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Definicja

Donosowa próba prowokacyjna (DPP) jest metodą 
diag nostyczną polegającą na podaniu substancji testującej
na nabłonek przestrzeni wewnątrznosowej w celu obser-
wacji reakcji błony śluzowej górnych dróg oddechowych.

Klasyfikacja

Donosowe próby prowokacyjne dzieli się na swoiste
i nieswoiste.

Swoista donosowa próba prowokacyjna

Swoista donosowa próba prowokacyjna (zwana
powszechnie donosową próbą prowokacyjną alergeno-
wą, w skrócie DPPA) ma na celu sprawdzenie reakcji ukła-
du immunologicznego na substancję o charakterze anty-
genowym, zwaną alergenem. Prowadzi do odtworzenia
odpowiedzi górnych dróg oddechowych na naturalną eks-
pozycję na alergeny. Dodatni wynik swoistej donosowej
próby prowokacyjnej może być IgE-zależny lub komórko-
wy eozynofilowy.

Nieswoista próba prowokacyjna

Nieswoista próba prowokacyjna polega na zastoso-
waniu substancji lub czynników wpływających na nabło-
nek nosa bez angażowania układu immunologicznego.
Zwykle ma charakter mediatorowy, prowadzi do odpo-
wiedzi ze strony układu współczulnego, przywspółczul-
nego, czuciowego oraz receptorów obecnych w nabłonku

nosa, m.in. histaminowych, leukotrienowych, prosta-
glandynowych [1, 2].

Donosowa próba prowokacyjna alergenowa
(podanie alergenu na błonę śluzową nosa)

Mechanizm

Poprzez układ prezentujący antygen (antigen presen-
ting cell – APC) alergen jest prezentowany limfocytom Th2,
dzięki czemu dochodzi do uwolnienia:
a) interleukin 4 i 13 (IL-4 i IL-13), stymulujących limfocy ty B

do produkcji immunoglobuliny E (IgE) oraz
b) cytokin mobilizujących komórkę eozynofilową do migra-

cji w śluzówce i warstwie podśluzowej.
W pierwszym zjawisku połączenie alergenu ze swoi -

stym przeciwciałem IgE opłaszczającym mastocyt w tkan-
ce efektorowej, tj. nabłonku nosa, w ciągu sekund pro-
wadzi do uwolnienia mediatorów preformowanych (kinin,
tryptaz). Najważniejszą rolę odgrywa wśród nich hista-
mina, która – łącząc się z receptorem H1 – odpowiada za
wystąpienie tzw. objawów histaminozależnych: świądu,
kichania i surowiczej wydzieliny nosowej. Powyższe obja-
wy pojawiają się gwałtownie, w ciągu 1–3 min po swoistej
prowokacji alergenowej. 

Jednocześnie rozpoczyna się synteza następnych
mediatorów reakcji alergicznej, wydzielanych przez masto-
cyty, tj. produktów przemiany fosfolipidów błon komór-
kowych: czynnika aktywującego płytki krwi (platelet-acti-
vating factor – PAF) i powstałych z kwasu arachidonowego,

Streszczenie
Donosowa próba prowokacyjna jest istotnym badaniem w diagnostyce alergii. Polega na odtworzeniu reakcji bło-
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Abstract
The nasal allergen provocation test (NAPT) plays an important role in diagnosis of allergy. It is based on the natu-
ral reaction of the nasal mucosa after application of tested substances on their surface. Nasal challenges are divi-
ded into specific (allergenic) and non-specific. Typical clinical symptoms depend on the immunological reaction:
sneezing, itching, rhinorrhea and nasal blockage. Eosinophilic mucosal infiltration is observed in the late phase reac-
tion. Typically the result of nasal challenge should be assessed by the physician and patient. The immunological
reaction, especially the level of particular allergenic mediators, could also be investigated. Some objective methods
for final assessment of the results are recommended. There is some information about non-specific nasal provo-
cation with aspirin and occupational diseases in the paper. 

Key words: nasal provocation test, diagnosis of allergy, aspirin test.



Postępy Dermatologii i Alergologii XXVII; 2010/3 151

Standardy wykonywania donosowych prób prowokacyjnych

kwasu hydroksyeikozotetraenolowego (hydroxyeico -
satetraenoic acid – HETE), kwasu hydroperoksyeikozote-
traenolowego (hydroperoxyeicosatetraenoic acid – HPETE),
leukotrienów C4, D4 (LTC4, LTD4), prostaglandyn D2, I2
(PGD2, PGI2) oraz neuromediatora – substancji P. Prawdo -
podobnie odpowiadają one za obrzęk błony śluzowej nosa,
klinicznie obserwowany jako występująca w 10.–15. min
od prowokacji blokada przewodów nosowych. Czas jej
trwania wynosi zwykle 30 min. Leukotrieny LTC4 i LTD4
oraz pobudzenie receptorów muskarynowych w układzie
przywspółczulnym wzmagają również sekrecję gruczołów
błony śluzowej nosa, objawiającą się jako surowiczy katar.

W przypadku drugiego zjawiska, oprócz mediatorów
preformowanych i syntetyzowanych podczas reakcji ato-
powej, dochodzi do uwalniania przez mastocyty, limfo-
cytów Th2, bazofili i komórek epitelialnych cytokin i che-
mokin: IL-3, IL-4, IL-5, IL-10, IL-13, czynnika stymulującego
tworzenie kolonii granulocytów i makrofagów (granulo-
cyte macrophage – colony stimulating factor – GM-CSF),
chemokiny β syntetyzowanej przez limfocyty T (regulated
on activation, normal T-cell expressed and secreted – 
RANTES) itd., które odpowiadają za podtrzymanie alergicz-
nego procesu zapalnego. Dzięki nim odbywa się rekrutacja
granulocytów kwasochłonnych odpowiedzialnych za póź-

ną fazę reakcji alergicznej, w konsekwencji czego stwier-
dza się ich znaczne nagromadzenie w warstwie podślu-
zowej. Eozynofile poprzez działanie toksycznych silnie
zasadowych białek (major basic protein – MBP) i białek
kationowych eozynofilów (eosinophil cationic protein –
ECP) niszczą komórki epitelialne, błonę podstawną, zakoń-
czenia nerwowe odpowiedzialne za napięcie naczyń krwio-
nośnych, doprowadzając do przesięku, zwiększenia zasto-
ju w naczyniach pojemnościowych, a więc obrzęku błony
śluzowej nosa. Ponownie pojawia się blokada przewodów
nosowych. Towarzyszy jej także nadreaktywność błony
śluzowej i utrata powonienia. Ten stan ma charakter chro-
niczny, utrzymuje się znacznie dłużej, często nawet do 
48 godz. po kontakcie z alergenem. Zaliczany jest do nad-
wrażliwości typu późnego, komórkowego. 

