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DIAGNOSTYKA

ABC - doustnych proéb
prowokacyjnych

— Jak, gdzie, kiedy
ABC - oral food challenge - how, where, when”?

SUMMARY

Recent years have resulted in enormous progress in the diagnosis of food allergies. Diagnosis based on allergen
components is slowly becoming available and affordable for more patients. Currently we can choose from three
multiplex platforms (ALEX, ImmunoCap ISAC and FABER), what means that it is possible to decide on a diagnostic
tool well suited for the needs of a particular patient.

Regardless of this, there is still no safe and available diagnostic method, whether in vitro or in vivo, that would give
the opportunity to determine whether symptoms will occur after exposure to a given allergen, and if so, how severe
will be the presentation of symptoms. An oral provocative test still remains the most reliable method to confirm

or exclude food allergies. It is a biological test in which the patient is given orally subsequent portions of food
containing increasing doses of an allergen suspected of causing clinical symptoms. It is also an effective method to
access occurrence of tolerance, for example, to milk and egg in children.

This publication presents indications, methods and difficulties related to conducting oral challenge tests.

Ostatnie lata zaowocowaty ogromnym postepem w diagnostyce alergii pokarmowej. Diagnostyka oparta 0 komponen-
ty alergenowe staje sie powoli dostgpna dla coraz szerszej grupy pacjentow. Wprowadzenie na rynek komercyjny az
trzech platform multipleksowych (ALEX, InmunoCap ISAC i FABER) powoduije, ze istnieje mozliwo$¢ dobrania narze-
dzia diagnostycznego dobrze dopasowanego do potrzeb konkretnego pacjenta.

Pomimo to nadal nie istnieje ogoinodostepna i nieinwazyjna metoda diagnostyczna, czy to in vitro czy in vivo, ktéra
databy mozliwos¢ okreslenia, czy po ekspozycji na dany alergen wystapig objawy, a jesli tak to o jakim nasileniu.
Doustna proba prowokacyjna wcigz pozostaje najbardziej wiarygodng metodg umozliwiajgcg potwierdzenie lub wyklu-
czenie alergii pokarmowej. Jest to préba biologiczna, w ktdrej pacjentowi podawane sg doustnie kolejne porcje pokar-
mu zawierajgcego narastajgce dawki alergenu podejrzanego o wywotywanie objawow klinicznych. Stanowi skuteczng

metode umozliwiajagcg monitorowanie pojawienia si¢ ewentualnej tolerancii, przyktadowo na mleko i jajko u dzieci.
W pracy przedstawiono wskazania, metody i trudnosci zwigzane z przeprowadzeniem doustnych prob prowokacii.

Ukleja-Sokofowska N.: ABC - doustnych prob prowokacyjnych — jak, gdzie, kiedy. Alergia, 2020, 1; 14-18

Rodzaje doustnych préb prowokacyjnych
i spos6b ich wykonania

Préby prowokacji mozemy podzieli¢ na otwarte i zasle-
pione, a te na pojedynczo zaslepione i podwajnie zaslepio-
ne kontrolowane placebo.

Podwaojnie zaslepiona préba kontrolowana place-
bo, zwana DBPCFC (ang. Double blind placebo con-
trolled food challenge), jest ztotym standardem w dia-
gnostyce alergii pokarmowe;j [1, 2].

Préba prowokacyjna otwarta

Najtatwiejsza w wykonaniu jest préba otwarta, w kto-
rej zardwno osoba wykonujgca probe jak i pacjent wiedzg
jaka substancja jest zastosowana w prowokacji. Sposéb
ten stosowany jest najczesciej i w wielu przypadkach jest
wystarczajgcy do ustalenia wtasciwej diagnozy.

Ujemny wynik otwartej proby prowokacyjnej
Swiadczy o braku nadwrazliwo$ci na badany pokarm,

natomiast wynik dodatni jest diagnostyczny o ile
wystgpig obiektywne objawy. Wystgpienie subiektyw-
nych, niejasnych objawéw wskazuje na koniecznos¢
wykonania préby za$lepionej [3].

Préba prowokacyjna za$lepiona

Proba prowokacyjna zaslepiona wymaga przygoto-
wania wersji pokarmu stanowigcej placebo, ktére nie
uczula pacjenta i ktére bedzie w smaku, oraz konsy-
stencji mozliwie podobne do préby zawierajacej bada-
ny alergen, zwanej verum lub prébka aktywna (ang.
active sample). Wymaga to przygotowania merytorycz-
nego ze strony zespofu badajgcego chorego, a takze
poswiecenia czasu i srodkow na prawidtowe przygoto-
wanie proby.

