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ClL 1
Predmet Gpravy

Toto odborné usmernenie ur€uje podmienky na vykonavanie neSpecifického bronchoprovokacného
testu.

CLi
Zakladné pojmy

Bronchoprovokacnym testom zistujeme bronchidlnu reaktivitu, t.j. stupen bronchokonstrikcie navodeny
aplikaciou Standardizovaného neSpecifického bronchokonstrikéného podnetu.

Bronchoprovokacény (bronchokonstrikény) test (BPT) sa obvykle uskuto€riuje meranim odpovede dycha-
cich ciest na inhalovanu davku provokacnej latky s vyjadrenim vztahu ,davka — odpoved®.

Nadmerna odpoved na bronchoprovokacny podnet sa nazyva bronchialna hyperreaktivita.

CL 1
Indikacie a kontraindikacie bronchoprovokaéného testu

(1) Indikacie bronchoprovokaéného testu:
a) Potreba diagnostikovat alebo potvrdit pritomnost bronchidlnej hyperreaktivity.
b) Potreba sledovat zmeny hyperreaktivity v Case.
c) Potreba dokumentovat stuper zavaznosti hyperreaktivity.
d) Potreba urcit rizika pracovného zaradenia.
e) Potreba stanovit vychodiskovy stav pred opakovanymi pracovnymi alebo enviromentalnymi expo-
ziciami.

(2) Kontraindikacie bronchoprovoka&ného testu:

a) Absolutne kontraindikacie:

* ZavaZnejSia bronchialna obstrukcia pri vychodiskovom merani (FEV, < 50% RH alebo < 1,0 liter,
podla toho, ktord hodnota je vy$Sia — ATS 1999).

* Infarkt myokardu pred menej ako 3 mesiacmi.

* Cievna mozgova prihoda pred menej ako 3 mesiacmi.

* Znama aneuryzma arteérii.

* Neschopnost porozumiet procedure bronchoprovokaéného testu.

b) Relativhe kontraindikacie:

e Spirometrickym vySetrenim indukovana bronchialna obstrukcia.

* Stredna az tazka bronchialna obstrukcia (FEV, < 60 % referen¢nej hodnoty alebo 1,5 litra, podla
toho, ktora hodnota je vysSia).

* Aktudlna infekcia dychacich ciest (po odozneni < 2 tyZzdne).

* Poclas exacerbacie astmy.

* Nedostato¢ne kontrolovana hypertenzia (TKsys > 200 mm Hg, TKd > 100 mm Hg).

* Tehotenstvo.

* Epilepsia vyzadujuca medikamentoznu liecbu.

CLIvV
Priprava pacienta na bronchoprovokaény test

Pri indik&cii testu je nevyhnutné poucit pacienta o potrebe doCasného vysadenia niektorych liekov, ktoré
by mohli ovplyvnit vysledok testu. Faktory, ktoré zmensuju bronchialnu responzivitu, su: kratko-ucinkujuce
bronchodilatancia — salbutamol, fenoterol a pod. (potrebné vynechat aspor 8 hod pred testom), stredne
dlho-ucinkujuce bronchodilatancia ako napr. ipratropium (vynechat na 24 hodin), diho-ucinkujuce bron-



chodilatancia ako salmeterol, formoterol (48 hod) a tiotropium (1 tyzden), oralne bronchodilatancia ako
stredne dlho-ucginkujuce teofyliny (vynechat 24 hod), dlho-ucinkujuce teofyliny (48 hod), Standardné pero-
ralne beta 2 mimetika (12 hod), dlho u&inkujuce peroralne beta 2 mimetika (24 hod), kromoglykat sodny
(8 hod), nedocromil (48 hod), antihistaminika (3 dni), antileukotrieny (24 hod), a tiez niektoré potraviny, ako
kava, €aj, Cokolada a kola napoje (vynechat v den testu). V pripade cholinergného bronchoprovokaéného
podnetu nie je nevyhnutné rutinne vynechat oralne a inhalacné steroidy, ale je potrebné zohladnovat ich
protizapalovy ucinok pri interpretacii testu. Bronchialnu responzivitu zvySuju expozicia inhalacnym Skod-
livinam prostredia, alergénom, respiracné infekcie (3-6 tyzdnov), faj€enie a chemickeé iritanty.

