Forord

I sin avhandling High-dose oral immunotherapy in children with anaphylaxis to peanut har
Tonje Reier-Nilsen og medarbeidere undersgkt om allergivaksinering med en hgy
vedlikeholdsdose er gjennomfarbar og har effekt hos barn med livstruende peangttallergi.
Avhandlingen utgar fra den 4-arige “Take away food allergy: Inducing tolerance in children
allergic to peanut trial” (TAKE-AWAY -studien), som undersgker om allergivaksinering med
daglig inntak av sma og deretter gkende mengde peangtter kan kurere peangttallergi. TAKE-
AWAY -studien er utfart ved Barneklinikken pa Oslo Universitetssykehus og i regi av Oslo
Research group for Asthma and Allergy in Children; the Lung and Environment (ORAACLE)
og Universitetet i Oslo. TAKE-AWAY-studien inkluderer 57 barn som ble randomisert til
behandling, og 20 til observasjon. Det farste barnet ble inkludert i februar 2011 og studien
forventes ferdigstilt hgsten 2020. Immunologiske undersgkelser, livskvalitetsskjema
kostprovokasjon ble gjennomfart ved inklusjon og etter to ars behandling.

Det rettes stor takk for gkonomisk statte til gjennomfering av prosjektet mottatt fra
Extrastiftelsen for Helse og Rehabilitering, Klosterstiftelsen, Norges Astma- og
Allergiforbund og Helse Sar-@st. Medforfattere og andre bidragsytere fortjener ogsa en stor
takk, for ikke & glemme uvurderlige hovedveileder Geir Haland, og medveiledere Karin
Cecilie Lgdrup Carlsen og Kai-Hakon Carlsen. Aller stgrste takk fortjener imidlertid
deltakende barn og deres familier. Mest betydelige stotte for gjennomfaring av prosjektet, har
til sist veert min mann, Frode Reier-Nilsen, og vare barn Frida, Erik, Tuva og Martin — for sin

grenselgse talmodighet og kjaerlighet.



Sammendrag

Peangttallergi er den vanligste arsaken til livstruende allergiske reaksjoner. Konstant frykt for
uforvarende inntak av peangtter, reduserer livskvaliteten bade hos de som er rammet, og deres
familier. Allergivaksinering ved gradvis tilvenning til det man er allergisk mot, benyttes i
behandling for blant annet pollen- og dyreharsallergi.

| studien "Take-away food allergy; Inducing tolerance in children with peanut allergy"
(TAKE-AWAY), undersgkes det om allergivaksinering kan kurere livstruende peangttallergi.
Denne avhandlingen vurderer om en to-arig allergivaksinering med en hgy vedlikeholdsdose
er gijennomfgrbar og har effekt hos barn med alvorlig peangttallergi.

TAKE-AWAY -studien er designet som en prospektiv, apen, randomisert, kontrollert studie,
hvor 57 barn med livstruende peangtttallergi ble randomisert til 4-ars hgydose
allergivaksinering, og 20 observasjon. Pasientintervju, livskvalitetsvurdering, immunologiske
tester inkludert IgE-analyser, prikktester, basofil aktiveringstest, konjunktival
provokasjonstest - og i tillegg lungefunksjon, ble gjennomfart ved inklusjon, etter 3 maneder,
1 ar og 2 ar. En dobbeltblind kostprovokasjon ble gjennomfart ved inklusjon for a vurdere
alvorlighetsgrad av peangttallergi samt reaksjonsterskel (mengde peangtter spist for positiv
kostprovokasjon). En apen kostprovokasjon ble gjennomfart etter to ar for a vurdere biologisk
effekt. Pasientens egen opplevelse av behandlingen ble vurdert etter 1 og 2 ar.
Allergivaksineringen var gjennomfgrbar for 3/4 av barna, men kun hvert femte barn nadde
gnsket maksimum vedlikeholdsdose (MVH) pa 25 peangtter daglig. Avsmak for peangtter var
hovedgrunnen til at MVH ikke ble nadd, mens bivirkninger var hovedgrunnen til avbrutt
behandling.

Bivirkninger ble rapportert oftere enn ved hver attende dose, og omfattet hovedsakelig
munnklge og magesmerter. Hvert femte barn fikk alvorlig allergisk reaksjon pa grunn av

behandlingen.