Przedstawiona powyżej odpowiedź swoista na alergen
jest skutkiem pobudzenia limfocytów Th2, które wyka-
zują większą aktywność niż limfocyty Th1. Z kolei limfo -
cyty T-regulatorowe, wydzielając IL-10 i transformu jący
czynnik wzrostu β (transforming growth factor β – TGF-β),
odpowiadają za równowagę między oboma układami 
limfocytarnymi. Limfocyty Th1 wpływają hamująco na 
limfocyty Th2, dzięki wydzielaniu interferonu γ (INF-γ) 
(ryc. 1., 2.).

Ryc. 1. Zmodyfikowany mechanizm reakcji alergicznej wg Durham
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Z przedstawionego schematu odpowiedzi na prowo-
kację alergenem wynikają następujące praktyczne wnio-
ski dotyczące DPPA:
1) wczesna faza DPPA może być oceniana na podstawie

objawów występujących w ciągu pierwszych 15 min po
prowokacji, takich jak: świąd nosa, napady kichania,
surowiczej wydzieliny oraz obrzęku błony śluzowej nosa
pojawiającego się między 15. a 30. min po prowokacji;

2) wczesną fazę reakcji na DPPA można oceniać na pod-
stawie wydzielanych mediatorów preformowanych

i syntetyzowanych, zawartych w treści wydzieliny noso-
wej w pierwszych 15–30 min po prowokacji;

3) ocenie może także podlegać późna faza odpowiedzi na
DPPA, której cechą kliniczną jest obrzęk błony śluzowej
nosa oraz jej nadreaktywność, a morfologiczną – nacie-
ki eozynofilowe w nabłonku nosa;

4) w celach eksperymentalnych można oceniać również
poziomy cytokin, ich m-RNA, a także aktywowanych
komórek układu immunologicznego odpowiedzialnych
za wczesną i późną fazę reakcji i ich produktów 

Ryc. 2. Rozkład mediatorów wg Wanga
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(np. ECP, MBP); materiał można uzyskać w wyniku lava-
gu nosowego, cytologii złuszczeniowej oraz bezpo-
średniego pobrania wysięku z jam nosowych.

Substancje

Substancje stosowane w DPPA są alergenami opisa-
nymi w piśmiennictwie alergologicznym jako substancje
odpowiedzialne za IgE-zależną nadwrażliwość. Najczę-
ściej wykorzystuje się alergeny pyłków roślin, roztocze
kurzu domowego, alergeny odzwierzęce i pleśnie. W DPPA
można stosować również inne alergeny, jeżeli nie powo-
dują nieswoistych reakcji w nabłonku nosa. Zaleca się pre-
paraty standaryzowane.

Donosowa próba prowokacyjna polega na podaniu
alergenu na powierzchnię błony śluzowej nosa w posta-
ci roztworu lub na nasyconym alergenem płatku bibuły.
Można oceniać wielkość wysięku powstałego w wyniku
próby, pobierając go za pomocą urządzenia ssącego lub
poprzez pomiar ciężaru chusteczki przed wysiąkaniem
i po wysiąkaniu w nią nosa. Inna metoda oceny DPP pole-
ga na liczeniu kichnięć. Najbardziej obiektywna wydaje
się metoda pomiaru zaburzeń przepływu przez nos przy
użyciu rynomanometrii. Klasyczny obraz DPP wygląda
następująco: w 1. min pojawia się świąd, w 2.–3. min roz-
poczyna się kichanie, wzrost wydzieliny surowiczej,
następnie ok. 10 min dochodzi do obrzęku błony śluzowej
nosa. Objawy zaczynają ustępować po ok. 20–30 min [3].

Wskazania

Donosową próbę prowokacyjną przeprowadza się:
1) w celu potwierdzenia rozpoznania klinicznego, np. przy

trudnościach interpretacyjnych testów skórnych i innych
badających IgE-zależne i eozynofilowe reakcje na testy
diagnostyczne (podejrzenie alergicznego nieżytu nosa
i trudności w identyfikacji uczulającego alergenu), 

2) w celu ustalenia wskazania do swoistej immunoterapii,
3) w diagnostyce alergii zawodowej,
4) w celu monitorowania skuteczności odczulania i far-

makoterapii,
5) w celach naukowych do zbadania mechanizmów reak-

cji alergicznej oraz wpływu różnych czynników na 
jej przebieg (terapeutycznych, środowiskowych
i wewnątrzpochodnych),

6) w celu zbadania wpływu alergii błony śluzowej nosa
na stan i reaktywność dolnych dróg oddechowych, m.in.
astmę oskrzelową.