Pred vySetrenim musi byt pacient informovany o priebehu a rizikach testu a musi podpisat informovany
suhlas s vySetrenim.

CLv
Personalne zabezpecéenie a podmienky bezpeénosti

Pre klinické ucely je mozné pouzivat iba metodiku, ktorej bezpe€nost a u€innost bola dostato€ne overe-
na, ¢o je nevyhnutné dolozit literarnymi udajmi, resp. vlastnym testovanim metodiky za dodrzania zasad
sopravnej klinickej praxe”.

Pocas vySetrovania je nevyhnutné po cely Cast sledovat pacienta a nikdy ho nenechat bez dozoru. Musi
byt zabezpe€ena moznost zvladnut tazky bronchospazmus (betaagonisti inhalacnou cestou, napr.,,me-
tered dose inhaler — MDI*, adrenalin subkutanne a pod.), musi byt dostupny kyslik a moznost rozSirene;j
kardiopulmonalnej resuscitacie. Odporuca sa, aby pracovisko malo k dispozicii aj pulzny oxymeter.
Pritomnost lekara priamo pri vySetreni nie je nevyhnutnd, ale je nevyhnutné, aby bol okamzite dostupny
lekar oboznameny s metodikou, moznymi komplikaciami vySetrenia a ich zvladnutim.

Personal vykonavajuci bronchoprovokacné testy musi byt kvalifikovany vo vySetrovani funkcie pluc, oboz-
nameny s metodikou, rizikami, kontraindikaciami, neziaducimi u€inkami aplikovaného podnetu, a musi
vediet, kedy je nevyhnutné test ukoncit, resp. upravit davkovanie v protokole.

V pripade poklesu FEV, 0 20% voci vychodiskovej hodnote, resp. i menSom poklese so subjektivnymi
tazkostami pacienta je nevyhnuté bezprostredne inhala¢ne (napr. MDI) aplikovat betamimetikum a pre-
svedcit sa o Uprave stavu, najlepSie opakovanym vySetrenim FEV, (ciefom je zlepSenie FEV, aspor na 90%
vychodiskovej hodnoty).

Na zabezpecenie bezpecnosti vySetrujuceho personalu je potrebné, aby miestnost, kde sa vySetruje BPT,
bola dostato¢ne vetrana a pacient po€as inhalacie aerosélu vydychoval cez filter pomocou dvojcestného
ventilu.

CL. VI
Provokaény podnet

NesSpecifickym bronchoprovoka¢nym podnetom mozu byt:
(1) Farmakologické latky:
a) Cholinergné latky — metacholin, acetylcholin, karbachol
b) Histamin
¢) Adenozin monofosfat
(2) Fyzikalne podnety:
a) Hypertonické a hypotonické roztoky
b) Hyperventilacia
¢) Praskovy manitol — osmoticky provokacny podnet

Metacholin (Acetyl-beta-metyl-cholin chlorid alebo bromid). Metacholin je velmi hygroskopicky krystalic-
ky praSok a musi byt chraneny pred zvihnutim. Ma stabilné pH, a preto nemusi byt pufrovany, jeho roztok
je mozné uchovavat v tme a pri teplote 4°C 3 mesiace. Metacholin podobne ako karbachol je synteticky
cholinergny agonista, je ovela stabilnejSi ako acetylcholin a pomalSie odburavany cholinesterazou. Preto
pri pouziti acetylcholinu nie je vhodné hodnotit kumulativhu davku a vyjadrovat vysledok formou provo-
kacnej davky (PD), ale provokaénej koncentracie (PC).Uginky metacholinu a karbacholu st prakticky iden-
tické. Metacholin je v su€asnosti najCastejSie pouzivany bronchokonstriktor a je preferovany pre mensi
pocet neziaducich ucinkov ako histamin a lepSiu reprodukovatelnost testu.

Histamin di - fosfat. Standardny roztok sa pripravuje z praskovej substancie histamin-di-fosfatu a fosfa-
tom pufrovaného fyziologického roztoku. Pufrovanie je potrebné vzhladom k vyraznejSej acidite roztoku



vo vysS8ich koncentraciach. Histamin spésobuje obstrukciu dychacich ciest kontrakciou hladkej svaloviny
a v istej miere aj zvySenou mikrovaskularnou permeabilitou a/alebo zvySenim cholinergnej aktivity.