Etter to ars behandling talte nesten alle deltagerne 38 peangtter, mot 1/75 peangtt som de
gjennomsnittlig talte fer behandling. Effekten var uavhengig av den daglige
vedlikeholdsdosen som varierte fra 1.5 til 25 peangtter.

Behandlingen hadde ikke effekt pa barnas livskvalitet, selv om foreldrene mente at barnas
livskvalitet ble forbedret. | avhandlingen rapporteres at allergivaksinering med peangtter er
gjennomfgrbart hos de fleste barn med livstruende peangttallergi, men et hgyt antall alvorlige
bivirkninger reiser spgrsmal ved om hgydose allergivaksinering er sikkert for denne gruppen.
Foreldrene syntes ogsa a overestimere forbedringen av barnas livskvalitet, noe som bgr tas i

betraktning dersom slik behandling skal tilbys.



Bakgrunn for prosjektet

Peangttallergi er vanlig (1), og hovedarsaken til livstruende allergiske reaksjoner hos barn (2).
Den eneste behandlingen tilgjengelig er & unnga peangtter, inkludert bruk av selvutlgsende
adrenalinsprgyte dersom uhellet skulle veere ute. Uhellsmessig eksponering er likevel ikke
uvanlig (3), og kan veere etterfulgt av en livstruende allergisk reaksjon. Dette resulterer i
konstant frykt for eventuell uhellsmessig eksponering, med pafglgende sosiale restriksjoner
og sammen resulterer dette i redusert livskvalitet hos bade pasienten og dens familie (4-6).
Nar diagnosen matvareallergi stilles, baseres dette pa en overbevisende sykehistorie som
stattes av positive sensibiliseringstester. For at sykehistorien skal vare overbevisende, ma den
inneholde at en objektiv allergisk reaksjon falger etter hver eneste eksponering av et mistenkt
allergen, med et kort tidsintervall. Understattende tester er vanligvis prikktest (PT) og/eller
positiv specifikk immunoglobulin E (s-IgE). | enkelte tilfeller hvor det fortsatt er usikkerhet
om diagnosen, er kostprovokasjon (KP), og mest foretrukket en dobbelt-blind plasebo
kontrollert KP (DBPKKP), som er ansett som gullstandard.

I tillegg til & diagnostisere matvareallergi, kan en KP gjere det mulig a finne
reaksjonsterskelen, definert som den mengde allergen som skal til for & utlgse en allergisk
reaksjon (7). A kjenne til reaksjonsterskelen er ngdvendig for & avgjere om en pasient er egnet
for oral immunterapi (OIT), men ogsa for & kunne gi rad i for pasientens praktiske handtering
av sin allergi. Siden KP er kostbar og inneberer risiko for systemiske allergiske reaksjoner,
har s-IgE for peangtt og peangttkomponenten Ara h 2, PT for peangtt og basofil aktivering
blitt vurdert for sin evne til & predikere reaksjonsterskel (8, 9). Tidligere publiserte studier har
rapportert en assosiasjon mellom reaksjonsterskel og PT for peangtt, s-IgE for peangtt, s-IgE
for Ara h 2 and basofil aktivering i noen (8, 9), men ikke alle studier (10). Disse studiene
inkluderer imidlertid en heterogen gruppe av barn med peangttallergi og ser ikke utelukkende

pa en subgruppe med hgy fglsomhet for peangtter og verifisert livstruende peangttallergi, som



er de barn som er forventet & ha starst utbytte av en suksessrik behandling (11-13). Arsaken til
det, er at barn med alvorlig peangttallergi ofte utelukkes fra slike studier, siden den initiale KP
I studiene inneberer en risiko for alvorlige allergiske reaksjoner (14).

Tidligere publiserte peangtt OIT-studier utfart pa peangttallergikere av varierende
alvorlighetsgrad har vist lovende resultater for desensibilisering med en akseptabel
sikkerhetsprofil (13, 15-20). Med desensibilisering menes gkning av reaksjonsterskel mens
man er under OIT. Desensibilisering er ansett som det farste skritt til & oppna vedvarende
toleranse, altsa det a ikke utvikle allergisk reaksjon etter at behandlingen er avsluttet. Det er
usikkert om de lovende resultatene for desensibilisering og sikkerhet er overfarbare til en
subgruppe av barn med livstruende peangttallergi.