Przeciwwskazania

Przeciwwskazania bezwzględne

Przeciwwskazania bezwzględne stanowią:
• przebyta uogólniona reakcja anafilaktyczna [4–7],

• zaostrzenie choroby alergicznej (nieżyt nosa, alergia pokar-
mowa, nadwrażliwość na leki, alergia na jady owadów
błonkoskrzydłych, pokrzywka i obrzęk Qinckego) [5],

• ciężka astma oskrzelowa lub zaostrzenie astmy o lżej-
szym stopniu zaawansowania [4–6, 8],

• choroby dolnych dróg oddechowych z zaawansowany-
mi zaburzeniami restrykcyjnymi i obturacyjnymi [4–7], 

• ciężkie postacie chorób ogólnoustrojowych [4–9],
• zaawansowana choroba niedokrwienna serca [4–6],
• ciąża [4–6, 8, 9],
• ostra bakteryjna lub wirusowa infekcja górnych lub dol-

nych dróg oddechowych [4–9],
• znaczna, grożąca anafilaksją naturalna ekspozycja na

alergen [9],
• przeciwwskazanie do podania adrenaliny [9],
• leczenie β-adrenolitykami i inhibitorami konwertazy

angiotensyny (angiotensin convertase enzyme inhibi-
tors – ACEI) [2, 10],

• brak bezpośredniego dostępu do podstawowych leków
i sprzętu do leczenia wstrząsu anafilaktycznego [9],

• wiek poniżej 3 lat [8, 9].

Przeciwwskazania względne

Do przeciwwskazań względnych zalicza się:
• wszelkiego rodzaju deformacje nosa [4, 5, 7]:

° zarośnięcie nozdrzy tylnych [8],

° perforacja przegrody [8],

° znacznego stopnia skrzywienie przegrody nosa [5, 6];
• polipy nosa [5, 6, 8]; 
• zanikowy nieżyt błony śluzowej nosa [5];
• mniej niż 6 tyg. odstępu od zakończenia objawów aler-

gicznego nieżytu nosa [5, 6];
• szczepienia wykonane w ciągu tygodnia przed bada-

niem [8];
• mniej niż 8 tyg. odstępu od leczenia chirurgicznego nosa

(szczególnie zabiegi korekcji małżowiny nosowej dolnej)
[5, 6];

• ostre zakażenie górnych dróg oddechowych w ciągu 
2–4 tyg. poprzedzających badanie [5, 6];

• stosowanie wyciągów niestandaryzowanych [8];
• stosowanie leków (nie dotyczy monitoringu terapii) 

[4–6, 10–12];

° konieczność jednoczesnego przyjmowania leków
z grupy β-adrenolityków i ACEI [2, 10],

° w okresie krótszym niż przedstawiony poniżej:
– leki przeciwhistaminowe podawane donosowo – 

3 dni,
– leki przeciwhistaminowe podawane ogólnie – 

1 tydz.,
– ketotifen – 2 tyg.,
– nedokromil – 3 dni,
– kromoglikan podawany donosowo – 3 tyg.,
– glikokortykosteroidy podawane donosowo – 4 tyg.,
– glikokortykosteroidy podawane ogólnie – 4 tyg.,
– α-mimetyki podawane donosowo – 2 dni, w przy-

padku nadużywania 2–3 tyg.,
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– α-mimetyki podawane ogólnie – 2 dni,
– leki antyleukotrienowe – 3 tyg., 
– niesteroidowe leki przeciwzapalne – 1 tydz.,
– leki hipotensyjne – rezerpina, klonidyna – 3 tyg.,
– trójcykliczne i czterocykliczne leki przeciwdepre-

syjne – 3 tyg., 
– β-mimetyki podawane wziewnie – 2 dni,
– metyloksantyny – 2 dni,
– cholinolityki podawane donosowo – 3 dni;

• brak możliwości zachowania prawidłowej procedury
metodologicznej (braki aparaturowe, brak umiejętności
u wykonującego badanie) [4–38].

Zasady przeprowadzania donosowej próby 
prowokacyjnej 

Adaptacja chorego i warunki wykonania

Stężenia alergenu stosowane w DPPA są różne,
w zależności od siły alergenowej ekstraktu i oczekiwane-
go stopnia nadwrażliwości chorego. Wskazane jest uży-
cie roztworów standaryzowanych. Zalecane stężenia dla
pyłków traw wynoszą 5 µg/ml dializowanej suchej sub-
stancji podanej z atomizera dającego każdorazowo daw-
kę 0,1 ml. Wskazuje się na możliwość 3–5-krotnego zwięk-
szenia stężenia w stosunku do wartości początkowej.
Kiedy stosuje się krążek bibuły, należy użyć stężenia 
0,5 µg/ml na dawkę na 4 mm dysku. Dopuszcza się rów-
nież liofilizowane ekstrakty mieszane z laktozą. Sposób
podania alergenu jest istotny, gdyż należy unikać jego
penetracji do dolnych dróg oddechowych. 

Ocena stanu nosa powinna być wykonana 20 min
przed aplikacją substancji testowanej. Dłuższy czas jest
wymagany dla osób, które są w okresie zaostrzenia aler-
gii wziewnej, a badanie przeprowadza się w pomieszcze-
niu z oczyszczanym, klimatyzowanym powietrzem. 
Upośledzenie funkcji nosa oraz priming effect mogą unie-
możliwiać badanie w okresie pełnoobjawowym. Przed pró-
bą prowokacyjną z alergenem należy wykonać badanie
z roztworem kontrolnym. Kalkulacja powinna uwzględ-
niać nieswoiste odczyny podczas próby. Powinny one mieć
niewielki wpływ na rzeczywistą odpowiedź ze strony bło-
ny śluzowej nosa.

Można przeprowadzić DPPA jakościową i ilościową.
Próba jakościowa polega na podaniu jednego stężenia
alergenu i ocenie klinicznej reakcji, natomiast próba 
ilościowa opiera się na zastosowaniu pięciu rozcieńczeń
alergenu i ocenie pierwszego najmniejszego rozcieńcze-
nia odpowiadającego za wystąpienie objawów. 

W celu zapewnienia powtarzalności i porównywalności
prób prowokacyjnych u tego samego chorego oraz między
pacjentami, powinny być zastosowane alergeny standa-
ryzowane. Jeżeli ekstrakty alergenowe standaryzowane
nie są dostępne, to należy liofilizowany ekstrakt podzie-
lić na wiele dawek, aby w przyszłości można było użyć
tego samego, zawierającego możliwie identyczne stęże-
nie alergenu do kolejnych prób prowokacyjnych.

