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ABSTRACT

The article discusses the phenomenon of allergic march, which is a progressive process of
atopic disease development in allergic patients. The inflammatory process changes
localization, causing various symptoms such as atopic dermatitis, food allergy, asthma,
allergic rhinitis and eosinophilic esophagitis. Allergic march has a major impact on the
development of asthma and allergic rhinitis. The diversity of allergic march trajectories is due
to the interaction of genetic, environmental and psychosocial factors. Understanding these
mechanisms is crucial to prevent effectively the progression of allergic diseases. The article
also discusses the advantages of sublingual immunotherapy (SILT) in the treatment of allergic
diseases. SILT shows safety profile and may be more acceptable treatment option for the

patients comparing to the traditional subcutaneous immunotherapy (SCIT). There are
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evidence of the beneficial effects of SILT in reducing allergy symptoms and improving

quality of life in allergic patients.

Keywords: allergic march, sublingual immunotherapy, atopic dermatitis, asthma

STRESZCZENIE

Wprowadzenie: Marsz alergiczny jest naturalng ewolucja choroby atopowej, ktora rozwija
si¢ wraz z wiekiem alergika. Proces ten obejmuje zmiany lokalizacji procesu zapalnego,
pojawianie si¢ nowych objawow oraz zwickszajacy sie zakres uczulajacych alergendw.
Rozpoczyna si¢ zazwyczaj od atopowego zapalenia skory u niemowlat, a nastepnie
przechodzi do alergii pokarmowej, astmy oraz kataru siennego. Eozynofilowe zapalenie
przetyku (EoE) réwniez moze by¢ jego manifestacja. Rozne badania potwierdzaja zaleznosci
miedzy tymi chorobami i ich wptyw na rozwdj astmy i alergicznego niezytu nosa. Marsz
alergiczny jest istotnym tematem do zrozumienia naturalnej progresji chorob alergicznych
zaleznych od komorek typu T-helper 2 (Th2) oraz do skutecznego zapobiegania jego
konsekwencjom, takim jak astma oskrzelowa. Czynniki genetyczne i S$rodowiskowe
odgrywaja kluczowa role¢ w rozwoju choréb alergicznych, a ich ztozona interakcja wptywa na
réznorodno$¢ trajektorii marszu alergicznego. Immunoterapia podjezykowa (SILT) wykazuje
obiecujace wyniki w leczeniu chorob alergicznych, zmniejszajac objawy 1 poprawiajac jakosé

zycia u pacjentow.

Material i metody: Niniejsza praca opiera si¢ na artykutach medycznych zebranych w bazie
danych PubMed w latach 1998-2021. Badania przeprowadzono poprzez analiz¢ stow
kluczowych takich jak: ,,allergic march”, ,,sublingual immunotherapy”, ,,atopic dermatitis”,

,,asthma”.

Wyniki: Celem niniejszego artykutu jest wyjasnienie konieczno$ci zrozumienia trajektorii
marszu alergicznego, aby skutecznie zapobiegaé jego naturalnej progresji. Omodwiono
roéwniez immunoterapi¢ podjezykowa (SILT) jako obiecujaca metode leczenia chorob

alergicznych, majaca korzystny profil bezpieczenstwa i wygodna forme aplikacji.

Stowa kluczowe: marsz alergiczny, immunoterapia podjezykowa, atopowe zapalenie skory,

