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Профилактика и лечение токсического влияния аспарагиназы/пегаспарагиназы у взрослых и подростков: рекомендации экспертной комиссии

Wendy Stock1, Dan Douer2, Daniel J. DeAngelo3, Martha Arellano4, Anjali Advani5, Lloyd Damon6, Tibor Kovacsovics7, Mark Litzow8, Michael Rytting9, Gautam Borthakur9 & Archie Bleyer7,10,11
1Чикагский университет, Чикаго, Иллинойс, США, 2Мемориальный онкологический центр Слоуна-Кеттеринга, Нью-Йорк, Нью-Йорк, США, 3Институт рака Дана-Фарбер, Гарвардский университет, Бостон, Массачусетс, США, 4Университет Эмори, Атланта, Джорджия, США, 5Кливлендская Клиника, Кливленд, Огайо, США, 6Калифорнийский университет в Сан-Франциско, Сан-Франциско, Калифорния, США, 7Орегонский Университет Здоровья и Науки, Портленд, Орегон, США, 8Клиника Мейо, Рочестер, Миннесота, США, 9Онкологический центр Андерсона Техасского университета, Хьюстон, Техас, США, 10Медицинский Центр святого Чарльза, Бенд, Орегон, США, 11Медицинская школа Техасского университета в Хьюстоне, Хьюстон, Техас, США. 
Реферат
Быстрый рост применения пегаспарагиназы у взрослых после полувека использования аспарагиназы у детей создал потребность в руководствах по лечению и профилактике токсического влияния снижения уровня аспарагина при применении препарата у взрослых. В соответствии с этой потребностью, в настоящем документе представлены первичные рекомендации. Основными преимуществами пегаспарагиназы, обеспечивающими удобство препарата для пациента и врача, являются продолжительность действия 2-3 недели (при этом продолжительность действия нативной аспарагиназы составляет менее 3 дней) и возможность назначения препарата как внутривенно, так и внутримышечно. Для обоих видов аспарагиназы характерны следующие проявления токсичности: гепатотоксичность и панкреатотоксичность, наиболее тяжелым проявлением является панкреатит. Другими проявлениями токсичности являются реакции гиперчувствительности, тромбоз, тошнота/рвота и общая слабость. Необходимо установить, возможна ли эквивалентная замена 6-9 доз нативной аспарагиназы одной дозой пегаспарагиназы у взрослых с сохранением такой же эффективности и приемлемого уровня токсичности, какие были достигнуты у детей.
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Введение

Выживаемость пациентов с острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ) в значительной степени зависит от возраста пациента на момент установления диагноза, при этом показатель выживаемости резко снижается, начиная с периода позднего детства, продолжает значительно снижаться в подростковом возрасте, затем темп снижения стабилизируется (Рис. 1). Неоднородность взаимосвязи между возрастом и выживаемостью, особенно отмеченная в США в течение прошлого десятилетия (Рис. 1), показывает, что резкое снижение выживаемости совпадает с возрастом перехода от педиатрического к взрослому режиму терапии.
Различие в режимах лечения взрослых и детей описывается как важный фактор, влияющий на снижение выживаемости [1-9]. Одним из ключевых компонентов успешного лечения ОЛЛ в педиатрической практике является интенсивное использование L-аспарагиназы [10-12]. Этот препарат остается основным в педиатрической практике с 1960 гг. Существует множество отчетов об использовании в педиатрии режимов лечения ОЛЛ, включающих аспарагиназу, которые обеспечивали большую выживаемость в сравнении с режимами лечения взрослых и подростков, не включающих аспарагиназу. Наиболее показательным среди этих отчетов является отчет о клиническом исследовании 77-01, проведенном Институтом рака Дана-Фарбер (DFCI), в котором пациенты детского возраста с не Т-клеточным ОЛЛ были распределены по группам, получавшим и не получавшим интенсивное лечение аспарагиназой [10]. По прошествии в среднем 9,4 лет выживаемость без рецидива составляла 71 ± 9%  (SE) при применении аспарагиназы и 31 ± 11% (SE) без применения аспарагиназы [10]. После более 20 лет последующих наблюдений в группе, получавшей аспарагиназу, плато кривой выживаемости было на 25% выше, чем в группе, не получавшей аспарагиназу (Sallan S, данные личных наблюдений). С другой стороны, отсутствие или минимальное применение аспарагиназы во многих режимах лечения у взрослых может являться одним из основных различий, которое вызывает несоответствие исходов лечения ОЛЛ у детей и взрослых. 

