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Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa immunoterapii swoistej
bialkiem orzeszka ziemnego (Arachis hypogaea) u dzieci z alergia
pokarmowa3.

Streszczenie

Czesto$¢ wystepowania alergii pokarmowych u dzieci w krajach wysokorozwinietych
systematycznie wzrasta. Orzeszki ziemne (arachidowe), czyli nasiona orzecha ziemnego
(Arachis hypogaea), stanowig jeden z najczgstszych alergenow pokarmowych wywotujacych
ciezkie, zagrazajace zyciu reakcje anafilaktyczne. Obecne zalecenia dla pacjentow z alergia na
orzeszki ziemne obejmujg $ciste unikanie alergenu oraz zabezpieczenie w leki stosowane
w reakcji anafilaktycznej, przede wszystkim wstrzykiwacz automatyczny z adrenaling.
W ostatnich dekadach przeprowadzono wiele badan naukowych, dotyczacych rozwoju swoistej
immunoterapii alergenowej u pacjentow z alergiag na orzeszki arachidowe. Immunoterapia
pokarmowa stanowi przyczynowa metod¢ leczenia alergii pokarmowej, majaca na celu
zwigkszenie progu reakcji na alergen oraz zmniejszenie ryzyka wystapienia ci¢zkich reakcji
alergicznych w nastepstwie przypadkowej ekspozycji. Towarzystwa alergologiczne, w tym
Europejska Akademia Alergologii i Immunologii Klinicznej (EAACI), rekomenduja doustng
immunoterapi¢ jako metode leczenia dzieci i mlodziezy z alergia IgE-zalezng na orzeszki
ziemne. Pomimo rosnacej liczby dowodow naukowych dotyczacych skutecznosci
1 bezpieczenstwa tej metody, do tej pory w Polsce terapia ta nie byta prowadzona ani oceniana
klinicznie. W niniejszej pracy po raz pierwszy w Polsce zastosowano doustng immunoterapi¢

alergii na orzeszki ziemne u dzieci oraz oceniono jej skuteczno$¢ i bezpieczenstwo.

Immunoterapia alergenowa w alergii pokarmowej polega na regularnym podawaniu
wzrastajacych dawek uczulajacego pokarmu w celu wywotania tolerancji immunologiczne;.
Moze by¢ ona prowadzona droga doustng (OIT), podjezykowa, przeznaskorkowa i podskorna.
Doustna droga podawania jest najlepiej przebadang formg immunoterapii alergenowej. W jej
przebiegu stosuje si¢ orzeszki w rdznej postaci, w tym make, puder, masto orzechowe oraz cale
orzeszki. Wprowadzenie do praktyki klinicznej (gléwnie w USA) preparatu Palforzia,

zawierajgcego biatka orzeszka ziemnego i przeznaczonego do terapii doustnej, stanowi istotny



etap w rozwoju swoistej immunoterapii alergii na orzeszki ziemne. Wyniki dotychczasowych
badan klinicznych wskazuja na skuteczno$¢ i1 akceptowalny profil bezpieczenstwa OIT u
pacjentow z alergia na orzeszki ziemne. Jednoczes$nie dane dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa OIT w tym wskazaniu w populacji pediatrycznej Europy Srodkowej

1 Wschodniej, w tym w populacji polskiej, pozostaja ograniczone.

Istotnym wyzwaniem w stosowaniu OIT jest rowniez brak standaryzacji post¢powania,
zarbwno w zakresie kwalifikacji pacjentdw, jak i1 prowadzenia procesu odczulania. W
dostgpnych badaniach stosowano rézne protokoty terapeutyczne, obejmujace odmienne dawki
poczatkowe 1 podtrzymujace, tempo zwigkszania dawki oraz czas trwania poszczegdlnych
etapow terapii. Zroznicowanie stosowanych schematow utrudnia bezposrednie poréwnywanie
wynikéw badan oraz oceng¢ optymalnego sposobu prowadzenia OIT w codziennej praktyce

kliniczne;.

Wobec istniejgcych ograniczen i zidentyfikowanej luki w dostgpnych danych zaprojektowano
badanie, ktorego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa OIT w alergii na orzeszki
ziemne w polskiej populacji pediatrycznej oraz pordéwnanie skuteczno$ci dwoch dawek
podtrzymujacych — 150 mg i 300 mg biatka orzeszka ziemnego. Badanie miato rowniez na celu
oceng, czy zastosowanie wyzsze] dawki podtrzymujacej wigze si¢ z uzyskaniem wigkszego
poziomu ochrony przed reakcjg alergiczng w przypadku przypadkowej ekspozycji na alergen.
Uzyskane wyniki moga przyczyni¢ si¢ do lepszego poznania mozliwos$ci zastosowania OIT w
populacji pediatrycznej oraz dostarczy¢ danych pomocnych w ocenie optymalnej dawki

podtrzymujacej w tej grupie pacjentow.