Effekten av en behandling bgr males i bade biologisk og pasient-reapportert effekt (PRE)
(21). Pasientrapportert effekt males oftest ved standardiserte spgrreskjema om livskvalitet,
men ogsa en-dimensjonale vurderinger av behandlingsbyrde kan benyttes. Tidligere studier
har vist at livskvaliteten bedres hos barn som har gjennomgatt peangtt OIT (17, 22-27). Disse
studiene har imidlertid basert seg pa foreldrenes proxy-rapporter av hvordan de opplever
barnas livskvalitet, og ikke pa barnas egen-rapporter (17, 22-25). Kun én studie inkluderte
barnas egen-rapport av egen livskvalitet, men denne studien hadde ingen kontrollgruppe (26).
Det finnes ogsa lite informasjon om en-dimensjonale rapporter av hvordan pasienten oppfattet
behandlingsbyrden.

Det overordnete malet med denne avhandlingen var & avgjgre om to ars OIT er gjennomfar og
har effekt hos barn med alvorlig peangttallergi.

De spesifikke forskningsmalene var:

1. A identifisere grunnleggende kliniske eller immunologiske egenskaper som forutsier

muligheten for a bli inkludert i en peangtt-OIT og a fullfare en oppdoseringsfase.



. A avgjere om det er mulig & oppné en hgy vedlikeholdsdose i peangtt-OIT og &
identifisere faktorer som er forbundet med a dette.
. Aidentifisere pasientens behandlingsbyrde av peangtt-OIT.

. A avgjore effekten av 2 ars OIT malt i desensibilisering og PRE.



Metode

Denne avhandlingen rapporterer resultater fra den pagaende 4-arige peangtt-OIT studien
«Take away food allergy: Inducing tolerance in children allergic to peanut» (TAKE-AWAY).
TAKE-AWAY -studien er en prospektiv, apen, randomisert, kontrollert studie med det
overordnete malet & vurdere vedvarende toleranse malt ett ar etter at 4 rs OIT av barn med
primer peangttallergi er avsluttet. Studien bestar av fire faser: en screeningfase (tre dager med
undersgkelser for & vurdere inkluderbarhet); en oppdoseringsfase (50-78 uker); en
vedlikeholdsfase (36 maneder) og en oppfelgingsfase etter avsluttet vedlikeholdsbehandling
(12 maneder). Resultatene som rapporteres i denne avhandlingen spenner seg fra screeningen
og inntil to ars OIT (ett ars vedlikeholdsbehandling). Resultatene ble kategorisert i tre
tidspunkter: screening (Yo); ett ars OIT (avsluttet oppdoseringsfase) (Y1) og to ars OIT (ett ars
vedlikeholdsbehandling) (Y2).

Ved Y, gjennomgikk 100 5-15 ar gamle barn med en sykehistorie inneholdende systemisk
allergisk reaksjon pa peangtter og/eller sensibilisering for peangtter (PT > 3 mm eller s-IgE >
0,35 KUA/L) en DBPKKP med avfettet peangttmel. Fer DBPKKP gjennomgikk pasientene en
generell klinisk undersgkelse, et strukturert intervju, fylte ut standardiserte sparreskjemaer for
livskvalitet (Pediatric Quality of Life Inventory Version 4.0 inkludert barnas egenrapport og
foreldrenes proxy-rapport (28, 29) og Food Allergy Quality of Life — Parent Burden (30, 31)),
PT (32), lungefunksjonsmalinger (spirometri med reversibilitetstesting) (33), serologisk
immunologisk vurdering (IgE, 1gG og 1gG4), basofil aktiveringstest (BAT) og konjunktival
allergen provokasjonstest (KAPT) (34). Internasjonale standarder ble brukt til & definere
anafylaksi (35, 36) og til a kategorisere allergiske reaksjoner som oppstod under KP (37-39).
Oppdoseringsprotokollen til barna som ble randomisert til OIT bestod av en fast oppstartsdose
etterfulgt av oppdosering hver annen uke opp til den predefinerte maksimale