W prébie pojedynczo zaslepionej (ang. Single-
blind challenge) pacjent nie wie ktéra porcja poda-
wanego pokarmu stanowi placebo, natomiast lekarz
prowadzacy badanie wie ktdra porcja zawiera badany
produkt.
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Powoduje to, ze unikamy wptywu czynnikdw psycholo-
gicznych na odczuwanie objawow przez pacjenta. Z dru-
giej strony lekarz, wiedzgc ktora probka zawiera badany
produkt, moze nadmiernie interpretowac zgtaszane przez
chorego objawy [4, 5].

Z tego powodu najbardziej wiarygodna, choc¢ tez naj-
bardziej czasochtonna jest podwojnie zaslepiona proba pro-
wokacyjna kontrolowana placebo (DBPCFC). W przypadku
DBPCFC zarowno pacijent jak i osoba prowadzaca badanie
nie wiedzg ktora probka zawiera placebo, a ktéra verum,
a probki, kolejno podawane pacjentowi przygotowane sg
przez inng osobe, optymalnie dietetyka. Przygotowanie
proby prowokacyjnej jest technicznie trudne, jednak w przy-
padku najczesciej uczulajacych alergenow mozna znalez¢
w literaturze sprawdzone ,przepisy”, ktore umozliwiajg sku-
teczne ukrycie danego alergenu. Warunkiem koniecznym
oczywiscie jest dobra tolerancja sktadnikéw, ktdre stanowig
placebo. Przykiadowe, walidowane przepisy, umozliwiajgce
wykonanie DBPCFC, opublikowane przez Vlieg-Boerstra BJ
i wsp., zaprezentowano w Tabeli 1 [6].

nych)

42 g maki pszennej
Jajo kurze w pierniku 42 ml mieka ryzowego
0,08 g soli

6,7 g suszonego kokosa
6,7 g syropu z cukru

50,5 g drobnego biafego cukru
8,5 g margaryny (bez produktow mlecz-

8,4 g suszonego proszku z catego jajka

8,5 g mieszanki przypraw piernikowych
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Warunki badania

Decyzja odnosnie wyboru metody przeprowadzenia
doustnej préby prowokaciji zalezy od indywidualnej sytuacii
klinicznej, alergenu, ktéry ma by¢ poddany diagnostyce,
wywiadu klinicznego oraz mozliwosci danego osrodka.
Niezaleznie od stosowanej metody, priorytetem jest bez-
pieczenstwo chorego. Z tego powodu niezbedne jest wyko-
nywanie prob prowokacyjnych w o$rodkach posiadajacych
zaplecze sprzetowe i personel doswiadczony w wykony-
waniu badan tego typu, a takze odstapienie od badania
w przypadkach chorych, u ktorych potencjalna korzys¢
z przeprowadzenia badania nie jest adekwatna do ryzyka
mozliwej reakcji anafilaktycznej. Ballmer-Weber BK i wsp.
w 2018 roku, na podstawie dostepne; literatury, zapropono-
wali wykaz podstawowych wymagan dotyczacych sprzetu
i personelu, ktdre powinny by¢ spetnione przed podjeciem
sie doustnych prob prowokacyjnych (Tabela 2) [1].

Greiwe J. opisat charakterystyke doustnych prob pro-
wokacyjnych u niemowlat i matych dzieci. Wykazano, ze ze
wzgledu na duzy wptyw czynnikow psychologicznych na wynik

Przyktadowe przepisy umozliwiajgce przygotowanie verum i placebo,

wg Vlieg-Boerstra BJ i wsp., Allergy 2011 rok [6]

42 g drobnego biatego cukru

8,5 g margaryny (bez produktow mlecz-
nych)

59 g maki pszennej

8,5 ml kremu sojowego (w oryginalnym
przepisie Alpro Soja)

34 ml mleka ryzowego

0,17 g soli

3,4 g mieszanki przypraw piernikowych
8,4 g suszonego kokosa

10,1 g syropu z cukru

Orzeszki ziemne w daniu dla
dzieci (marchewka — ryz

— kurczak) — w oryginale
Olvarit Baby

152 g dania dla dzieci Olvarit Baby food:

(marchew, kurczak, ryz)

39 g tluczonych ziemniakow
(zawierajacy 5% mleka ryzowego)
48 g sosu jabtkowego

8,6 g odtfuszczonej maki orzechowe;j
6,4 g drobnego biafego cukru

152 g dania dla dzieci Olvarit Baby food:
(marchew,kurczak, ryz)

39 g ttuczonych ziemniakow (zawierajgcego
5% mleka ryzowego)

27 g sosu jabtkowego

0,54 ml smaku orzechowego QL 35189

6,5 g drobnego biatego cukru

Protifar Plus w Nutramigen
AA

250 ml Nutramigen AA (34 g proszku
+ 225 ml wody)
3.1 g Protifar Plus (Nutricia)

250 ml Nutramigen AA (34 g proszku + 225
ml wody)
9.5 ml mleka kokosowego
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DIAGNOSTYKA

Wykaz podstawowych wymagan dotyczacych sprzetu i personelu, ktére powinny byé

spetnione w osrodkach zajmujgcych sie doustnymi prébami

prowokacyjnymi

w tym leczenia anafilaksji

do przetoczenia ptynow i lekdw dozylnie

H W

ktérymi prowokowany jest pacjent

1. Personel medyczny przeszkolony w zakresie oceny reakcji alergicznych i ich leczenia,
2. Umiejetnosé zaktadania wktué do zyt obwodowych oraz sprzet niezbedny

. Zespot przeszkolony w zakresie resuscytacji krgzeniowo - oddechowej
. Mozliwosc¢ hospitalizacji pacjenta, monitorowania, sala do dziennej obserwacji chorego
5. Odpowiednie wyposazenie: niezbedny laryngoskop, rurka intubacyjna,

worek wentylacyijny, tlen, defibrylator serca, spirometr
6. Leki dostepne w razie potrzeby: Adrenalina, B2-sympatykomimetyki wziewne,

leki przeciwhistaminowe, sterydy systemowe, ptyny infuzyjne
7. Zaplecze do przygotowywania préb prowokacyjnych, wyposazone w sposob
umozliwiajgcy higieniczne przygotowywanie i doktadne odmierzanie porcji pokarmu,

za Ballmer-Weber BK i wsp., J Allergy Clin Immunol. 2018, [1] w modyfikacji wiasnej

badania, dopuszczalne, a wrecz korzystne jest prowadzenie
prowokacji u wiekszej liczby dzieci naraz. Sala obserwacyj-
na w takim przypadku zawiera kilka stanowisk dla pacjentow,
a w trakcie prowokacji dzieci moga sie ze sobg bawi¢, nato-
miast ich opiekunowie rozmawiac. Jesli stan ktoregos$ dziec-
ka budzi niepokdj, zostaje ono wyprowadzone do innego
pomieszczenia, gdzie udzielana jest mu pomoc [16].

Pacjent przed badaniem nie powinien przyjmowacé
innych pokarméw przez minimum 4 godziny.

Celem zachowania niezbednego poziomu bezpie-
czenstwa konieczne jest takze przestrzeganie wtasciwego

Kolejne porcje pokarmu, ktérym prowokowany jest pacjent,
w przeliczeniu na gramy biatka, na przyktadzie alergenu
mleka i orzeszkow ziemnych, za Ballmer-Weber BKi wsp [1]

1 0,003 0,1 0,006
2 0,01 0,3 0,02
3 0,03 1 0,06
4 3 0,2
5 0,3 10 0,6
6 30 2
7 100 6
oo, | | :
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schematu dawkowania pokarmu, ktorym prowokowany
jest chory. Istnieje kilka schematéw dawkowania poszcze-
gdlnych porcji testowanego pokarmu.

Wydaje sieg, ze najbardziej wtasciwy jest schemat,
w ktérym dawki podawane sg w odstepach okoto 30
minut, poczynajgc od dawki matej, a nastepnie zwigk-
szajac je wg skali pétlogarytmicznej, osiggajgc suma-
rycznie dawke odpowiadajgcg zwykle stosowanej,
Sredniej porcji danego pokarmu.