Badania powinny być przeprowadzane w tym samym
pomieszczeniu, w możliwie stałych warunkach, tj. tem-
peratury 20–22°C, wilgotności względnej 35–45%, bez
występowania w powietrzu substancji drażniących i aler-
genowo aktywnych.

Technika 

Podczas próby prowokacyjnej chory powinien być pod-
dany następującej procedurze:
• 20–30-minutowa adaptacja w pomieszczeniu;
• ocena w zakresie podstawowych objawów nadwrażli-

wości, takich jak: kichanie, katar, świąd i zatkanie nosa,
zapalenie spojówek i inne;

• badanie rynoskopowe wraz z oceną ogólnego stanu cho-
rego;

• rejestracja objawów na skali numerycznej lub analogowej;
• wykonanie badania obiektywną techniką, jeżeli jest

dostępna;
• do obu nozdrzy podanie roztworu płynu kontrolnego, sta-

nowiącego nośnik dla alergenów użytych w dalszej części
badania w celu wykluczenia nieswoistej reakcji; roztwór
płynu kontrolnego powinien mieć temperaturę pomiesz-
czenia, w którym wykonuje się próbę prowokacyjną;

• po 10–15 min ponowna ocena jak na wstępie;
• podanie alergenu do obu nozdrzy; możliwe są następu-

jące techniki podawania alergenu: kroplowa, nasiękowa
i na bibułce; możliwa jest również prowokacja oparta na
kontrolowanym stężeniu alergenu w powietrzu (the vien-
na chamber), jednak nie jest powszechnie dostępna;

• w trakcie aplikacji roztworu chory powinien wstrzymać
oddech na wdechu, aby uniknąć penetracji alergenu do
oskrzeli; roztwór alergenowy powinien mieć tempera-
turę pomieszczenia, w którym wykonuje się próbę pro-
wokacyjną;

• po upływie 15–30 min pacjent ponownie wypełnia kar-
tę oceny DPPA, powinien mieć wykonane badanie ryno-
skopowe oraz zastosowaną na wstępie obiektywną tech-
nikę oceny jamy nosowej [13].

Schemat badania 

20–30-minutowa adaptacja → samoocena + rynosko-
pia + ewentualnie badanie obiektywną techniką oce-
ny DPPA → donosowo roztwór płynu kontrolnego
po 15 min → samoocena + rynoskopia + ewentualnie
badanie obiektywną techniką oceny DPPA → donoso-
wo roztwór alergenu
po 15–30 min → samoocena + rynoskopia + ewentu-
alnie badanie obiektywną techniką oceny DPPA

Metody oceny donosowych prób prowokacyjnych

Ocena kliniczna

Do objawów podlegających ocenie w próbie prowo-
kacyjnej zalicza się: świąd, kichanie, wydzielinę nosową
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i stopień blokady nosa. Ocena kliniczna może się opierać
na pomiarach liczby kichnięć, nasileniu sekrecji wydzieli-
ny nosowej, którą można zmierzyć, pomiarach liczby pro-
tein w tej wydzielinie, oznaczaniu stężenia mediatorów
chemicznych czy pomiarach liczby komórek. Żadna
z wymienionych technik nie jest jednak jeszcze rutynowo
stosowana w praktyce ambulatoryjnej.

Zapis objawów może być przeprowadzony w skali
punktowej lub na wizualnej skali analogowej.

Ocena z zastosowaniem obiektywnej techniki 
pomiarowej

Ocena stopnia nasilenia dolegliwości może być zbyt
subiektywna, dlatego powinna być uzupełniona przez
wykorzystanie którejś z podanych poniżej technik obiek-
tywizujących wynik próby prowokacyjnej:
• lusterko Glatzela – ocenia się stopień osadzania rosy na

metalowej płytce przy wydechu przez nos; pośrednio
ocenia stopień drożności nosa [14];

• maksymalny wdech mierzony metodą PNIF; bezpo-
średnio ocenia przepływ powietrza przez nos;

• rynomanometria – mierzy opór powietrza przepływają-
cego przez nos, polega na pomiarze objętości powietrza
przepływającego przez jamę nosową w czasie oraz zba-
daniu różnicy ciśnień między nozdrzami przednimi a tyl-
nymi, które za ten przepływ powietrza odpowiadają; roz-
różnia się rynomanometrię pasywną, oscylacyjną,
ciśnieniową oraz aktywną przednią i tylną [15, 16];

• rynospirografia – mierzy przepływy powietrza przez jamy
nosowe;

• rynostereometria – ocenia wielkość obrzęku błony ślu-
zowej nosa za pomocą mikroskopowego pomiaru odle-
głości ściany małżowiny nosowej od przegrody nosowej
[17–24];

• rynometria akustyczna – pozwala na nieinwazyjny
pomiar przestrzeni wewnątrznosowych, określany polem
powierzchni przekrojów poprzecznych w stosunku do
głębokości jam nosowych; technika pomiarowa opiera
się na podaniu do jamy nosowej bodźca akustycznego,
który po odbiciu się od błony śluzowej przewodów noso-
wych, przegrody i nosogardła wraca do źródła jego
wytworzenia; analizę fali wysłanej i odbitej przedstawia
się jako wykres obrazujący wielkość poszczególnych
przekrojów jam nosowych (na osi pionowej) w zależ-
ności od ich długości (na osi poziomej) [15];

• pomiar ilości wydzieliny nosowej lub jej składowych;
• pomiar nosowego tlenku azotu (nNO) jest nieinwazyj-

ną techniką oceniającą nasilenie procesu zapalnego;
stężenie NO jest duże w zapaleniach, np. zespole Kar-
tagenara, mukowiscydozie i alergii.