Степень гибели ОЛЛ-клеток пациента под воздействием аспарагиназы in vitro позволяет прогнозировать отдаленный исход более точно, чем при использовании любого другого препарата. У детей наличие или отсутствие ответа на лечение in vitro коррелировало с частотой рецидивов в 57% и 5%, соответственно [13].

Также очевидно, что эффективность препарата зависит от его введенного количества, а прекращение применения аспарагиназы в связи с токсичностью может ставить под угрозу показатели эффективности лечения [14]. Из-за недостаточной информации об эффективности включения аспарагиназы в режимы лечения у взрослых с ОЛЛ, о влиянии препарата в чистом виде недостаточно известно.  Однако последние исследования предполагают потенциальную возможность увеличения выживаемости у взрослых, в режимы лечения которых была включена аспарагиназа, либо было увеличено ее количество.
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Рис. 1. Пятилетняя выживаемость у пациентов с острым лимфобластным лейкозом, диагностированным в США с 2000 по 2007 гг., разница в возрасте установления диагноза 2 года. Кривые показывают линейную регрессию для возрастов 4-17 лет и 18-83 года.
Данные службы надзора, эпидемиологии и конечных результатов (SEER) 17, получены 2 мая 2010. Относительная выживаемость распределяется идентичным образом.
Причина недостаточного применения аспарагиназы в режимах лечения у взрослых возникла исторически. В первоначальных клинических исследованиях в конце 1960 – начале 1970 гг. у взрослых пациентов возникали ранние побочные эффекты, что впоследствии привело к проведению клинических исследований, посвященных проблеме ОЛЛ у взрослых, в которых применение аспарагиназы сводилось к минимуму или препарат вообще не применялся [15-23]. В последнее время улучшена очистка препарата, внедрена технология пегилирования для создания пролонгированных форм [25,26], появилась возможность назначения пегаспарагиназы как внутривенно, так и внутримышечно, а также возросло количество фактов, подтверждающих, что аспарагиназа является лучшим препаратом в лечении ОЛЛ у детей. Все это привело к возобновлению интереса по включению аспарагиназы (особенно ее пролонгированной формы – пегаспарагиназы) в режимы лечения ОЛЛ у взрослых. При внутривенном введении пегаспарагиназы период полураспада в сыворотке составляет около 6 дней, что значительно больше, чем 0,65 дня для аспарагиназы Erwiniа и 1,24 дня для нативной аспарагиназы Escherichia coli [27]. Документально подтверждено, что показатели токсичности пегаспарагиназы при внутривенном введении сопоставимы с показателями при внутримышечном введении у детей, включая подростков [12, 28].
Возобновление интереса к использованию аспарагиназы в лечении ОЛЛ у взрослых привело к необходимости лучше изучить токсичность препарата в этой популяции. Проявления токсичности при применении современных препаратов аспарагиназы могут быть не такими выраженными, как при использовании первых препаратов нативной бактериальной аспарагиназы, которые содержали другие бактериальные протеины и примеси и были доступны только в виде неочищенных форм для внутривенного введения. Некоторые причины, по которым избегали применения аспарагиназы у взрослых, являются надуманными [29], по крайней мере, в отношении людей молодого возраста. Тем не менее, аспарагиназа действительно обладает более выраженным токсичным влиянием на пациентов старшего возраста, и это влияние прямо пропорционально возрасту. Даже среди пациентов детского возраста, у подростков, в сравнении с детьми младшего возраста, более вероятно возникновение нарушений работы печени и поджелудочной железы, включая гипергликемию на фоне применения кортикостероидов, которые также являются важным компонентом в лечении ОЛЛ. 

Исходя из этого, была создана комиссия главных исследователей, изучающих проблему включения пегаспарагиназы в режимы лечения взрослых пациентов. Основные задачи комиссии: пересмотреть коллективный опыт, отчеты и литературные данные по токсичности препарата до настоящего времени и создать руководства по профилактике и лечению токсического влияния аспарагиназы и возникновению осложнений у взрослых и подростков. Таблица рекомендованных доз аспарагиназы и пегаспарагиназы в зависимости от токсического влияния на определенные системы органов приведена в конце статьи (Таблица II).