Preferowany schemat zaklada stosowanie pokarmu
zawierajgcego substancje badang innego dnia niz placebo.
Po osiggnieciu bez objawdw dawki kumulatywnej, mozna
kolejnego dnia wykona¢ otwartg prébe prowokacyjng
z docelowg objetoscig badanego alergenu w jednej dawce
[7]. Odstepny 30 minutowe majg duze walory praktyczne,
jednak nie zapewniajg catkowitego bezpieczenstwa pacijen-
towi, z czego warto zdawac sobie sprawe. W badaniach
Blumchen K. iwsp, w ktérych 63 pacjentom podawano nara-
stajgce dawki biatka orzeszkow ziemnych (od 3 do 4500 mg).
Okazalo sie, ze 66% pacjentow wykazata reakcje po czasie
dtuzszym niz 30 minut od przyjecia alergenu, mediana czasu
wystapienia reakcji wynosita 55 minut. Co szczegdlnie cie-
kawe, w cytowanej pracy autorzy oceniali tez u pacjentow
stezenie IgE swoistych dla orzeszkdw ziemnych, IgE Ara h
2, wyniki testow skomych punktowych, test aktywacji bazofili
i produkcje cytokin Th2 zaleznych. Stwierdzono, ze wyniki
oznaczen wyzej wymienionych markerow biologicznych
reakcji alergicznej korelujg z dawkg orzeszkow ziemnych
wywolujacg objawy, jednak nie z nasileniem objawow [8].

Przykiadowe przeliczenie masy podawanych porcji
pokarmu do proby prowokacyjnej zostata przedstawiona
w Tabeli 3.

Warto podkresli¢, ze giownym ograniczeniem w wyko-
nywaniu doustnych prob prowokacyjnych jest ich czaso-
chtonnos¢. Nowak-Wegrzyn A. i wsp. w raporcie z 2009
roku sugerowata zastosowanie jedynie 3 dawek alergenu
oraz odstepow 15 minutowych pomiedzy porcjami pokar-
mu u pacjentéw z grup niskiego ryzyka [13]. Co wiecej,



w 2017 roku Akuete K. i wsp. opublikowat wyniki analizy
6 377 przypadkdéw prowokacji doustnych prowadzonych
w 5 roznych o$rodkach w latach 2008-2013 i stwierdzit, ze
anafilaksja wystapita w 2 % przypadkéw, a 86% przepro-
wadzonych prowokacji nie wywotato objawow u pacjentow
[14]. Bird A. i wsp. sugerujg, ze model prowokacji powi-
nien by¢ dobrany indywidualnie do konkretnego pacjenta,
a Sciste przestrzeganie schematu zaaprobowanego przez
Sampson H. i wsp [7] moze zmniejszy¢ ilo$¢ wykonywa-
nych prob prowokacyjnych, wtasnie ze wzgledu na wydtu-
zony czas badania [15].

Interpretacja wynikow
Niezaleznie od wybranego schematu dawkowania
wynik podwojnie Slepej proby kontrolowanej placebo musi
by¢ prawidtowo zinterpretowany po zakonczeniu badania.
* Wynik jest dodatni, jesli objawy wystgpity po prébce
aktywnej, a nie wystgpity po probce zawierajgcej place-
bo.
* Ujemny, jesli obie testowane mieszanki nie wywotaty
objawow.
* Interpretacja jest trudniejsza, jesli obie probki spowodo-
waly objawy lub jesli obawy spowodowato tylko placebo.
W takim przypadku badanie wymaga powtérzenia.
Jezeli nie byto objawow po probcee aktywnej, a byty po pla-
cebo mozna zdecydowac o wykonaniu otwartej proby pro-
wokacyjnej [5].