Hypertonické a hypotonické roztoky. Menej zauzivané je pouZivanie hypertonickych, resp. hypotonic-
kych aerosélov ( NaCl, KCI, resp. destilovana voda) alebo inhalacia manitolového prasku. Ich mechaniz-
mus uc€inku je nepriamy a vyzaduje pritomnost zapalovych buniek v sliznici dychacich ciest (mastocyty),
ktorych degranulaciou sa spusti séria reakcii veduca k bronchidlnej obstrukcii. Hyperresponzivita na
nonizotonické podnety je SpecifickejSia pre bronchialnu astmu a umozriuje aj lepSie monitorovanie efektu
lie¢by. Hypertonicky roztok KCI ma vacsi bronchoprovokaény potencial ako rovnaky roztok NaCl.

Podmienky pouzitia farmakologického provokaéného podnetu:
(1) Provokac¢na latka musi spifat poZiadavky na humanne pouZzitie:

a) je registrovana v Slovenskej republike na pouzivanie pri bronchoprovokacnom teste

b) alebo v pripade &istej chemikalie spifa liekopisné kritéria, o musi byt potvrdené Statnym ustavom

pre kontrolu liediv (SUKL) alebo inym opravnenym laboratériom

(2) Individualne pripravovany testovaci roztok z Cistej chemikalie - z&kladny testovaci roztok je pripraveny
v lekarni (zakladny testovaci roztok je vychodiskovy roztok, ktory sluzi na pripravu potrebnych koncentracii
jednoduchym riedenim diluentom); na pracovisku, ktoré vykonava BPT je mozné pripravovat iba zriedenia
diluentom (obvykle fyziologicky roztok).
(3) Nariedeny roztok musi byt pripraveny v den pouZitia, alebo uchovavany za podmienok, ktoré zaru€uju
jeho stabilitu (napr. roztok metacholinu 3 mesiace pri teplote 4°C bez pristupu svetla).

CL. vl
Vyber metodiky

Pouzivana metodika BPT musi spifiat tieto kritéria:
(1) Musi byt dokumentovana jej bezpec&nost a ucinnost, a to:
a) literarnymi udajmi
b) alebo statisticky relevantnym vyhodnotenim vySetreni vo vlasthom subore pacientov za dodrzania
platnej legislativy a zésad ,,Spravnej klinickej praxe*
(2) Kazdu modifikaciu metodiky (napriklad zmenu davok, nebulizatora alebo meraného parametra) je po-
trebné overit podla vySSie uvedenych zasad.
(8) Priklady niektorych standardizovanych metodik su uvedené v prilohe 2-4.

CL vl
Vyber nebulizatora

Na vytvorenie inhalacného aerosolu je potrebné pouzit nebulizator schopny vytvarat aerosol s vhodnou
velkostou ¢astic (MMD 1-4 pm) a potrebnym vykonom:
a) Tryskové nebulizatory s vykonom 0,13 ml/min a MMD 1-4 ym — na metodiku pokojného dychania
S0 znasobujucimi sa koncentraciami podnetu s inhalaciou pri pokojnom dychani
b) Dozimetrické pristroje s presnym davkovanim aerosoélu pocas inspiria
c) Rezervoarové pristroje, s davkovanim aerosélu prostrednictvom vopred naplneného rezervoara
d) Ultrazvukové nebulizatory s vykonom minimalne 1,2 ml/min na generovanie aerosolu pri hypertonic-
kych alebo hypotonickych aeroséloch .
Cl. IX
Meranie odpovede

Parameter prvej volby je forsirovany jednosekundovy vydychovy objem - FEV..
Alternativne parametre:
- odpor dychacich ciest a Specificky odpor (Raw, sRaw), $pecificka vodivost (sGaw)
- vrcholovy vydychovy prietok (PEF)
- plocha pod exspiratnym ramenom krivky prietok / objem (A )
- oscilometrické parametre (R5, Fres)
Zasadnou poziadavkou je dodrziavanie metodickych pokynov Kk realizacii funk&nych vysSetreni.