Znaczenie cyklu nosowego

Nie ma znaczenia, w którym momencie cyklu noso-
wego podany jest alergen. Cykl nosowy może imitować
wynik DPPA w ocenie zmian drożności nosa. Z tego wzglę-
du konieczna jest całościowa ocena przebiegu próby pro-

wokacyjnej, tj. uwzględniająca nie tylko zmiany drożno-
ści nosa, lecz również występowanie innych objawów,
takich jak: świąd, napady kichania i wzmożony wysięk
surowiczy z jam nosowych. 

Bezpieczeństwo wykonywania donosowych prób
prowokacyjnych

Donosową próbę prowokacyjną z alergenem uważa
się za metodę stosunkowo bezpieczną [4, 25–31]. Naj-
istotniejszymi elementami bezpieczeństwa w trakcie
badania są stosowanie opracowanych procedur oraz
uwzględnienie bezwzględnych przeciwwskazań do jego
wykonania [5, 32, 33].

Badanie każdorazowo powinno być wykonywane przez
wyspecjalizowany personel medyczny, dysponujący sprzę-
tem do nebulizacji oskrzeli oraz zestawem przeciw-
wstrząsowym [6]. Chory powinien wyrazić zgodę na bada-
nie. Przed jej uzyskaniem i wykonaniem próby należy
poinformować pacjenta o możliwości wystąpienia obja-
wów choroby alergicznej.

Objawy dotyczące błony śluzowej nosa pojawiające
się po prowokacji donosowej ustępują samoistnie w cią-
gu kilkunastu minut po zakończeniu badania. W przy-
padku silnych i dokuczliwych dolegliwości należy podać
miejscowe donosowe leki przeciwhistaminowe oraz
obkurczające błonę śluzową nosa. 

Powikłania

Najczęstszymi powikłaniami DPP są:
• świąd i obrzęk części nosowej gardła;
• niedrożność trąbki słuchowej objawiająca się jako uczu-

cie zatkanego ucha;
• zapalenie zatok;
• zapalenie spojówek;
• objawy ze strony krtani;
• kaszel;
• skurcz oskrzeli;
• uogólniona reakcja anafilaktyczna (pokrzywka lub

wstrząs anafilaktyczny);
• objawy późnej fazy reakcji alergicznej – nosowe i oskrze-

lowe, tj. obrzęk błony śluzowej nosa, nadreaktywność
oskrzeli i skurcz oskrzeli [5, 12].

Objawy ogólne wymagają leczenia w warunkach szpi-
talnych. Postępowanie w powikłaniach DPPA przedsta-
wiono w tabeli 1.

Uwagi końcowe

1. Każda próba prowokacyjna powinna być konfrontowa-
na z wynikiem testu skórnego lub badaniem przeciw-
ciał IgE w surowicy.

2. Musi ona być zgodna z obrazem klinicznym, a więc
i wywiadem przebiegu uczulenia.
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Tabela 1. Postępowanie w powikłaniach DPPA [40, 41]

Objawy Postępowanie

świąd i obrzęk części nosowej gardła donosowe lub doustne leki przeciwhistaminowe

niedrożność trąbki słuchowej doustne sympatykomimetyki lub miejscowe donosowe α-mimetyki, w gabinecie 

objawiająca się jako uczucie laryngologicznym można zastosować miejscową anemizację, przedmuchiwanie trąbki 

zatkanego ucha słuchowej i kateteryzację

zapalenie zatok doustne sympatykomimetyki lub miejscowe donosowe α-mimetyki

zapalenie spojówek dospojówkowe leki przeciwhistaminowe i anemizujące

ze strony krtani w zależności od stopnia nasilenia dolegliwości:

a) chrypka – doustne sympatykomimetyki w połączeniu z lekami przeciwhistaminowymi, 

glikokortykosteroidy wziewne

b) duszność – adrenalina, epinefryna podskórnie, intubacja, konikotomia, tracheotomia

skurcz oskrzeli a) lekkie zaostrzenie astmy oskrzelowej (PEF > 80%) – krótko działające β-mimetyki

b) umiarkowane zaostrzenie astmy oskrzelowej (PEF 60–80%):

• wkłucie do żyły

• leki przeciwhistaminowe i.v., np. klemastyna (1 mg/ml) 1–2 mg i.v., 

fenazolina 100 mg/2 ml 0,1 mg i.m., fenistil

• sprawdzić ciśnienie krwi i akcję serca

• adrenalina (1 mg/ml) 0,3–0,5 mg głęboko s.c. lub i.m. 

• podłączyć wlew 0,9-procentowego roztworu NaCl

• kortykosteroidy parenteralnie – metyloprednizolon 80–120 mg i.v. 

• w przypadku lekkiego zaostrzenia astmy krótko działający β2-mimetyk, 3 inhalacje 

w ciągu godziny, w przypadku umiarkowanego  zaostrzenia krótko działający β2-mimetyk 

wziewny, zwykle w nebulizacji, 1 dawka co 20 min przez godzinę, potem inhalacje 

β2-mimetyku i leku przeciwcholinergicznego co 60 min, glikokortykosteroidy – w razie

potrzeby teofilina powoli i.v., ciągła kontrola ciśnienia tętniczego i akcji serca

pokrzywka, obrzęk naczynioruchowy a) leki przeciwhistaminowe i.v., np. klemastyna (1 mg/ml) 1–2 mg i.v., 

fenazolina 100 mg/2 ml 0,1 mg i.m., fenistil

b) sprawdzić ciśnienie krwi i akcję serca

c) adrenalina (1 mg/ml) 0,3–0,5 mg głęboko s.c. lub i.m. 

d) podłączyć wlew 0,9-procentowego roztworu NaCl

e) kortykosteroidy parenteralnie – metyloprednizolon 80–120 mg i.v.

ciężka, zagrażająca życiu reakcja wstrząs anafilaktyczny:

uogólniona a) adrenalina (1 mg/ml) 0,5–0,8 mg głęboko i.m., wyjątkowo i.v. (0,1 mg/ml) 0,3–0,5 mg 

