomdoft, cigarettrok, avgaser. Ger alltsa inte svar pa nagon
’specifik” kénslighet for ett visst &mne.

Testet gar till sa att man far inandas capsaicin, som &r irriterande
for slemhinnorna. Detta &mne ger i laga koncentrationer upphov
till hosta under ett par minuter.

Capsaicin leder inte till sasmmandragning av luftvdgarna vilket
pavisas med spirometri.

Reaktion vid lag dos talar for en okad kanslighet for inandade
kemiska &mnen.

Testet tar ca 40 min att genomfora.

Fragor vid undersokningstillfallet

Ar mediciner utsatta enligt anvisningar?

Har patientens tillstand i luftroren forandrats senaste 4 v?

Har patienten haft dvre/nedre luftvagsinfektion inom senaste 2
v/4 v?

Har patienten haft andra allvarliga sjukdomar senaste tre
manaderna, som t ex hjartinfarkt eller cerebrovaskular incident?
Har patienten ndgon annan svar sjukdom? (artaraneurysm,
medicinkravande epilepsi)

Har patienten svarkontrollerad hypertoni (>180/120)?

Kraftig fysisk anstrdngning samma dag?

Graviditet/amning?

Om ovanstaende svar ér tillfredsstallande paborjas
testproceduren.

Utforande

Undersékningens utforande

Ansvarig lakare skall kunna komma inom 10 min och kunna nas pa
telefon inom nagra fa minuter. Speciell motivering for provokationen
med capsaicin skall anges om provokationen utfors vid FEV1 <70 % av
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forvantat normalvérde. Vid oklarheter kontakta ansvarig lakare.
Flodesschema for bronkiell capsaicinprovokation enligt bilaga 3 och
protokoll for testet enligt bilaga 4.

Utlatande

Testet blir positivt om patienten hostar 35 ganger eller mer pa nagon av
capsaicindoserna (5, 6,). Vissa kénsliga patienter hostar mycket redan
efter inhalation av koksalt men man bér da anda ga vidare med inhalation
av capsaicin. Vid 35 hoststotar eller mer, avbryts testet. Diagnosen SHR
satts utifran kombinationen av luftvagsbesvar utlosta anamnestiskt av
dofter/kemikalier och en positiv capsaicinprovokation. Man far darfor
vara forsiktig i bedémningen av de patienter som ligger ndra gransvardet.
Det &r viktigt att komma ihag ar att en 6kad kanslighet for inhalerat
capsaicin kan finnas vid andra sjukdomar. En positiv
capsaicinprovokation ar alltsa inte specifikt for diagnosen SHR utan
maste sattas in i ett helhetsperspektiv.

Nagon paverkan pa lungfunktionen matt med spirometri efter
capsaicinprovokation har inte framkommit i nagra studier (1, 14). Med
tanke pa att undersokningen ofta ordineras for att stalla en
differentialdiagnos till astma sa bor alltid lungfunktionen kontrolleras
fore och efter testet. Det ar ocksa pedagogiskt vardefullt att patienterna
sjalva far se att lungfunktionen inte paverkas trots att de kanske far
luftvagsbesvar.

Risker for personal/Miljoproblem

Capsaicin ar ett neurotoxiskt amne men nagra indikationer pa att aktuella
doser skulle medféra nagra halsorisker foreligger inte (12, 16, 17). Nagra
indikationer pa att inhalationstestning med capsaicin skulle innebara
nagon risk for den personal som utfor testet finns inte rapporterat.
Déremot bedéms det som sannolikt att personal som ar kansliga i sina
luftvdgar och som har SHR kan uppleva luftvagsproblem i samband med
testning. Testet skall darfor utforas i utrymme med utsug for att undvika
att aerosol kommer ut i rummet. Capsaicin kan vara irriterande for huden
vid direktkontakt. Skyddshandskar skall anvéndas vid dosering av
capsaicin och vid demontering och tvétt av inhalatorn.

Medicinska komplikationer

Om rutiner betraffande kontraindikationer efterfoljs bedéms
komplikationsrisken som liten. Féljande komplikationer kan dock ténkas
uppkomma: Hosta, som oftast upphdr nar inhalationen avbryts. Andra
symptom kan vara andndd, slem, heshet, nds- och 6gonirritation, ibland
huvudvark och trétthet. Irritationskénsla i hals, nasa och brést kvarstar
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vanligen i avtagande grad under nagon halvtimme men en viss
retningskénsla i luftvagarna kan sitta i under resten av dagen (14).

Avsteg fran rutin

Medvetet avsteg fran rutinen dokumenteras i journalsystemet om rutinen
ar kopplad till patient. Ovriga orsaker till avsteg fran styrdokumentet
rapporteras i MedControl PRO.

Uppfoéljning

Uppfoljning, utvardering och revidering av rutindokumentet skall ske vid
behov, dock senast 2 ar efter godkannande. Ansvarig for revidering ar
sektionschefen, eller av denne utsedd person.