astma
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Wprowadzenie

Marsz alergiczny jest samoistng ewolucja choroby atopowej wraz z dorastaniem
alergika. W czasie jego przebiegu proces zapalny zmienia lokalizacje, atakujac kolejny narzad
1 powodujac inne objawy. Podczas marszu alergicznego stopniowo rozszerza si¢ tez zakres
uczulajacych pacjenta alergenéw. Rozpoczyna si¢ zazwyczaj od atopowego zapalenia skory
(AZS) u niemowlat i przechodzi do alergii pokarmowej z udzialem immunoglobuliny
(Ig) E (Ig-FA), astmy 1 kataru siennego. Najnowsze prace wskazuja, ze rowniez
eozynofilowe zapalenie przelyku (EoE) jest manifestacja marszu alergicznego, ktory
zazwyczaj jest diagnozowany w pdzniejszym etapie postgpu choroby. To spostrzezenie
dostarcza istotnych wskazéwek dotyczacych zwiazku migdzy tymi powszechnymi
1 immunologicznie powigzanymi stanami oraz ich wptywu na rozwinigcie si¢ u pacjentow
astmy oskrzelowej i/lub alergicznego niezytu nosa w wyniku progresji marszu
alergicznego [1]. W wiekszosci przypadkow objawy alergiczne dotyczace skory i przewodu
pokarmowego redukuja si¢ lub calkowicie zanikajg z wiekiem (np. z alergii pokarmowej na
biatko mleka krowiego wyrasta okolo 85% dzieci). Niestety, u znaczacej czgs$ci pacjentow
(20-40%) z AZS 1 alergiami pokarmowymi w dalszej kolejnosci rozwijaja si¢ alergiczny
niezyt nosa i/lub astma alergiczna. Marsz alergiczny stanowi bardzo wazny temat
niezbedny do zrozumienia naturalnej progresji choréb alergicznych zaleznych od
komorek typu
T-helper 2 (Th2) oraz do skutecznego zapobiegania rozwoju jego konsekwencji.
Zatrzymanie progresji marszu alergicznego ma na celu zapobieganie rozwojowi astmy
oskrzelowej, ktéra moze powodowaé znaczne utrudnienie zycia codziennego zaro6wno
u dzieci, jak 1 dorostych. Aby to osiggnaé potrzebne sa skuteczne, przystepne dla

uzytkownikow oraz latwo dostepne sposoby leczenia.

Rézne trajektorie rozwoju marszu alergicznego

Jakkolwiek marsz alergiczny posiada zastosowanie przy ocenie ryzyka
wielochorobowosci alergicznej u dziecka, tak jego klasyczna sekwencja moze przebiegaé
skrajnie roznie. Istnieje bowiem znaczna zmienno$¢ w liczbie i sekwencjach choréb
alergicznych rozwijajacych si¢ u poszczegdlnych oséb. Podstawy tych zmiennos$ci w
Sciezkach marszu alergicznego, czyli trajektoriach, nie s3 dobrze poznane i

prawdopodobnie wynikaja ze zlozonej interakcji czynnikow $Srodowiskowych,
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genetycznych i psychospotecznych. R6zne badania kohortowe dostarczajg nam coraz
wiece] potwierdzen na temat potencjalnych modyfikatoréw trajektorii marszu
alergicznego. W badaniu dotyczacym dzieci urodzonych w tym samym czasie, bardzo
wczesne wystapienie oraz przewlekle atopowe zapalenie skory znacznie zwickszaty
ryzyko rozwoju astmy i kataru siennego [2]. Ponadto badanie wykazato, ze poZne
wystapienie AZS réwniez zwigkszato ryzyko wystapienia astmy, ale juz nie kataru
siennego. Inne badanie dotyczace dzieci z atopowym zapaleniem skory wykazalo, ze
43% badanych rozwineto astmeg, a 45% rozwingto katar sienny do 7. roku zycia [3]. W
tym przypadku ciezki i wezesny poczatek AZS byly zwigzane ze wzrostem ryzyka na
alergie pokarmowe i alergeny wziewne. Wyniki tych badan sg zgodne

z badaniem dotyczacym populacji wieloetnicznej, ktéore wykazato, ze obecnosc
wczesnego 1 przewlekltego AZS stanowi zwigkszenie ryzyka wystapienia alergii
pokarmowej [4].