vedlikeholdsdosen (MVH) pa 5000 mg peangttprotein eller den individuelle



vedlikeholdsdosen (IVH). Bivirkninger ble registrert og kategorisert etter de involverte
organer samt klassifisert i subjektiv eller mild objektiv, moderat eller alvorlig inkludert
anafylaksi, i trad med modifiserte Bocks kriterier (37-39). En apen KP ble utfart ved Y, for a
bestemme oppnadd desensibiliseringsterskel. Livskvalitetsundersgkelsene samt alle testene
fra screening, ble gjentatt pa alle barn som fortsatt var med i stuiden ved Y3 og Y,. Kun barn
som gjennomgikk OIT ble bedt om a fylle ut en visuell analog skala (VAS) for
behandlingsbyrde ved Y; og Y, VAS-skaren ble i avhandlingen rapportert som
gjennomsnittlig VAS-skar fra hver av de tre omradene: gasstro-intestinale bivirkninger,

smak/mengde peangtter og tid brukt pa OIT.



Resultater

Av alle barn som ble henvist til screening (n = 213), kunne 36,2 % (n = 77) bli inkludert i
TAKE-AWAY -studien. Bekymring for bivirkninger ble rapportert av 46.5 % som
hovedarsaken til & avsla deltakelse, mens 17.4 % ble ekskludert som falge av
ekskluderingskriteriene. Ved DBPKKP gjennomfart under screening ble fire barn ekskludert
fra deltakelse siden de ikke hadde noen allergiske reaksjoner, mens 96 barn (19 i tillegg til de
77 som ble inkludert i TAKE-AWAY) hadde en positiv DBPKKP og reagerte med anafylaksi
med objektive symptomer fra minst to organsystemer. En reaksjonsterskel <3 mg
peangttprotein forhindret inklusjon til TAKE-AWAY hos 19 barn. De 77 (median
(rekkevidde)) 9.6 (5.1, 15.2) ar gamle inkluderte barna ble randomisert til OIT (n = 57) eller
kun observasjon (kontroller) (n = 20). Alle 77 hadde primar sensibilisering for peangtter med
en s-IgE for Ara h 2 av geometrisk gjennomsnittlig verdi (min, maks) 40.6 (27.5, 60.3)
kUA/L og 81.2 % av dem hadde en sykehistorie inneholdende anafylaksi for peangtter. Hos
71.4 % av de 77 inkluderte barna hadde foreldrene en samlet arlig inntekt pa over 850.000
kroner, og 84.4 % av mgdrene og 75.3 % av fedrene hadde et utdannelsesniva pa minst tre ar
med hgyskole/universitet.

Basofil aktivering (CD63+ basofile >15 %), peangtt PT og peangtt s-1gE/totalt IgE var
signifikant assosiert med reaktivitetsterskel og laveste dose som utlgste mildt objektivt
allergisymptom (LDOAS) (alle p <0.04). Basofil aktivering var den testen som best kunne
forutsi lav reaksjonsterskel (<3 mg peangttprotein), med en optimal cut-off pa 75.8 % som
resulterte i en 93.5 % negativ og en 36.8 % positiv prediktiv verdi.

Etter endt OIT-oppdoseringsfase hadde 21.1 % (n = 12) av barna nadd en MVH pa 5000 mg
peangttprotein, mens 54.4 % nadde den lavere IVH og 24.5 % avbrgt behandlingen.
Hovedarsaken til at barna ikke nadde MVH var avsmak for peangtter rapportert av 66.7 % (n

= 28 IVH og 2 avbrutt behandling), etterfulgt av bivirkninger rapportert av 26.7 % (n = 3 IVH



og 9 avbrutt behandling) og sosiale arsaker rapportert av 6.7 % (n = 3 avbrutt behandling (to
fant behandlingen for tidkrevende, mens en avbrgt pa grunn av familiearsaker). Sammenliknet
med de 78.9 % av barna som ikke nadde MVH, var de barna som nadde MVH signifikant
eldre, hadde en signifikant lavere s-1gE for peangtt og Ara h 2, en signifikant lavere peangt s-
IgE/totalt IgE, og en signifikant hgyere peangtt s-1gG4/s-IgE. | bade bivariat og multivariat
regresjonsanalyse var peangtt s-19G,/s-IgE den eneste identifiserte faktoren som var
signifikant assosiert med & na MVH.