(dawki podzielone po 0,1 mg, wstrzykiwać powoli, można powtórzyć po 5–15 min)

b) sprawdzać ciśnienie i akcję serca

c) zapewnić dostęp dożylny i podłączyć wlew 0,9-procentowego roztworu NaCl, 

w razie potrzeby podać płyny, krystaloidy i koloidy

d) tlen 5–10 l/min

e) leki przeciwhistaminowe, np. i.v. klemastyna (1 mg/ml) 2 g i.v.

f) steroidy parenteralnie, np. metyloprednizolon 80–120 mg i.v.
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Tabela 1. Postępowanie w powikłaniach DPPA [40, 41], cd.

ciężka, zagrażająca życiu reakcja skurcz oskrzeli:

uogólniona a) inhalacja krótko działającego i przeciwcholinergicznego β2-mimetyku, zwykle 

w nebulizacji, 1 dawka co 20 min przez godzinę

b) tlen w celu uzyskania SaO2 ≥ 90%

c) glikokortykosteroidy podawane ogólnie, np. metyloprednizolon 80–120 mg i.v.

d) rozważyć podanie β2-mimetyku s.c., i.m. lub i.v.

e) rozważyć podanie i.v. metyloksantynu 200–400 mg i.v. (15 min)

f) rozważyć podanie i.v. magnezu

późna faza reakcji alergicznej: w zależności od stopnia nasilenia dolegliwości: miejscowe lub doustne glikokortykosteroidy 

objawy nosowe i oskrzelowe, tj. obrzęk oraz leki objawowe

błony śluzowej nosa, nadreaktywność  

oskrzeli i skurcz oskrzeli

i.v. – dożylnie, i.m. – domięśniowo, s.c. – podskórnie

3. Trzeba uwzględnić możliwość nieswoistej reakcji na
podaną substancję poprzez wykonanie analogicznej
próby z substancją obojętną, w której zawieszony jest
alergen.

4. Należy dążyć do zastosowania obiektywnej techniki
umożliwiającej ocenę ilościową wykonanej próby. 

5. Próby prowokacyjne mogą być wykonywane tylko pod
nadzorem lekarza alergologa, w przygotowanym do
tego pomieszczeniu.

Nieswoista próba prowokacyjna

Testy z histaminą czy karbacholem pomocne 
w ocenie stopnia nieswoistej nadreaktywności 
błony śluzowej nosa

W TPN nieswoistych na błonę śluzową nosa aplikuje
się różne mediatory reakcji zapalnych i substancje che-
miczne wpływające bezpośrednio na elementy śluzówki
nosa. Najczęściej używa się w tym celu histaminy, meta-
choliny, karbacholu, serotoniny, leukotrienu D4 (LTD4), PAF,
substancji P, PGD2, bombezyny, bradykininy, IL-4, endo-
teliny, adenozynomonofosforanu, kapsaicyny, glutaral-
dehydu i innych związków chemicznych. Wyjątkowo sto-
suje się naturalne bodźce fizyczne, takie jak zimne i suche
powietrze. Testy te nie mają zastosowania w codziennej
praktyce lekarskiej i są raczej wykonywane w badaniach
naukowych.

W alergicznym nieżycie nosa testy nieswoiste z meta-
choliną i histaminą wykonuje się w celu pomiaru nadre-
aktywności błony śluzowej.

Niekiedy badana jest odpowiedź ze strony nosa po
podaniu czynnika prowokującego doustnie, np. kwasu
acetylosalicylowego lub też gorących i ostrych potraw 
(w tzw. nieżycie nosa „smakowym”). W świetle podanej
wyżej definicji nie można jednak zakwalifikować tych prób
do DPP sensu stricto [34, 35].

Donosowa próba prowokacyjna w nadwrażliwości
na niesteroidowe leki przeciwzapalne

Wprowadzenie – zarys badań z zastosowaniem 
donosowych prób prowokacyjnych z kwasem 
acetylosalicylowym

„Złotym standardem” diagnostyki nadwrażliwości na
kwas acetylosalicylowy i inne niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne (NLPZ) są próby prowokacyjne z kwasem ace-
tylosalicylowym przeprowadzane metodą ślepej próby
z użyciem placebo. W zależności od drogi podania tego
leku wyróżnia się doustne, wziewne, dożylne i donosowe
próby prowokacyjne. W tych ostatnich wykorzystuje się
rozpuszczalną postać kwasu acetylosalicylowego – aspi-
rynę lizynową (lysin-aspirin – L-ASA), cechującą się pH
zbliżonym do obojętnego. Ostatnio autorzy amerykańscy
posłużyli się ketorolakiem w donosowych testach pro-
wokacyjnych [36].

Pierwsze badania z wykorzystaniem donosowych prób
prowokacyjnych opublikowano w latach 80. XX w. [37, 38].
Początkowo próby te służyły przede wszystkim za model
odpowiedzi na kwas acetylosalicylowy ze strony nosa,
umożliwiający badanie mechanizmów nadwrażliwości na
ten związek w górnych drogach oddechowych [37, 39–43].
Reakcja na kwas acetylosalicylowy ma charakter zarów-
no kliniczny, jak i prowadzi do odpowiedzi ze strony komó-
rek w błonie śluzowej nosa, co manifestuje się zwiększo-
nym wydzielaniem mediatorów zapalnych.

Objawy kliniczne obejmują najczęściej wodnisty
wyciek z nosa, blokadę i świąd nosa, kichanie, spływanie
wydzieliny po tylnej ścianie gardła oraz pieczenie oczu.
Ocenia się je za pomocą skali analogowej (Visual Analo-
gue Scale – VAS) lub skali punktowej. Punktacja każdego
z objawów na skali analogowej wynosi 0–100. Uwzględ-
niając próg odcięcia nasilenia objawów (10% w porówna-
niu z wartością wyjściową), czułość i swoistość testu 
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w 1. i 2. godz. obserwacji po próbie prowokacyjnej prze-
kracza 80% (obserwacje własne). W przypadku zastoso-
wania skali punktowej nasilenie każdego z wymienionych
wyżej objawów ocenia się w skali 0–3 pkt. 