Методы
Все авторы встретились в Чикаго 28 апреля 2009 года, чтобы пересмотреть данные литературы и клинический опыт применения аспарагиназы и пегаспарагиназы у взрослых и детей. Впоследствии авторы были разделены на небольшие группы, чтобы оценить специфическое токсическое влияние препарата на системы органов, пересмотреть и резюмировать литературные данные, сравнить со своим собственным опытом и в итоге создать краткий обзор данной информации и ряд рекомендаций по лечению и профилактике токсического влияния и осложнений при применении аспарагиназы и пегаспарагиназы. Минимум два эксперта из разных научных центров изучали определенный тип токсического влияния. Эксперты были разделены на следующие подгруппы: Drs. Stock и Douer – реакции гиперчувствительности, Drs. Rytting, Douer и Arellano – панкреатотоксичность, Drs. Arellano, Douer и Rytting – гипергликемия, Drs. Advani и DeAngelo – гепатотоксичность, Drs. Kovacsovics, Damon и Litzow – тромбоз и кровотечение, Drs. Bleyer, Borthakur и Rytting – токсическое воздействие на центральную нервную систему. Также проводился компьютеризированный поиск литературы по ключевым словам на английском языке в базах данных PubMed и Medline, чтобы найти клинические отчеты, посвященные аспарагиназе и пегаспарагиназе. Кроме того рассматривались соответствующие отчеты, представленные на ежегодных конференциях Американского сообщества гематологов и Американского сообщества клинических онкологов. Прежде чем рукопись была утверждена, каждый из авторов мог полностью с ней ознакомиться.
Возраст пациентов и токсическое влияние аспарагиназы/пегаспарагиназы

Как указывалось выше, первоначальный полувековой опыт применения аспарагиназы создал впечатление, что препарат обладал неприемлемой токсичностью у взрослых. Сейчас стало очевидным, что большинство токсических влияний аспарагиназы качественно схожи  у детей и взрослых (Рис. 2) [30-33], особенно, если побочные реакции, зависящие от возраста, оценивать с учетом сопутствующих заболеваний. Первоначально токсическое влияние пегаспарагиназы оценивалось у 76 взрослых с впервые выявленным ОЛЛ, у которых использовалось внутривенное введение пегаспарагиназы в Кливлендской Клинике, Онкологическом центр Андерсона, и Университете Южной Калифорнии, в сравнении с 1274 пациентами детского возраста, которые получили 6670 доз пегаспарагиназы внутримышечно в институтах Children's Oncology Group (COG). В качественном отношении, проявления токсичности среди 76 взрослых пациентов, средний возраст которых составлял 30 (14-68) лет, были такими же, как и среди пациентов детского возраста. Однако количественно частота токсического влияния 3-4 степени на печень и поджелудочную железу была больше у взрослых пациентов, а частота аллергических реакций была больше у детей (Рис. 2), что частично объясняется большим количеством доз на одного пациента. Другие проявления токсичности были одинаковы у детей и у взрослых, а также в сравнении с показателями, опубликованными в Настольном справочнике врача (НСВ), за исключением более высокого уровня гипербилирубинемии, как указано ниже в разделе Гепатотоксичность [30].
При последующем наблюдении в этом исследовании сообщалось о токсических воздействиях 2-4 степени у 92 пациентов в возрасте от 14 лет до 71 года, которые получили  в одних и тех же центрах в общей сложности 330 доз пегаспарагиназы [31].  Наиболее распространенными проявлениями токсичности были (в порядке возникновения у пациентов): тромбоз, общая слабость, панкреатит, тошнота/рвота, аллергические реакции (Таблица I). Для бессимптомных токсических проявлений, определяемых по отклонениям в лабораторных показателях, частота воздействия на печень и поджелудочную железу была рассчитана повторно, и среди них преобладала гепатотоксичность (Таблица I).

Тем не менее, большая частота побочных эффектов при использовании аспарагиназы у взрослых пациентов возникает за счет уже имеющихся сопутствующих заболеваний печени и поджелудочной железы (Рис. 2). Одновременное употребление алкоголя или других панкреато- и гепатотоксичных препаратов или сопутствующий гепатит С способны вызывать токсические поражения печени и поджелудочной железы при приеме аспарагиназы. В целом, переносимость аспарагиназы/пегаспарагиназы здоровыми взрослыми сопоставима с переносимостью препаратов у детей. Ниже описаны зависящие от возраста орган-специфические различия, хотя в большинстве случаев все же требуется более достоверная информация, основанная на клинических фактах.
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Рис. 2. