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Asparaginasa je jednou ze zakladnich komponent terapie akutni lymfoblastické leukémie (ALL) a non-Hodgkinskych lym-
fomi (NHL) u déti. Je to enzym, ktery hydrolyzuje aminokyselinu asparagin na Kyselinu asparagovou a amoniak. Asparagin je
pro lymfoblasty esencidlni aminokyselinou (nedostate¢nd aktivita asparagin-synthetasy), ty jsou tedy zavislé na doddvce aspara-
ginu z vnéjsiho prostiedi. Po podani asparaginasy dochézi k depleci asparaginu v plazmé a tim pies sniZenou tvorbu proteind
a nukleovych kyselin k indukci apopt6ézy lymfoblasta.

Podéni asparaginasy je spojeno s ne prili§ vzacnymi vedlejs$imi ucinky. Je to t€lu cizi protein, tedy u pacientl miZe dojit k aler-
gické reakci (az u 70%). Alergicka reakce je nej¢astéjSim limitujicim faktorem podédni asparaginasy. Tvorba protilatek (IgG nebo
IgE tfidy) zévisi na vice faktorech. Protilatky neutralizuji aktivitu asparaginasy, tim sniZuji jeji hladinu, sniZuji délku deplece
asparaginu a tim i u¢innost asparaginasy. DalSimi neZddoucimi G¢inky asparaginasy jsou: hepatotoxicita, koagula¢ni abnormity,
akutni pankreatitida, sekundarni diabetes a poSkozeni CNS.

Pri 16¢bé déti se pouzivaji riizné druhy asparaginasy. Asparaginasa je bakteridlni protein izolovany ze 2 druht bakterii. Jed-
nak E.colli (Elspar, Medac, Kidrolase) a Erwinie (Erwinase). U déti, které vyvinuly alergickou reakci na nékterou z téchto aspa-
raginas je pouZivdna pegylovand asparaginasa (PEG-Asp). Ta je méné alergizujici, ma deli polocas rozpadu a prodlouZenou akti-
vitu.



Cil

Plazmatickd hladina asparaginu je farmakodynamickym ukazatelem efektu terapie asparaginasou.

Monitorovani hladin asparaginu v plazmé po podani jednotlivych preparatl asparaginasy v pribéhu indukéni a reindukéni
faze 1é¢by déti s ALL a NHL a srovnavani jejich G¢innosti (inter a intraindividudlni variabilita) béhem 1é¢by, sledovani zmén
v koagula¢nich parametrech, vliv tvorby protilatek na hladiny plazmatického asparaginu a ptipadné ovlivnéni hladin plazmatic-
kého asparaginu po podani substitu¢ni 1é¢by plnou krvi, mraZenou plazmou, fibrinogenem nebo antitrombinem III. Terapie pro-
biha podle evropskych protokolit ALL-IC BFM 2002 a NHL BFM 95.

Metodika
Pied podanim infuze asparaginasy a ddle v pfesné urcenych intervalech odbér 2 ml periferni krve. K méfeni hladin asparagi-
nu je pouZita metoda iontové vyménné chromatografie a spektrofotometrie.

Soubor pacienti

Celkem je do souboru zatazeno 24 déti 1éCenych na Klinice détské onkologie FN Brno v intervalu od zac¢itku ledna 2005 do
konce ledna 2007 s diagnosou ALL nebo NHL. Z toho je 10 divek a 14 chlapcii. 23 déti bylo nebo je 1é¢eno dle protokolu ALL-
IC BFM 2002 (10 divek, 13 chlapcit) a 1 chlapec podle protokolu NHL BFM 95. Od zacatku indukce je do souboru zafazeno 17
déti s ALL (u 2 pacientt t.¢. indukce probihd) a 1 pacient s NHL a od reindukce 5 déti s ALL.

Vysledky

Ze souboru pacientll mélo v pribéhu 1é¢by 12 déti klinickou alergickou reakci, u 5-ti déti probiha reindukce, 4 déti nejsou
zatim randomizovany (z toho 1 pacient s alergickou reakci) a 4 déti v priibéhu celé 1é¢by alergickou reakci nemély. U 3 pacien-
th byla zaznamendna alergicka reakce na preparat Elspar, u 2 pacientd na preparat Kidrolase a u 7 déti na preparat Medac. Nej-
Castéji se alergicka reakce v naSem souboru projevila pfi zahdjeni reinduk¢ni faze 1é¢by, u 1 pacientky D+30 Protokolu I (zpoz-
déni 7 dni v indukci) a u 1 pacienta hned D+12 Protokolu I. U 6/10 pacientl, u nichZ se projevila alergicka reakce na asparagi-
nasu, doslo k depleci asparaginu v reindukci po krat$i dobu. U 1 chlapce bez klinickych zndmek alergické reakce dochazi v pribéhu
reindukce ke zkraceni doby deplece asparaginu v plazmé (tzv. ,,silent inactivation*).

V naSem souboru byly pacientiim podany 3 druhy preparati asparaginasy: Elspar (medidn doby deplece asparaginu v plazmé
8 dni, interkvartilovy rozsah 3-10 dni), Medac (medidn doby deplece asparaginu v plazmé 12 dni, interkvartilovy rozsah 12-14
dni), Oncaspar (medidn doby deplece asparaginu v plazmé 14 dni, interkvartilovy rozsah 9-23 dni).

Pii sledovani zmén v koagula¢nich parametrech v pribéhu 1é€by asparaginasou byl potvrzen v pfipadé nedostet¢né deplece
asparaginu v plazmé vzestup antithrombinu III nad 120% a to v 7/12 piipadl (aniZ by byl antithrombin III substituovan).

Zavér

1. ve sledovaném souboru jsme pozorovali vyznamné diference v medidnu navozeni a trvani deplece asparaginu

2. dalsi akvizice dat pokracuje

3. pilotni data neukazuji, Ze by substituce plné krve, AT III, fibrinogenu nebo Cerstvé mraZené plazmy ovliviiovala plazma-
tickou hladinu asparaginu

4. ziskani data by mohla pfispét k individualizaci 1écby, k maximalizaci terapeutického ti¢inku a k minimalizaci neZadou-
cich vedlejSich ucinki