Milde OIT-relaterte bivirkninger ble rapportert i 13.9 % av OIT-dosene, mens moderate
bivirkninger ble rapportert i 0.6 % og anafylaksi i 0.03 % av totalt antall bivirkninger som
tilsvarte at 19.3 % av barna opplevde anafylaksi som bivirkning. Bivirkningene var
hovedsakelig relatert til fordayelsessystemet (Gl) (86 %), forekom oftest i de to farste dagene
i hver oppdoseringsperiode (p = 0.001), sa vel som i det farste doseintervallet (1-65 mg
peangttprotein) sammenlignet med det andre (66-800 mg) og det tredje (801-5000 mg
peangttprotein) doseintervallet (total p = 0.03).

Den VAS-rapporterte behandlingsbyrden ble signifikant redusert fra Y til Y, for Gl-relaterte
bivirkninger fra (gjennomsnitt (95 % konfidensintervall (Kl))) 2.6 (1.9, 3.3) til 1.4 (1.0, 1.8)
(p = 0.001) og for smak/mengde-omradet fra 6.5 (5.5, 7.3) til 5.3 (4.3, 6.3) (p = 0.02)).
Byrden av tiden brukt pa behandling var lik ved Y; og Y, fra (2.9 (2.1, 3.7) til 2.2 (1.5, 2.9) (p
=0.06)).

Ved Y ble KP gjennomfgrt av 37 av de 39 barna som fortsatt deltok i OIT, og viste at 35/37
av disse barna hadde en desensibiliseringsterskel pa >7500 mg peangtprotein. Dette resultatet
var uavhengig av vedlikeholdsdosen de stod pa, som varierte fra 350 til 5000 mg med en
gjennomsnittlig (standarddeviasjon) dose pa 3322 (1376) mg peangttprotein.

Barna som gjennomgikk OIT hadde en egenrapportert livskvalitet som forbedret seg fra Yo til

Y, med en gjennomsnittlig endring (95 % KI1)) pa 4.4 (0.5, 8.3), hvilket var halvparten av det



som ble rapportert i foreldrenes proxy-rapporter med 9.3 (4.3, 14.3) (begge p <0.0001)).
Kontroll-barn og -foreldre rapporterte ingen signifikant forbedring. | motsetning til barnas
egenrapporte livskvalitet, ble den to ganger starre gjennomsnittlige endringen (95% Kl) pa
9.3 (4.3, 14.3)) av barnas livskvalitet rapportert av foreldrene i deres proxy-rapporter,
signifikant forskjellig fra kontroll-gruppen (0.4 (-7.1, 8.0)) (p = 0.02). Hverken
behandlingsbyrden, desensibiliseringsniva, vedlikeholdsdose eller bivirkninger var signifikant

assosiert med endring i livskvalitet.



Resultatvurdering

| en homogen populasjon av barn med sterk sensibilisering for peangtter, avslo en stor andel
deltakelse fgr screening. Bekymring for bivirkninger relatert til KP og OIT ble rapportert som
hovedgrunnen for ikke a ville delta. Videre kan informasjon om en tidkrevende og trolig
utfordrende behandling gitt til mulige deltakere far inklusjon ha pavirket
studierepopulasjonen i retning av mer dedikerte og ressursrike foreldre og barn.

De signifikante assosiasjonene mellom reaktivitetsterskel og basofil aktivering, peangtt PT og
s-I1gE for Ara h 2, samsvarer med funn fra tidligere studier (8, 9, 40). At basofil aktivering ble
den faktor som best kunne forutsi lav reaksjonsterskel og dermed muligheten til inklusjon i
OIT kan forklares ved at BAT er et "in vitro KP" som kan gi assosiasjoner over et bredere
spekter av basofil reaksjon som ikke er begrenset av a matte stoppe provokasjonen ved en
positiv KP (41).