Wskazania do wykonania prob prowokacyjnych

Opisana powyzej metodologia wykonania doustnych
préb prowokacyjnych wskazuje, ze sg to badania czaso-
chtonne, stanowigce obcigzenie dla chorego, zwtaszcza
zagrozonego reakcjag anafilaktyczng, a takze generuja-
ce koszty wynikajgce z hospitalizacji. Nie kazdy pacjent
kwalifikuje sie do tak prowadzonej diagnostyki. W wielu
przypadkach szczegotowo zebrany wywiad w potgczeniu
z wynikami testow skornych punktowych, testow punkto-
wo-punktowych, czy oceng stezenia swoistych IgE, zwy-
kle skierowanych przeciwko ekstraktom alergenowym, ale
coraz czesciej tez przeciwko pojedynczym komponentom
alergenowym, wystarczy do ustalenia rozpoznania i wyda-
nia pacjentowi zalecen. Niejednokrotnie, celem podwyz-
szenia skutecznosci diagnostycznej tych metod, szcze-
golnie w zakresie przewidywania faktycznego nasilenia
objawow, stosuje sie indywidualnie dobrane do poszcze-
golnych alergendw punkty odciecia, charakteryzujgce sie
najwyzsza czutoscig i swoistoscig. Przykiadowo Hong X
i wsp. ocenili, ze IgE Ara h 2 oznaczanego metodg potilo-
$ciowg ImmunoCap ISAC, z punktem odciecia 0,65 ISU-E,
ma 99,1% czuto$¢ i 98,3% swoisto$¢ w ocenie przewidy-
waniu objawowej alergii na orzeszki ziemne i byto lepszym
markerem od IgE swoistego dla ekstraktu alergenowego
orzeszkdw ziemnych. Z drugiej strony autorzy podkresli-
li, ze zadna metoda diagnostyczna nie umozliwita rozni-
cowania przypadkow alergii pokarmowej nie zwigzanej
z anafilaksjg z tymi obcigzonymi anafilaksjg [9]. W przy-
padku alergii na mleko u dzieci IgE swoiste dla kazeiny
> 6,6 kU/I (ImmunoCap) praktycznie zawsze $wiadczy
o klinicznie istotnej alergii [10].

DIAGNOSTYKA

Doustne proby prowokacyjne sg szczegdlnie
wskazane:
* u pacjentéw, u ktorych nie jest jasne jaki produkt

spowodowat wystgpienie reakciji alergicznej

* jezeli chce sig okresli¢, czy udato sig osiagna¢ tole-
rancje w przypadku alergii, ktére moga przyktado-
wo ming¢ z wiekiem, jak np. alergia na jajko i mleko
u dzieci [1].
po zastosowaniu immunoterapii alergenowo swo-
istej, np. doustnej z zastosowaniem orzeszkéw
ziemnych, gdy chce sie oceni¢ skutecznosé¢ inter-
wencji [11]
jezeli planowane jest rozszerzenie diety u chorego
z alergig wielowazng, stosujgcego diete eliminacyj-
ng [5]
u niemowlat i matych dzieci, u ktérych czesto jest
to jedyna adekwatna metoda diagnostyczna, np.
w ocenie czynnikéw zaostrzajacych przebieg zmian
skornych [1]
celem wykluczenia lub potwierdzenia alergii
u pacjentéw, u ktérych wyniki badan w kierunku
alergii sg niezgodne z wywiadem dotyczgcym prze-
bytych reakciji [12]

Przeciwwskazania do prob prowokacji to:
przyjmowanie lekdw mogacych mie¢ wptyw na inter-
pretacje wyniku badania, np. sterydy, leki przeciw-
histaminowe (czas na jaki nalezy odstawic¢ leki jest
w zasadzie analogiczny jak w przypadku przygoto-
wania do testéw skérnych punktowych)

* inne choroby alergiczne w okresie nasilenia (np.
pacjenci z alergicznym niezytem nosa w okresie
pylenia uczulajgcej rosliny)

* ostre stany chorobowe - np. infekcja, mastocytoza,
psychoza, zespot abstynencyjny

* przebyte ciezkie reakcje anafilaktyczne, co moze
sugerowagé, ze ryzyko dla chorego przewyzsza
potencjalng korzysé diagnostyczna

* cigza [1]

Préby prowokacyjne z zastosowaniem
kofaktoréw reakciji alergicznych

Istniejg przypadki, w ktérych standardowa doustna
proba prowokacyjna moze by¢ ujemna pomimo tego,
ze pacjent faktycznie po spozyciu danego pokarmu
przebyt w przesztosci reakcje anafilaktyczna. Sg to
przypadki, ktore dodatkowo utrudniajg i tak skompli-
kowang i czasochtonng diagnostyke alergologiczna.
Dobrym przyktadem jest opisana przez nas pacjentka
uczulona na biatka transportujgce lipidy (LTP) brzoskwi-
ni — Pru p 3. U opisanej chorej wystepowaty nawracajg-
ce reakcje anafilaktyczne po pokarmach. Diagnostyka
wykazata uczulenie na brzoskwinie, a konkretnie
na komponente brzoskwini Pru p 3, bedacg markerem
uczulenia na reagujace krzyzowo biatka transportujace
lipidy. W trakcie diagnostyki w Klinice przeprowadzo-
no doustng probe prowokacji z zastosowaniem owocu
Swiezej brzoskwini w spoczynku, nie stwierdzajgc obja-
wOw niepozgdanych.