Donosowe próby prowokacyjne z kwasem acetylosa-
licylowym u chorych nadwrażliwych na ten związek powo-
dują: zwiększenie liczby eozynofilów [43], wzrost leuko-
trienów [37, 41, 44, 45], PGD2 [41, 44], ECP i tryptazy [43],
a także poziomów białka, laktoferyny i lizozymu [43]
w popłuczynach z jamy nosowej. Dodatnia odpowiedź na
donosowo podany kwas acetylosalicylowy wiąże się
ponadto ze wzmożonym wydzielaniem leukotrienu E4
(LTE4) do moczu [44].

Znamienny dla dodatniej reakcji na donosowo poda-
ny kwas acetylosalicylowy jest przyrost odsetka eozyno-
filów powyżej 3% po godzinie oraz powyżej 5% w popłu-
czynach nosowych po 2 godz. od rozpoczęcia próby
prowokacyjnej z L-ASA (w porównaniu z tymi samymi
punktami czasowymi w dniu placebo) [43]. Dla bazofilów
takim progiem jest wzrost powyżej 1% po 1. godz. oraz
powyżej 2% po 2. godz. testu. Czułość i swoistość tych
progów wynoszą ponad 70–80% (obserwacje własne).

Donosowe próby prowokacyjne z kwasem acetylosa-
licylowym wykorzystywano także jako miernik klinicznej
skuteczności leków stosowanych w terapii nieżytu nosa
i zatok u chorych z nadwrażliwością na kwas acetylosali-
cylowy. Wykazano, że zarówno donosowy flutikazon [45],
jak i montelukast [46] łagodzi nasilenie dodatnich reak-
cji na donosowo podany kwas acetylosalicylowy. 

Pod koniec lat 90. XX w. podjęto próby standaryzacji
donosowej prowokacji z kwasem acetylosalicylowym 
[47–49]. Różni autorzy posługiwali się bowiem odmien-
nymi schematami próby i kryteriami dodatniej odpowie-
dzi na L-ASA [37–42]. Donosowo podawano ponadto róż-
ne dawki kwasu acetylosalicylowego, np. Picado i wsp.
[41] w badaniach zastosowali 12 mg, natomiast Pawlo-
wicz i wsp. [40] – 36 mg. 

W 1995 r. Milewski i wsp. przeprowadzili standaryza-
cję DPP ocenianej za pomocą rynomanometrii przedniej
aktywnej [47, 48]. Spośród 5 porównanych schematów
najwyżej oceniono metodę z użyciem L-ASA w całkowitej
dawce 16 mg w przeliczeniu na kwas acetylosalicylowy
[47, 48]. Za kryterium dodatniej odpowiedzi na ten zwią-
zek przyjęto zmniejszenie wdechowego przepływu przez
nos o ponad 40% w przynajmniej jednym z nozdrzy z jed-
noczesnym pojawieniem się objawów ze strony nosa
w trakcie 3-godzinnej obserwacji. Swoistość tej metody
była duża (95,7%), natomiast czułość i ujemna wartość
predykcyjna – mniejsze (odpowiednio 86,7% i 78,6%), co
wskazuje, że w celu ostatecznego wykluczenia nadwraż-
liwości na kwas acetylosalicylowy w dalszej kolejności
powinno się przeprowadzić DPP z tym związkiem.
W 2002 r. Alonso-Llamazares i wsp. wykazali zbliżoną swo-
istość i czułość donosowej próby prowokacyjnej z L-ASA
podawanej w 4 dawkach (0,1 ml z kolejnych stężeń: 5, 25,

50 i 100 mg/ml) ocenianej za pomocą rynomanometrii
przedniej aktywnej (odpowiednio 92,5% i 80%) [50].

Badania Milewskiego i wsp. wykazały, że istotną wadą
zastosowania rynomanometrii w ocenie wyniku donoso-
wej próby prowokacyjnej z kwasem acetylosalicylowym
była niemożliwość wykonania badania u 10 potencjalnie
zakwalifikowanych do niego pacjentów (co stanowiło 
aż 19,6% badanej grupy) [47, 48]. Wynikało to ze znacz-
nej obturacji co najmniej jednego z przewodów nosowych,
wynikającej np. ze współistniejących polipów nosa, 
częstych w nadwrażliwości na kwas acetylosalicylowy, 
lub istotnych zmian uzyskiwanych wartości przepływów
nosowych (przekraczających 40%). 

W 2000 r. Casadevall i wsp. przeprowadzili badanie
metodą podwójnie ślepej próby, którego celem była stan-
daryzacja próby prowokacyjnej z 25 mg L-ASA z zastoso-
waniem rynometrii akustycznej [49]. Przy założeniu, że
kryterium dodatniej reakcji na kwas acetylosalicylowy to
zmniejszenie całkowitej objętości obu przewodów noso-
wych o co najmniej 25% (na odcinku 12 cm), swoistość
zastosowanej metody wyniosła 94%, a czułość 73% [49].
W 2004 r. Lee i wsp. udokumentowali dobrą powtarzal-
ność DPP ocenianej za pomocą rynometrii akustycznej
[51]. W tym samym badaniu autorzy ci zwrócili uwagę na
przydatność monitorowania odpowiedzi na kwas acety-
losalicylowy za pomocą szczytowego przepływu wde-
chowego przez nos (peak nasal inspiratory flow – PNIF).