ClL. X
Vyjadrenie a interpretacia vysledkov testu

Stupen bronchidlnej responzivity je potrebné vyjadrit ako provokacnu davku, resp. koncentraciu, ktora
spoésobila pokles FEV, 0 20% voci vychodiskovej hodnote (PD, FEV., resp. PC, FEV.), resp. zodpovedaju-
ce vyjadrenie pri pouZiti iného parametra (napr. PD, Raw, PD, PEF a pod.).

V pripade vyuZzitia tryskového nebulizatora metodikou pokojného dychania zvySujucich sa koncentracii je
potrebné vyjadrit vysledok pomocou PC, , v pripade pouzitia dozimetrického a rezervoaroveého pristroja
je mozné pouzit PC,, alebo PD,, podla pouZitého protokolu.

CL Xl
Vysledny protokol

Vysledny protokol BPT musi obsahovat:
1. identifikatné udaje pacienta a pracoviska
2. pouzity bronchoprovokacny podnet
3. pouzité koncentracie, resp. davky podnetu
4. celkovu kumulativnu davku, resp. najvysSiu koncentraciu podnetu
5. PD,FEV,, resp. PC,FEV, (resp. analogicky index pri pouZiti iného meraného parametra, napr.
PD,Raw, PD,.PEF , PD, RS, PD, Fres apod.)
maximalnu zmenu FEV._ (resp. sledovaného parametra)
grafické znazornenie priebehu testu
hodnotenie testu

© N

PD,FEV, resp. PC, FEV,, t.j. provokacna davka, resp. koncentracia, ktora sposobila pokles FEV, 0 20%
oproti vychodiskovej hodnote sa pocita podla vzorca:

PC,, = antilog[log C,+ (logC,-1log C,)20-R,) ]
R,- R,
Kde:
C, = predposledna koncentracia provokac¢ného podnetu (pokles FEV., je este < 20%)
C, = posledna koncentracia podnetu ( po ktorej pokles FEV, > 20%)
R, = percento poklesu FEV. pri C,
R, = percento poklesu FEV, pri C,

(Poznamka: antilog (N) = 10V)

Uvedeny vzorec je mozZné pouzit aj pre vypocet provokacnej davky PD, , ale C, a C, predstavuju prislus-
né davky. V pripade vyuzitia tryskového nebulizatora s pokojnym dychanim zvySujucich sa koncentracii je
potrebné vyjadrit vysledok pomocou PC, , v pripade pouzitia dozimetrického a rezervoaroveého pristroja
je mozné pouzit PC,, alebo PD,, podla pouZitého protokolu.

Ak pokles FEV. pri poslednej koncentracii, resp. davke bol mensi ako 20%, vysledok sa vyjadri ako
PC,,FEV, (PD,FEV.) > Cp ( Cp = posledna koncentracia alebo davka). Nema byt pouzita extrapolacia za
poslednu pouzitu koncentraciu, resp. davku.

Grafické vyjadrenie zavislosti davka/odpoved sa odporuca realizovat na semilogaritmickom grafe, kde
zmena FEV, v % je na linearnej osi a koncentracia, resp. davka na logaritmickej osi.



PRILOHA é&. 1 odborného usmernenia MZ SR o vykonavani nespecifickych bronchoprovokaé-
nych testov - priklad informovaného suhlasu s vySetrenim

Informacia o bronchoprovokacnom teste a suhlas s vySetrenim

Co budete robit: Cielom bronchoprovoka&ného testu je zistit stupen drazdivosti dychacich ciest. Bu-
dete poZiadany(a) inhalovat (vdychovat) aerosdl (,hmlovinu®), ktory obsahuje metacholin (histamin,
acetylcholin v postupne sa zvySujucom mnozstve). Pred zacCiatkom a po kazdom stupni budete po-
Ziadany(d) maximalne vydychnut do spirometrického pristroja, ktory meria funkciu pluc a priedusiek.
Test trva asi 20 - 30 minut.