Relaterad information
Bilaga 1 Beskrivning av apparatur, sida 10-11

Bilaga 2 Patientinformation, sida 12
Bilaga 3 Flodesschema for bronkiell capsaicinprovokation, sida 13-14

Bilaga 4 Protokoll for bronkiell capsaicinprovokation, sida 15-16
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Artikelgranskning och evidensgradering

Metodbeskrivningen bygger pa artiklar med hog kvalitet (Steg 1) och
med evidensstyrkan GRADE 3 (mattligt starkt vetenskapligt underlag).
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Bilaga 1
Apparatur

Pari-Boy®36

Pari Boy® 36 (typ 37.01.30) med Pari Inhalierboy, no: 36.75 som
nebulisator. Med capsaicin 16sning har de nebuliserande partiklarna en
medeldiameter pa cirka 9,2 um och cirka 25 % av partiklarna ar mindre
an 5,8 um (19). Metoden kénnetecknas av att patienten sjalv styr
inhalationen genom att “trycka och inhalera” samtidigt.

Nebulisatorn anfuktas enligt foljande: 2 mL fysiologisk koksaltlosning
deponeras pa avsedd plats i nebulisatorn. Kompressorn startas och
andningsventilen (knappen pa behallaren) trycks in under 2 min och
systemet anfuktas. Observera att anfuktningen av systemet fore varje test
ar absolut nédvandig da nebulisatorn laddas med sma
inhalationsméangder (1 mL).

Capsaicinprovokationen genomfors sittande med inhalation (utan
nasklamma) av 1 mL; forst fysiologisk koksaltlosning och dérefter
capsaicinldsning i tva stigande koncentrationer; 0,4 umol/L och 2
umol/L. Varje dos inhaleras under maximalt sex min (oftast ar 16sningen
slut dessforinnan), darefter tas en paus pa fyra min, sa att 10 min
forflyter mellan varje inhalationsstart. Antalet hoststotar réknas och
registreras under varje 10 min period. Vid 35 hoststotar pa nagon av
capsaicindoserna avbryts testet. Provokationen tar cirka 40 min att
genomfora.

Maxin MA3®

Maxin MA3® kannetecknas av ett slutet system med hogre fléde och
mindre patikelstorlek jamfort med Pari-Boy®. Med capsaicinldsning
bedéms medeldiametern pa partiklarna vara <5 um i cirka 90 %. Flodet
fran apparaten ar konstant vilket gor att den exakta tiden for inhalation
kan bestdmmas.

Maxin-nebulisatorn laddas med 2 mL inhalationslosning av forst
fysiologisk koksalt och darefter capsaicin i tva stigande koncentrationer;
0,06 umol/L och 0,3 umol/L. Provokationen genomfors sittande med
inhalation (utan naskl&amma) under 4 min (vilket &r den berdknade tiden
for att inhalera 1 mL), darefter tas en paus pa sex min, sa att 10 min
forflyter mellan varje inhalationsstart. Antalet hoststotar réknas och
registreras under varje 10 min period. Vid 35 hoststotar pa nagon av
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capsaicindoserna avbryts testet. Provokationen tar cirka 40 min att

genomfora.

Metod

Jamférande data mellan Pari-Boy ® och Maxin MA3®

Pari Boy

Maxin

Kompressor Pari Boy® 36, type Maxin MA3®, (Clinova
37.01.30 (Paulritzau, Pari- Medical AB, Bjorkbogatan
werk 19. 21232 Malmo Sverige)
GmbH, Starnberg Germany)

Nebulisator Pari Inhalierboy, no: 36.75 Maxin

Luftflode 3.6 L/min 4.5 L/min

Nebulisator 0.63 mL/min 0.25 mL/min

output

Inhalationstid 6 min 4 min

Mass median 9.18 um um

partikel

diameter
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Bilaga 2

Patientinformation

Capsaicin-inhalation-test av luftvagarnas kanslighet

Manga méanniskor har besvar av kansliga luftvagar som kan medféra
snuva, hosta och andningsbesvar. Dessa besvar kan bero pa allergi mot
pollen och palsdjur, eller pa 6verkanslighet mot till exempel dofter.
Syftet med capsaicin-inhalationstestet ar att bedoma graden av icke-
allergisk 6verkanslighet i luftvagarna. Testet gar till sa att man far
inandas capsaicin, ett &mne som ingar i chili och spansk peppar och som
ar irriterande for slemhinnorna. Detta &mne ger upphov till hosta under
ett par minuter.

Testet ar enkelt att utfora och tar sammanlagt cirka 40 min. Sarskilt
kénsliga personer kan hosta mycket och undersokningen avbryts darfor
om du skulle fa stora besvar.

Vid pagaende luftvagsinfektion eller om du haft en luftvagsinfektion
under den senaste manaden, var vanlig tag kontakt med
Allergimottagningen fore undersokningen.