Ponadto wykazano, Zze osoby uczulone na orzeszki ziemne, bez wspotistniejacego AZS,
maja mniejszg zawarto$¢ kwasu cis-urokanowego i kwasu piroglutaminowego w skorze,
ktore to typowo sa obecne w niezmienionej skorze pacjentéw z AZS [5]. Obserwacje te
sugeruja, ze pewne endotypy AZS moga modyfikowaé progresj¢ na marszu
alergii.Pomimo ze astma oraz katar sienny sa czgsto klinicznie powigzane, wystepowanie
wspotistniejagcego AZS, astmy i kataru siennego jest rzadko spotykane u dorostych.
Badanie szwedzkich dorostych wykazato, ze okoto 2% ogdlnej populacji ma jednocze$nie
AZS, astme 1 katar sienny, wskaznik ten wzrastal do okoto 6% u dorostych alergikow [6]. W
osobnym badaniu zidentyfikowano 5 wzorcéw uczulenia i nasilenia zachorowalno$ci na
alergie wsrod dzieci — AZS, astma i katar sienny. Wczesne, utrzymujace si¢ uczulenie byto
zwigzane z AZS, podczas gdy wczesne i przejsciowe uczulenie bylo zwigzane z wigkszym
ryzykiem astmy. Natomiast alergia na roztocza kurzu domowego byta zwigzane z wigkszym
ryzykiem zardwno astmy, jak i kataru siennego [7]. Powyzsze badania udowadniaja
znaczenie wieku rozpoczecia objawow oraz roli modyfikujacej alergie w przewidywaniu
wystapienia wielochorobowos$ci alergicznej. Chociaz poczatkowe definicje marszu
alergicznego nie uwzgledniaty poziomu IgE zwigzanego z alergiami pokarmowymi, obecnie
jest jasne, ze stanowi on istotny jego sktadnik. W osobnym badaniu zaobserwowano zalezny
zwigzek miedzy AZS a poziomem IgE w alergiach pokarmowych, gdzie ich obecno$¢
towarzyszyta nawet 15% osob z AZS [8]. Obecno$¢ IgE zwigzanych z alergia pokarmowa
moze rowniez modyfikowa¢ przebieg marszu alergicznego. W kanadyjskim badaniu

zauwazono silne sprzgzenie zwrotne dodatnie miedzy wystepowaniem AZS a obecnoscig IgE

392



zwigzanych z alergia pokarmowa. Ponadto AZS zwigkszato 7-krotnie ryzyko astmy, ale tylko
u 0s0b uczulonych na alergeny pokarmowe lub powietrzne [9]. P6zniejsze badanie wykazato
zwigzek alergii pokarmowych wystepujacych w pierwszych dwoch latach zycia ze
zwigkszonym ryzykiem wystgpienia astmy i kataru siennego, niezaleznie od obecnoSci

uczulenia na alergeny powietrzne [10].

Jak wiadomo z niedawnych badan — ujawniono silny zwigzek migdzy wystegpowaniem
IgE
zwigzanych z alergia pokarmowag a eozynofilowym zapaleniem przelyku. W badaniu u
dzieci z obecnos$cig IgE zwigzanych z alergia pokarmowa wykazano 9-krotnie zwigkszone
ryzyko rozwoju eozynofilowego zapalenia przelyku [2]. Ponadto stwierdzono niezalezny,
kumulatywny zwigzek wspolwystgpowania AZS, IgE zwigzanych z alergia pokarmowg i
astmy ze zwigckszong czestoscia rozwoju eozynofilowego zapalenia przetyku.
Kontynuowanie badanh nad immunopatologia eozynofilowego =zapalenia przelyku
prawdopodobnie ujawni dodatkowe powigzania miedzy nim a innymi objawami

alergicznymi.

Czynniki srodowiskowe a rozwdj choroéb alergicznych

Srodowiskowe czynniki zewnetrzne odgrywaja kluczowa role w rozwoju alergii.
Czynniki te moga obejmowac rodzaj porodu, karmienie piersia, stosowanie antybiotykow,
zanieczyszczenie powietrza oraz narazenie na alergeny srodowiskowe [11-15]. Istnieja
dowody na to, ze mikroflora jelitowa i inna mikroflora (np. w jamie ustnej, nosie) moga
wpltywaé na rozwoj alergii. Wcezesne wprowadzenie alergendw pokarmowych u dzieci
moze pomoOc w zapobieganiu alergiom pokarmowym. Narazenie na rézne czynniki
srodowiskowe moze roznicowac trajektorie alergiczne i wptywac na ich przebieg.
Mieszkanie w aglomeracji miejskiej wigze si¢ z narazeniem na zanieczyszczenie powietrza,
W czym upatruje si¢ przyczyny zmian epigenetycznych i zaburzen regulacji uktadu
odpornosciowego, ktore prowadza do zwigkszonego ryzyka AZS i astmy [16, 17].
Dodatkowo, wigksza ekspozycja na kontakt ze zwierzgtami we wczesnych etapach zycia,

obserwowana w wigkszym stopniu w S$rodowisku wiejskim, wigze si¢ z mniejszym
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ryzykiem alergii oddechowych [16]. Ponadto udowodniono, Ze ryzyko astmy jest
zmniejszone u dzieci mieszkajacych w miastach, w ktorych sktad mikrobiologiczny kurzu
przypomina sktad mikrobiologiczny kurzu u dzieci mieszkajacych na obszarach wiejskich

[18].