Niniejsza rozprawa doktorska ma forme¢ cyklu trzech powigzanych tematycznie publikacji,
ktore tacznie przedstawiaja kolejne etapy realizacji tego celu — od przegladu aktualnego stanu

wiedzy, przez analize kryteriow kwalifikacji pacjentow, po oceng wynikow immunoterapii.

W  pierwszej publikacji dokonano przegladu aktualnego stanu wiedzy dotyczacego
immunoterapii biatkiem orzeszka ziemnego. Omdéwiono gldwne drogi podawania alergenu
stosowane w procesie odczulania — doustna, podjezykowa i przeznaskérkowa. Dla kazdej
z metod przedstawiono dane dotyczace jej skuteczno$ci 1 profilu bezpieczenstwa, a takze

potencjalne ryzyka i korzysci zwigzane z jej zastosowaniem.

W drugiej pracy analizie poddano kryteria kwalifikacji do immunoterapii swoiste;j.

W wiekszosci opublikowanych badan naukowych, wiaczenie pacjentow do odczulania



poprzedzone jest przeprowadzeniem doustnej proby prowokacyjnej (DPP) potwierdzajacej
alergie. Procedura ta zwigzana jest z ryzykiem wystapienia objawoéw niepozadanych, tacznie z
grozng dla zycia ci¢zka reakcja anafilaktyczng. Poszukujac bezpieczniejszej alternatywy dla
préb prowokacyjnych, przeanalizowano dane pozyskane z 74 DPP przeprowadzonych celem
kwalifikacji do immunoterapii. Zaproponowano punkty odciecia dla poszczegdlnych markeréw
immunologicznych (punktowych testow skornych - PTS, swoistych immunoglobulin E - sIgE),
ktore facznie z danymi z wywiadu klinicznego mogg stanowi¢ podstawe do precyzyjniejszej
kwalifikacji do leczenia, a w czesci przypadkow pozwoli¢ na rezygnacj¢ z koniecznoS$ci
przeprowadzania proby prowokacyjnej. W publikacji szczegdlng uwage poswiecono
zastosowaniu diagnostyki komponentowej. Analiza ta pozwolila na ocen¢ przydatnosci
oznaczen swoistych IgE wobec poszczegdlnych komponentow w procesie kwalifikacji

pacjentdw do immunoterapii.

W kolejnej publikacji, podsumowujacej wyniki z procesu odczulania, oceniono skuteczno$¢ i
bezpieczenstwo stosowanej immunoterapii swoistej z zastosowaniem dwoéch dawek
podtrzymujacych — 150 i 300 mg biatka orzecha ziemnego. Immunoterapii poddano
44 pacjentow pediatrycznych w wieku powyzej 4 lat. Pierwszorzedowy punkt koncowy,
definiowany jako tolerancja >300 mg biatka orzecha ziemnego w pojedynczej dawce, osiagneto
73,9% pacjentow otrzymujacych dawke podtrzymujaca 150 mg oraz 71,4% pacjentdw z grupy
otrzymujacej 300 mg. Oba schematy dawkowania wigzaly si¢ z korzystnymi zmianami
markerow immunologicznej tolerancji. Obserwowano zmniejszenie reaktywnosci w PTS,
obnizenie st¢zen sIgE dla komponentéw orzecha ziemnego oraz wzrost st¢zenia swoistej
immunoglobuliny G w podklasie 4 (IgG4). Uzyskane wyniki wskazuja na wystepowanie zmian

immunologicznych charakterystycznych dla procesu nabywania tolerancji na alergen.

Zastosowana terapia charakteryzowata si¢ korzystnym profilem bezpieczenstwa,
a obserwowane dzialania niepozadane mialy w wigkszosci tagodny lub umiarkowany

charakter.

Uzyskane wyniki potwierdzaja, Ze doustna immunoterapia skutecznie zwigksza prog tolerancji
na alergen 1 indukuje korzystne zmiany w zakresie parametréw immunologicznych.
Porownanie dwoch dawek podtrzymujacych nie wykazato istotnych roéznic w odsetku
pacjentdw osiggajacych zalozony pierwszorzedowy punkt koncowy. Wyniki te sugeruja,

ze obie oceniane dawki moga by¢ skuteczne w uzyskiwaniu desensytyzacji, przy zachowaniu



akceptowalnego profilu bezpieczenstwa. Diagnostyka komponentowa stanowi cenne, cho¢

niewystarczajace jeszcze uzupetnienie doustnej proby prowokacyjnej.

Calos$¢ uzyskanych danych stanowi argument za mozliwos$cia stopniowego wdrazania doustne;j
immunoterapii  alergii na orzeszki ziemne do praktyki klinicznej, szczegdlnie
w wyspecjalizowanych o$rodkach posiadajagcych doswiadczenie w diagnostyce i leczeniu

alergii pokarmowych.