Mozné rizika testu a neprijemné pocity s nim spojené: Tento test nespdsobuje astmaticky za-
chvat, ale inhalécia aerosélu méze vyvolat neprijemné pocity, ako stazené dychanie, kasel, tazobu na
hrudniku, piskanie v prieduskach alebo bolesti hlavy. Mnohi vySetrovani vdak nemaju vébec Ziadne
taZzkosti. Tieto tazkosti (ak sa objavia) su mierne, trvaju niekolko minut a rychlo ustupia po vdychnu-
ti lieku, ktory rozSiruje priedusky. Existuje vSak velmi mala moznost zavazného zuZenia priedusSiek,
ktoru mdze spbsobit vyraznejsi pocit stazeného dychania. Ak sa to stane, poskytneme Vam ihned
potrebnu lieCbu.

V pripade, ze sa Vam zhorsi merana funkcia pluc (FEV,) o viac ako 20%, nebudeme dalej v teste
pokraCovat a poskytneme Vam ihned vdychnutie lieku, ktorym sa plucne funkcie znovu vratia na hod-
noty pred vySetrenim.

Test nemébzete absolvovat (oznacte pozitivhu odpoved):

Ak ste prekonali srdcovy infarkt alebo mozgovu porazku pred menej ako 3 mesiacmi.
Ak mate vysoky krvny tlak, ktory nie je dostatoCne zniZzeny liekmi.

Ak mate znamu aneuryzmu aorty (= rozSirenie tepny vychadzajucej zo srdca).

Ak ste tehotna.

Ak mate epilepsiu so zachvatmi (aj ked ob&asnymi) napriek lieCbe.

Ak mate akutne ochorenie (infekciu) dychacich ciest.

2B o o

V sulade s Vasimi pravami potrebujeme k bronchoprovokaénému testu Vas pisomny suhlas.

Precital(a) som si vy$Sie uvedenu informaciu, pochopil(a) som dbévod vySetrenia a mozné rizika a vy-
hlasujem, ze nie som si vedomy(a) pritomnosti ziadneho z uvedenych dévodov, pre ktoré nie je
mozné test vykonat, a suhlasim s absolvovanim bronchoprovokaéného testu.

Datum: Podpis vySetrovaného:

Podpis vysetrujuceho:



PRILOHA é&. 2 odborného usmernenia MZ SR o vykonavani nespecifickych bron-
choprovokaénych testov - priklady standardizovanych metodik
Bronchoprovokacny test metédou pokojného dychania

Nebulizator: Pozadovana velkost ¢astic MMD 1-3,6 um
Vykon 0,13 mI/min + 10%

Odporucané riedenia metacholinu (je mozné aplikovat aj na histamin, acetylcholin)
A = zakladny roztok

Metacholin Fyziologicky roztok (ml) Ziskana koncentracia Oznacenie roztoku
(mg/mi)

100mg 6,25 16 A
3 ml roztoku A 3 8 B
3 ml roztoku B 3 4 C
3 ml roztoku C 3 2 D
3 ml roztoku D 3 1 E
3 ml roztoku E 3 0,5 F
3 ml roztoku F 3 0,25 G
3 ml roztoku G 3 0,125 H
3 ml roztoku H 3 0,0625 I
3 ml roztoku | 3 0,031 J

Inhalacia: 2 minuty kazda koncentracia, pokojné dychanie

Inhalacia diluentu nie je nevyhnutna. V pripade inhalacie s diluentom je potrebné za vychodiskovu
hodnotu povazovat hodnotu FEV. po inhalacii diluentu.

Meranie FEV,: pred inhalaciou a 30 a 90 sec. po kazdej inhalacii.

Trvanie jedného stupna testu s inhalaciou a meranim FEV, nema byt dlhsie ako 5 minut!

Test sa ukoncCi po dosiahnuti 20% poklesu FEV., alebo inhalaciou najvy$sej koncentracie.

Moznost skratenia testu: Ak pokles FEV, < 5%, je mozné preskocit 1 koncentraciu.

Ak sa jednd o diagnosticky test s norméalnymi vychodiskovymi funk&nymi hodnotami a bez odpovede
na inhalaciu diluentu, je mozné zacat s koncentraciou 1mg/ml.

Pri poklese FEV, > 15% je potrebné aplikovat betamimetikum (napr. cestou MDI).