Wplyw czynnikow genetycznych na rozwoj chordb alergicznych

Dziedziczne czynniki genetyczne odgrywaja wazna role w predyspozycji do atopii, ale
wcigz nie jest w pelni jasne, jak przyczyniaja si¢ do okreslonych trajektorii alergicznych.
Istnieje wiele genow, ktore majg wplyw na rozwoj roznych chordb alergicznych, takich jak
astma, AZS 1 katar sienny. Wspolny zestaw gendw zwigzanych z odpowiedzig
immunologiczng jest odpowiedzialny za predyspozycje do wielu rdéznych objawow
alergicznych. Czg$¢ tych genéw ma jednak rozne efekty na przebieg poszczegdlnych
trajektorii alergicznych. Czynniki genetyczne wspolgraja z czynnikami srodowiskowymi
1 wpltywaja na wystepowanie konkretnych wynikow alergicznych.

Finalny efekt rozwinigtego marszu alergicznego wigze si¢ z duzymi kosztami i
pogorszeniem jako$ci zycia, a czynniki te szczegélnie dotykaja grup o niskim statusie
spoteczno-ekonomicznym [19]. Obecne wytyczne zalecaja potaczenie unikania ekspozycji
na alergeny, leczenia farmakologicznego oraz specyficznej immunoterapii alergenowej (SIT)

w celu leczenia pacjentow dotknietych alergia.

Dostepne nowoczesne terapie w leczeniu chorob alergicznych

W ostatnim czasie zwraca si¢ wigkszg uwage na immunoterapi¢ alergenowa (AIT), ze
wzgledu na ograniczong skuteczno$¢ unikania alergenéw i1 farmakoterapii w kontroli
objawOw 1 zapobieganiu progresji marszu alergicznego [20]. AIT jest jedyna metoda
leczenia, dziatajaca przyczynowo na mechanizmy immunologiczne lezace u podstaw chorob
alergicznych,  ktore zmieniajag przebieg marszu alergicznego, indukujac tolerancje
immunologiczng [21]. Skutecznos¢ tej terapii zostala wykazana w leczeniu kataru siennego
oraz astmy, klasycznie byla podawana w postaci iniekcji podskornych (SCIT) [22, 23].
Sposdb podawania terapii oraz konieczno$¢ regularnych wizyt w gabinecie lekarskim przez
okres przynajmniej 3 lat, wraz z potencjalnym ryzykiem pojawienia si¢ powaznych reakcji

anafilaktycznych, czgsto stanowily przeszkode w kontynuowaniu terapii oraz przestrzeganiu
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zalecen przez pacjentéw [24]. W zwiazku z powyzszym rozpoczg¢to badania nad innymi,

wygodniejszymi w podaniu oraz bezpieczniejszymi metodami podawania immunoterapii.

Sukcesem okazata si¢ immunoterapia podj¢zykowa (SILT) dzigki nieinwazyjnosci aplikacji

1 mozliwosci stosowania w warunkach domowych bez konieczno$ci regularnych wizyt

u lekarza. Wyjatkiem jest moment podania pierwszej dawki, ktora musi by¢ zaaplikowana

w warunkach szpitalnych pod nadzorem lekarza, aby upewni¢ si¢ o braku obecnosci
niepozadanych reakcji anafilaktycznych. Jest to forma leczenia duzo bardziej akceptowalna
przez mtodych pacjentow 1 ich rodzicow w poréwnaniu z forma iniekcyjng. Pierwsze
randomizowane badanie kliniczne z podwojnie $lepa grupa kontrolng (DBPC-RCT) z
uzyciem niskiej dawki alergenu roztoczy kurzu domowego (HDM) w SLIT zostato
opublikowane w 1986 roku. Autorzy doszli do wniosku, ze SLIT byta skuteczna w redukcji
objawow u 72% pacjentow w poréwnaniu z grupa kontrolng [25]. W 1998 1 2009 roku
Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) uznata obiecujaca role SLIT i zachecita do dalszych
badan klinicznych nad tg forma leczenia [26]. Niestety istnieje zaledwie niewielka liczba
badan dotyczacych tego, czy doustne formy immunoterapii mogg by¢ stosowane w celu
zmiany progresji choroby lub zapobiegania wystapieniu innych chordb alergicznych,

pomimo dostepnosci danych dotyczacych ich bezpieczenstwa i skutecznosci.