Oppdoseringsfasen ble fullfart av 75.5 % (n = 43) av OIT-barna, mens 21,1 % nadde MVH.
Avsmak for peangtter var hovedarsaken til ikke 4 oppna MVH. Det er lite informasjon om
peaangtt-avsmak i tidligere studier (16), noe som kan forklares ved at MVH er hayere i
TAKE-AWAY enn i de fleste andre OIT-studier. Valget av en sapass hgy MVH ble basert pa
tidligere studier av subkutan immunterapi for inhalasjonsallergier og allergi mot veps og bi,
som viser en assosiasjon mellom vedlikeholdsdose og vedvarende toleranse (42, 43). Til tross
for en hgy predefinert MVVH, nadde 73.7 % en vedlikeholdsdose pa minst 300 mg
peangttprotein, i trad med 63.6 % til 86.9 % rapportert i andre peangtt OIT-studier (13, 15-18,
44-46). Det at ingen grunnleggende kliniske eller immunologiske egenskaper var signifikant
assosiert med a na MVH, kan forklares ved at avsmak for peangtter som hovedarsaken til ikke
ana MVH er et ikke-biologisk funn.

Prevalensen pa 13.9 % av milde Gl-relaterte bivirkninger er i trad med tidligere peangtt OIT-

studier (17, 47). Imidlertid var de 19.3 % anafylaktiske OIT-relaterte reaksjonene under



oppdoseringsfasen i TAKE-AWAY hgyere enn i de fleste tidligere sammenliknbare peangtt
OIT-studier (16, 17, 46), men i trad med den nylig publiserte AR101 peangtt OIT-studien
(48). | AR101-studien rapporterte 14 % av de 372 OIT-barna minst 76 anafylaktiske
hendelser, hvilket er en hgyere frekvens av anafylaktiske hendelser per OIT-dose
sammenlignet med barna i TAKE-AWAY. Dermed kan en hgy andel av anafylaktiske
hendelser bade skyldes en populasjon med alvorlig peangttallergiallergi, og ikke bare en hgy
MVH, siden AR101-studien hadde en vedlikeholdsdose pa 300 mg peangttprotein. Disse
observasjonene reiser spgrsmal om sikkerheten ved gjennomfaring av OIT hos en gruppe med
alvorlig peangttallergi.

Desensibiliseringsnivaet etter to ars OIT var uavhengig av vedlikeholdsdosen, hvilket
samsvarer med en nylig publisert studie (49). Den forbedrede livskvaliteten foreldrene
rapporterte hos sine barn etter OIT samsvarer med andre peangtt OIT-studier som
hovedsakelig baseres pa slike foreldrebaserte proxy-rapporter (17, 22-25). Foreldrene
rapporterte dobbelt sa stor forbedring i barnas livskvalitet som barna selv. Dette resulterte i at
foreldrene, men ikke barna selv, rapporterte at OIT forbedret livskvaliteten hos barna.
Forskjellen i denne rapporteringen av barnas livskvalitet fra foreldre og barn, kan delvis

reflektere foreldrenes egen forbedring i livskvalitet.



Konklusjon

Denne avhandlingen gir viktig innsikt i om hgydose-OIT er gjennomfgrbart og har effekt hos
en homogen populasjon av barn med anafylaksi for peangtter. Ingen kliniske eller
immunologiske markarer var tilstrekkelig assosiert med reaksjonsterskel, som er ngdvendig
for & definere inkluderbarhet til OIT, i en slik grad at de kunne erstatte KP. Ingen markarer
kunne heller ikke forutsi muligheten til a fullfare oppdoseringsfasen.

Selv om flertallet av barna fullfarte oppdosering og nadde en vedlikeholdsdose, var hgydose
OIT bare mulig for en liten andel. Avsmak for peangtter var hovedgrunnen til at MVH ikke
ble nadd, etterfulgt av bivirkninger.

Milde bivirkninger samsvarte i antall og karakter med tidligere peangtt OIT-studier, men
andelen av OIT-relaterte anafylaksier var hgyere i denne studiepopulasjonen, bestaende av
barn med anafylaksi for peangtter med sterkere sensibilisering for peangtter enn tidligere
publiserte peangtt OIT-studier.

Den rapporterte forskjellen mellom foreldrenes og barnas oppfatning av barnas livskvalitet
antyder at foreldrene kan overvurdere effekten av OIT. Det kan derfor vaere mer
hensiktsmessig & bruke barnas egenrapportert snarere enn foreldrenes proxy-rapportert nar

man vurderer pasientrapportert effekt av OIT.
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