RN ALERGIA
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Po zastosowaniu prowokacji pokarmem a nastep-
nie obcigzeniu chorej wysitkiem fizycznym wysta-
pity objawy anafilaksji — pokrzywka uogélniona,
$wiszczgcy oddech, obrzek w okolicy oczu. Proba
miata charakter otwarty, jednak obiektywne objawy
pozwalaty na uznanie jej za wybitnie dodatnig [17].

Przypadki tego typu zwigzane sg z obecnoscig czyn-
nikdw wzmacniajacych przebieg reakcji alergicznej, tak
zwanych kofaktoréw reakcji alergicznych. Do najczesciej
opisywanych kofaktoréw nalezy wysitek fizyczny, alkohol
i niesterydowe leki przeciwzapalne. Jezeli istnieje podej-
rzenie, ze reakcja alergiczna jest zwigzana z wystepo-
waniem kofaktorow proba prowokacyjna moze zostac
zmodyfikowana tak, aby prowokacji danym pokarmem
towarzyszyta ekspozycja na czynnik wzmacniajgcy prze-
bieg reakcji. Badania tego typu nie sg standaryzowane,
wymagajg duze go doswiadczenia prowadzacego je
osrodka [18].

Bardzo ciekawe badanie, szeroko traktujgce pro-
blem zastosowania kofaktorow w prébach prowokacji,
opublikowali w 2019 roku Christansen i wsp. przebadali
25 pacjentow uczulonych na o -5-gliadyne. U wszystkich
pacjentow prowadzono prowokacje doustne przez kilka
dni pod rzad - pierwszego dnia w spoczynku, kolejnego
z dodatkowa ekspozycja na wysitek fizyczny, aspiryne,
alkohol i kombinacje aspiryny i wysitku, wg nastepuja-
cego protokotu: pieczone butki glutenowe podawano
w narastajgcych dawkach co 60 minut (8, 16, 24, 32 Q)
w spoczynku. Nastepnego dnia stosowano prowoka-
cje pokarmem w dawce zredukowanej, po 30 minutach
eksponowano chorego na wybrany kofaktor (odpowied-
nio aspiryna 1000 mg, alkohol do stezenia alkoholu 0,5
promila w surowicy lub 15 minut ¢wiczen aerobowych

na rowerze stacjonarnym). Dodatni wynik proby prowo-
kacji w spoczynku otrzymano u 48% pacjentow, w pota-
czeniu z wysitkiem u 92%, z aspiryng u 84%, z alkoho-
lem u 56%, a z kombinacjg wysitku i aspiryny u 82%.
Ponadto zaobserwowano, ze kofaktory reakcji alergicz-
nych zmniejszajg ilo$¢ pokarmu niezbednego do wywo-
fania objawow, a takze powodujg nasilenie objawow kli-
nicznych u chorych [19].

Podsumowanie

Doustne préby prowokacyjne sg z catg pewno-
$cig niezbedna czescig diagnostyki alergologicznej.
Trudnosci techniczne zwigzane z ich wykonaniem nie
powinny zniechegcac alergologdw do ich stosowania.
Jednoczes$nie opisywana czesto$¢ wystgpienia reak-
cji anafilaktycznych w trakcie préb prowokacyjnych
na poziome 2% wskazuje, ze badania powinny by¢ wyko-
nywane w warunkach umozliwiajgcych szybkg interwen-
cje, takze z mozliwos$cig hospitalizacii.

Najprostsze w wykonaniu sg otwarte proby prowoka-
cyjne, ze wzgledu na brak konieczno$ci przygotowania
wersji pokarmu zawierajgcej placebo. Jednak w przy-
padku watpliwosci diagnostycznych lub subiektywnych
objawdw konieczne jest wykonanie prob zaslepionych.

Kluczem do sukcesu w wykonywaniu prob prowoka-
cji jest indywidualne podejscie do chorego, szczegoto-
wo zebrany wywiad chorobowy i wybranie metody prze-
prowadzenia badania, ktéra jest najbardziej korzystna
dla chorego, 1aczac bezpieczenstwo z efektywnoscia.
Konieczne sg dalsze badania nad standaryzacja przepi-
sow niezbednych do przygotowywania placebo i verum,
oraz nad standaryzacjg prob prowokacyjnych z zastoso-
waniem kofaktorow. [ |
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