SILT — metoda dziatania

Immunoterapia podjezykowa polega na podjezykowym podawaniu okreslonej ilosci
ekstraktu alergenu, ktory wywotuje uczulenie. Alergen jest wchianiany gléwnie przez
komorki dendrytyczne w blonie $luzowej jamy ustnej i prezentowany limfocytom T w
weztach chlonnych. Po prezentacji alergenu limfocytom T, aktywuja si¢ komorki T
regulatorowe, ktére zaczynaja wydziela¢ interleuking 10 (IL-10) i czynnik wzrostu
nowotworow (TGF-B), ktore indukuja produkcje przeciwciat IgG, gltéwnie podtypu IgG4,
oraz przeciwcial IgA przez komorki B. Przeciwciata IgG skierowane przeciwko antygenowi
mogg dziala¢ antagonistycznie i blokowaé¢ kaskade zapalng wywolang przez rozpoznanie
antygenu przez IgE. Ponadto, komodrki T regulatorowe hamuja produkcje cytokin w
komorkach pomocniczych Th2, co prowadzi do thumienia produkcji IgE. Zaréwno TGF-p,

jak 1 IL-10, bezposrednio lub posrednio hamuja mastocyty, bazofile i eozynofile, ktére sa
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komoérkami efektorowymi zaangazowanymi w alergiczne reakcje zapalne [27]. Ze wzgledu
na mniejszg liczbe mastocytow w btonie §luzowej jamy ustnej i podjezykowej, u pacjentow
leczonych SLIT stwierdza si¢ nizsze wskazniki reakcji alergicznych o charakterze
ogolnoustrojowym

w poréwnaniu z pacjentami stosujacymi leczenie iniekcyjne [28].

Poza tym niektore alergie pokarmowe moga by¢ uznane za potencjalne wskazanie do
immunoterapii alergenowej. Nurmatov 1 wsp. przeprowadzili metaanalize 31 badan, w tym
25 randomizowanych badan klinicznych 1 6 badan klinicznych bez randomizacji
dotyczacych roli immunoterapii doustnej, immunoterapii podjezykowej oraz immunoterapii
podskorne;j

u dzieci i dorostych z IgE-zalezng alergia pokarmowa. Wykazano, ze immunoterapia
alergenowa moze skutecznie podnies¢ prog reaktywnosci na alergeny pokarmowe u
pacjentow z IgE-zalezng alergia pokarmowa zaréwno w trakcie leczenia, jak i po jego

zakonczeniu [29].

W immunoterapii podj¢zykowej stosuje si¢ rozne formy podania alergenu: tabletki,
preparaty wodne lub glicerynowe. Pacjenci sg pouczeni, aby trzymac preparat pod jezykiem
przez co najmniej 1 minute, lub do catkowitego rozpuszczenia oraz aby powstrzymac si¢ od
jedzenia

1 picia przed okoto 5 minut po rozpuszczeniu si¢ tabletki i potkni¢ciu kropli. Pierwsza dawka
jest podawana pod kontrola lekarza, gdzie pacjent jest monitorowany przez przynajmniej 30
minut, aby mie¢ mozliwos$¢ interwencji w razie wystgpienia potencjalnych objawow reakcji
anafilaktycznej. Jesli proba przebiegla pomyslnie, kolejne dawki moga by¢ podawane

w warunkach domowych [30].

Badane byly rézne schematy dawkowania — przed sezonem alergicznym, w jego trakcie oraz
ciagle. Jednym z cze$ciej stosowanych schematow jest metoda przedsezonowa: leczenie
rozpoczyna si¢ 3-4 miesigce przed sezonem alergicznym dla pacjentow z alergia na pytki i
jest kontynuowane do konca sezonu alergicznego. Immunoterapia ciagla przynosi
optymistyczne rezultaty w pierwszym roku leczenia, lecz ten schemat nie wydaje si¢ by¢
lepszy od podawania przedsezonowego w kolejnych latach [31]. Stosowanie ciaglego oraz
okresowego podawania immunoterapii w cyklach 2-miesigcznych daje porownywalnie
wyniki w zmniejszaniu objawow alergii 1 poprawie jakoSci zycia przy alergiach

catorocznych (np. roztocza kurzu domowego) [32]. Poki co nie wystandaryzowano
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optymalnego czasu leczenia za pomocg immunoterapii podjezykowej, jednak udowodniono

korzystne i1 trwate efekty juz po 3 latach stosowania terapii [33].