Med tanke pa medpatienter, undvik parfymerade hud- och
harvardsprodukter.
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Bilaga 3

Flodesschema for bronkiell
capsaicinprovokation

1. Pari-Boy®

e Ldgg in persondata. Ga igenom fragor enligt protokoll. Som
hjalpmedel kan protokoll for capsaicintest anvandas enligt bilaga
4/mall i Melior.

e Genomfor spirometri/FEV1 med nasklamma. Det hogsta av tva
FEV:-vardena sparas. Det hogsta FEV:-vardet far inte skilja mer an
5 % eller 0,1 L fran det nast hogsta (i enlighet med
metodbeskrivning for spirometri).

e Anfukta Pari-Boy:en med 2 ml fysiologiskt koksalt under 2 min.
Eventuell kvarvarande vatska kastas.

¢ Inhalation med tidalandning utan naskldamma av 1 ml fysiologiskt
koksalt under max 6 min. Darefter paus sa att 10 min gar fran
inhalationens borjan. Antalet hoststotar rdknas under hela 10 min
perioden.

e Inhalation av 1 ml capsaicin med styrkorna 0.4 umol/l eller 2 umol/I,
under max 6 min. Darefter 4 min paus sa att 10 min gar fran
inhalationens borjan. Antalet hoststotar raknas och registreras under
hela 10 min perioden.

e Vid mer an 35 hoststotar pa en dos avbryts testet. Man gar da inte
vidare med nésta styrka.

e Spirometri som ovan.

2. Maxin MA3®

e Ldgg in persondata. Ga igenom fragor enligt protokoll. Som
hjalpmedel kan protokoll for capsaicintest anvéndas enligt bilaga
4/mall i Melior.

e Genomfor spirometri/FEV1 med nasklamma. Det hogsta av tva
FEV:-véardena sparas. Det hogsta FEVi-vardet far inte skilja mer an
5 % eller 0,1 L fran det nast hogsta (i enlighet med
metodbeskrivning for spirometri).

e Maxin-nebulisatorn laddas alltid med 2 mL inhalationsldsning.
Anfuktning behovs ej.

¢ Inhalation med tidalandning utan naskldamma av 1 ml fysiologiskt
koksalt under max 4 min. Darefter paus sa att 10 min gar fran
inhalationens borjan. Antalet hoststotar rdknas under hela 10 min
perioden.
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Inhalation av 1 ml capsaicin med styrkorna 0.06 umol/l eller 0.3
umol/l, under max 4 min. Dérefter 6 min paus sa att 10 min gar fran
inhalationens borjan. Antalet hoststotar raknas och registreras under
hela 10 min perioden.

Vid mer an 35 hoststotar pa en dos avbryts testet. Man gar da inte
vidare med nésta styrka.

Spirometri som ovan.
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Bilaga 4
Protokoll for bronkiell capsaicinprovokation

1.Pari-Boy®

Luftvagsbesvar av
kemiska amnen (tobaksrok, parfym, blomdoft, avgaser) Ja 4 Nej O

fysisk anstrangning Jal NejQ
kyla Jal NejQ
Andra besvar av kemiska amnen Jal NejQ
(huvudvark, yrsel, svettningar, matthet, koncentrationssvarigheter,
illamaende)
Hosta

Aldrig Q Varje manad Q Varje veckaQ  Dagligen O

Besvéaren startade efter
kraftig luftvagsinfektion (forkylning, influensa) JaUd NejQ
exponering av kemiska medel under langre tid JaUd NejQ

Besvar antal &r: .....ocoeevveveveveeneenn,

Aktuella lakemedel
Tobak

Ickerokare Q F.d. rokare 4 Rokare Q
Antal cigaretter .........c.cccoovevvennn. cig/dag
CAPSAICINTEST

Fore Koksalt 0,4 umol/L 2 umol/L

Antal hoststotar

FEV,
fore och efter sista
dosen

FEV:1 % pred.

Testresultat: Negativt 1  Positivt 1:a dosen 4  Positivt 2:a dosen U
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2.Maxin MA3®

Luftvagsbesvar av
kemiska amnen (tobaksrok, parfym, blomdoft, avgaser) Ja U Nej U

fysisk anstrangning Jal Nej Q4
kyla Jal Nej 4
Andra besvar av kemiska &mnen Jal Nej 4
(huvudvark, yrsel, svettningar, matthet, koncentrationssvarigheter,
illaméaende)
Hosta

Aldrig Q Varje manad Q Varje veckaQ  Dagligen O

Besvaren startade efter

kraftig luftvagsinfektion (forkylning, influensa) JaUd NejQ
exponering av kemiska medel under langre tid JaUd NejQ
Besvar antal ar: .........cccccoeeeeennnen.
Aktuella lakemedel
Tobak
Ickerdkare U F.d. rokare O Rokare U
Antal cigaretter .........c.cccovevvennne. cig/dag
CAPSAICINTEST
Fore Koksalt 0,6 umol/L  |0,3 umol/L

Antal hoststotar

FEV:
fore och efter sista
dosen

FEV:1 % pred.

Testresultat: Negativt 4 Positivt 1:a dosen 1 Positivt 2:a dosen U
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