Wskazania do wykonania donosowej próby 
prowokacyjnej z aspiryną lizynową

Donosowe próby prowokacyjne z kwasem acetylosa-
licylowym należą do badań stosunkowo mało czaso-
chłonnych, prostych i bezpiecznych. Progowe dawki tego
leku są wielokrotnie mniejsze niż w przypadku doustnej
i wziewnej próby prowokacyjnej z kwasem acetylosalicy-
lowym. Badanie to można rozważyć u osób z niestabilną
astmą oskrzelową, u których istnieją trudności w prze-
prowadzeniu doustnych lub wziewnych prób prowoka-
cyjnych z kwasem acetylosalicylowym, np. z powodu war-
tości FEV1 poniżej 70%. Jest to również przydatna metoda
w przypadku nadwrażliwości na kwas acetylosalicylowy,
manifestującej się wyłącznie ze strony górnych dróg odde-
chowych. Donosowe próby prowokacyjne z tym związ-
kiem mogą być także stosowane jako testy przesiewowe
np. w badaniach epidemiologicznych dotyczących diag -
nostyki astmy aspirynowej.

Przygotowanie pacjenta

Przed przystąpieniem do DPP z kwasem acetylosali-
cylowym należy odstawić niektóre leki (tab. 2.). Przeciw-
wskazaniem do przeprowadzenia próby są schorzenia,
które mogą wpłynąć na wyniki pomiaru drożności nosa,
np. duże polipy nosa lub perforacja przegrody, a ponadto
infekcja wirusowa układu oddechowego w wywiadzie 
(6 tyg.).
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Protokół wykonania donosowych prób 
prowokacyjnych z kwasem acetylosalicylowym

Po zaaklimatyzowaniu się osoby badanej do warun-
ków panujących w pracowni należy przeprowadzić wyj-
ściową ocenę objawów klinicznych (takich jak: wodnisty
wyciek z nosa, blokada i świąd nosa, świąd lub pieczenie
oczu, spływanie wydzieliny po tylnej ścianie gardła, kicha-
nie) oraz pomiary za pomocą np. rynomanometrii, ryno-
metrii akustycznej czy PNIF. Pomiary te przeprowadza się
3-krotnie w odstępach co 10 min. Następnie należy ocenić
obecność ewentualnej nieswoistej nadreaktywności bło-
ny śluzowej na podanie 80 µl 0,9-procentowego roztworu
NaCl (rozpuszczalnik L-ASA) mikropipetką na obie dolne
małżowiny nosowe [47, 48]. Ocenę kliniczną oraz pomia-
ry za pomocą rynomanometrii, rynometrii akustycznej czy
PNIF powtarza się 3-krotnie w odstępie co 10 min. 

Następnie chorym podaje się mikropipetką 80 µl ze
stężenia 180 mg/ml L-ASA (łącznie 16 mg kwasu acetylo-
salicylowego) na dolne małżowiny nosowe [47, 48]. Oce-
nę objawów klinicznych oraz pomiary za pomocą ryno-
metrii akustycznej, rynomanometrii czy PNIF wykonuje
się przez następne 2 godz. co 10 min. W razie wystąpie-
nia objawów klinicznych lub zmniejszenia wartości para-
metrów mierzonych za pomocą rynomanometrii, ryno-
metrii akustycznej czy PNIF należy kontynuować próbę
przez następną godzinę. Właściwa próba prowokacyjna
z aspiryną lizynową powinna być poprzedzona dniem pró-
by z placebo, którym jest 80 µl 0,9-procentowego roztworu
NaCl, podawany zamiast L-ASA na każdą z dolnych mał-
żowin nosowych. Alternatywnym sposobem podania L-ASA
jest rozpylenie roztworu za pomocą atomizera, podobnie
jak w prowokacjach donosowych z alergenem.

Donosowa próba prowokacyjna zostaje uznana za
dodatnią klinicznie w razie pojawienia się objawów kli-
nicznych, którym towarzyszy przekraczające 40% zmniej-
szenie przepływu wdechowego przez nos ocenianego za
pomocą rynomanometrii lub 40% zmniejszenie PNIF,
natomiast dodatnia odpowiedź na kwas acetylosalicylo-
wy w rynometrii akustycznej przejawia się zmniejszeniem
całkowitej objętości obu przewodów nosowych mierzo-
nych na odcinku 12 cm o 25% [47, 49].

Bezpieczeństwo próby prowokacyjnej

Donosowe próby prowokacyjne z kwasem acetylo-
salicylowym uważa się za bezpieczne. Milewski i wsp.
nie odnotowali istotnego zmniejszenia FEV1 po dono-
sowym podaniu 16 mg L-ASA [47, 48], natomiast Paw-
lowicz i wsp. po podaniu większej dawki (36 mg) obser-
wowali zmniejszenie FEV1 o ponad 15% u wszystkich 
7 testowanych chorych [40]. 

Należy odnotowywać nietypowe objawy kliniczne
występujące po podaniu L-ASA (zwłaszcza świąd w jamie
ustnej, pokrzywkę, duszność, kaszel). Wskazane jest
ponadto monitorowanie parametrów czynności płuc za

pomocą spirometrii lub szczytowego przepływu wyde-
chowego.

W razie istotnej blokady nosa pomocne są miejscowe
α-mimetyki, ewentualna duszność ulega natomiast zła-
godzeniu po zastosowaniu krótko działającego β2-mime-
tyku w aerozolu (np. Salbutamolu) lub w nebulizacji 
(np. Steri-Neb). 

Donosowe próby prowokacyjne w chorobach
zawodowych

Donosowe próby prowokacyjne w chorobach zawo-
dowych mają znaczenie orzecznicze i wykonywane są
z substancjami, na które jest narażony pracownik w miej-
scu pracy. Należy zwrócić uwagę szczególnie na nieswo-
iste odczyny występujące po ekspozycji na substancję
badaną. Istotne jest bezpieczeństwo podawania testo-
wanych roztworów na błonę śluzową nosa. Można prze-
prowadzić badanie w warunkach naturalnej ekspozycji,
tj. w miejscu pracy. Typowym przykładem alergii zawo-
dowej jest uczulenie na lateks. Można oceniać zarówno
fazę wczesną, jak i późną. W piśmiennictwie spotyka się
wskazanie badania nacieków eozynofilowych w kilka
godzin po prowokacji jako bardzo czułą metodę oceny
wpływu testowanej substancji na chorego.
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