SILT — profil bezpieczenstwa

Immunoterapia podj¢zykowa charakteryzuje si¢ dobrym profilem bezpieczenstwa i
tolerancji. Odsetek ogdlnoustrojowych reakcji anafilaktycznych jest istotnie mniejszy niz
podczas stosowania terapii iniekcyjnej. Mimo tak dobrej ogdlnej tolerancji wérod pacjentow
poddanych terapii, odnotowano rowniez obecno$¢ odczynéw miejscowych, z ktérych
najczestszymi dziataniami niepozadanymi byly swedzenie oraz opuchnigcie warg, ktore
zwykle ustepowaty samoistnie. Konieczna jest w takiej sytuacji ocena lekarza w celu
wybrania potencjalnej metody leczenia odczynu niepozadanego oraz ustalenia mozliwos$ci
kontynuowania terapii [34]. Zauwazono rdéwniez potencjalny zwigzek pomiedzy
nadzerkowym zapaleniem przelyku a immunoterapia doustng z alergenami powietrznymi

1 pokarmowymi [35]. Jesli podczas stosowania immunoterapii podjezykowej pacjent zglasza
nasilone objawy z przewodu pokarmowego, ktore nie wystepowaly wczesniej, takie jak
trudnosci w potykaniu lub bol w klatce piersiowej, nalezy wykluczy¢ rozpoznanie
nadzerkowego zapalenia przelyku oraz czasowo zaprzesta¢ stosowania immunoterapii

podjezykowe;j.
Whnioski

Marsz alergiczny moze mie¢ rdzne trajektorie wynikajace z roznorodnosci chordb
alergicznych, ktére odzwierciedlajg istotng i nie do konca zrozumiang interakcj¢ miedzy
czynnikami genetycznymi a srodowiskowymi. Zrozumienie jego koncepcji oraz naturalnych
zwigzkow patofizjologicznych miedzy objawami alergicznymi jest niezbgdne do
skutecznego zapobiegania jego naturalnemu rozwojowi. Dostepne sa dowody na istnienie
dominujacych $ciezek jego przebiegu: od AZS do astmy lub alergicznego niezytu nosa oraz
od AZS do alergii pokarmowych. Rozwazane sa rowniez $ciezki przebiegu rozpoczynajace
si¢ od alergii pokarmowych. Niestety ciagle istnieja pytania dotyczace tego, na ile alergie z
przewodu pokarmowego odpowiadaja za rézne endotypy choroby i trajektorie marszu
alergicznego oraz za role oddzialywania migdzy czynnikami genetycznymi a
srodowiskowymi w rozwoju roznych alergii. Obecnie dostgpne sg skuteczne, lecz niestety
ciagle nieidealne, metody lecznia i zapobiegania dalszemu rozwojowi chorob alergicznych.

Udokumentowano skuteczno$§¢ immunoterapii alergenowej w hamowaniu naturalnej
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progresji chorob alergicznych, cho¢ nie jest jasne, czy ta korzy$¢ utrzymuje si¢ w dtuzszej
perspektywie. W osiggnigciu sukcesu terapeutycznego istotna jest zarowno skuteczno$¢
danego leku, jak i wygoda jego stosowania. Mozliwo$¢ przyjmowania leku w warunkach
domowych, wysoka skuteczno$§¢ oraz profil bezpieczenstwa czynia immunoterapi¢
podjezykowa preferowanym Srodkiem leczniczym

w zakresie leczenia chordb alergicznych i1 zapobiegania ich naturalnej progresji w marszu
alergicznym. Wazne jest, aby w przyszlych badaniach nad rozwojem choréb alergicznych
oraz metodami ich leczenia, uwzgledni¢ réznorodnos$¢ genetyczng i demograficzng wsrod
pacjentow oraz dostepnos¢ 1 wygodg terapii, co moze doprowadzi¢ do zmiany podejscia

w zakresie diagnozowania, zapobiegania i leczenia chorob alergicznych.
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