Hodnotenie testu:

Stupen hyperreaktivity (BHR) PC,, (mg/ml)
Normalna bronchialna reaktivita > 16,0
Hrani¢na BHR 4.0-16,0
Lahka BHR (pozitivny test) 1,0-4,0
Stredne tazka az tazka BHR <1,0




PRILOHA &. 3 odborného usmernenia MZ SR o vykonavani nespecifickych broncho-
provokacénych testov - priklady Standardizovanych metodik

Bronchoprovokacny test patdychovou dozimetrickou metédou

Nebulizator: tryskovy nebulizator s elektronicky riadenym ventilom, ktory umozZhuje podat
aerosol iba v inspiriu v mnozstve 9 pl + 10% v trvani 0,6 sec.

Odporucané riedenia metacholinu (je mozné aplikovat aj na histamin)
A = zakladny roztok

Metacholin Fyziologicky roztok (ml) Ziskana koncentracia Oznacenie roztoku
(mg/ml)

100 mg 6,25 16 A

3 ml roztoku A 9 4 B

3 ml roztoku B 9 1 C

3 ml roztoku C 9 0,25 D

3 ml roztoku D 9 0,0625 E

Inhalacia: pomaly (5 sec.) hlboky nadych (objem blizky inspiranej kapacite) so zadrzanim dychu
na dalSich 5 sec. Tento postup sa opakuje celkovo 5-krat na kazdom stupni, nema trvat dihsie ako 2
min.

Inhalacia diluentu nie je nevyhnutna.

Meranie FEV.: pred inhalaciou a 30 a 90 sec. po kazdej inhalacii. Akceptuje sa najvacsia reproduko-
vatelna hodnota FEV..

Trvanie jedného stupnia testu s inhalaciou a meranim FEV, nema byt dlhsie ako 5 minut!

Test sa ukoncCi po dosiahnuti 20% poklesu FEV., alebo inhalaciou najvy$sej koncentracie.

Pri poklese FEV, > 15% je potrebné aplikovat betamimetikum (napr. cestou MDI).

Hodnotenie testu:

Stupen hyperreaktivity (BHR) PC,, (mg/ml)
Normalna bronchialna reaktivita > 16,0
Hrani¢na BHR 4,0 -16,0
Lahka BHR (pozitivny test) 1,0-4,0
Stredne tazka az tazka BHR <10
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PRILOHA &. 4 odborného usmernenia MZ SR o vykonavani nespecifickych broncho-

provokacénych testov - priklady Standardizovanych metodik

Bronchoprovokacny test s metacholinom rezervoarovou metédou

Nebulizator: tryskovy nebulizator s rezervoarom o objeme 10 litrov, z ktorého sa inspiruje

aerosol

Velkost ¢astic: MMD = 1-4 pm
Prietok: 5,0 I/min
Celkovy vydaj: 93 mg/10 |

TestaCny roztok: 0,33% Metacholin chlorid (3,3 mg/ml) (MCH) vo fyziologickom roztoku = zakladny

vytvoreny

roztok

Stupeii Cas nebulizacie objem aerosélu davka klfmulatl’vna
(sec.) U] (mcg) davka (mcg)

1 6 0,5 15,2 15,2

2 12 1 30,4 456

3 24 2 60,7 106,3

4 48 4 121,4 207.7

5 2x48 8 242.9 4706

(6) 2x48 8 2429 713.5

6.stupen nie je nevyhnutny

Inhalacie aerosélu sa robia pomalym (5 sec.) hlbokym nadychom (objem blizky inspiracnej kapacite)
Inhalacia diluentu (0,9% NaCl) nie je potrebna.

VySetrenie FEV, sa robi pred testom (vychodiskova hodnota) a 30 a 90 sec. po kazdom stupni.

Test sa ukonci pri poklese FEV. > 20%, alebo po inhalacii poslednej davky.

Pri poklese FEV, > 15% je potrebné aplikovat betamimetikum (napr. cestou MDI).

Test je pozitivny, ak PD, FEV, < 470,6 mcg, hranicny, ak PD, FEV, = 470,6 - 713,5 mcg MCH.

MUDr. Bohumil Matula
Specializovana nemocnica sv. Svorada, n.o. Nitra-Zobor

prof. MUDr. Eva Rozborilova, CSc.
hlavny odbornik MZ SR pre odbor pneumoldgia a ftizeoldgia

doc. MUDr. Ladislav Chovan, CSc., mim. prof.
predseda Slovenskej pneumologickej a ftizeologickej spolo€nosti
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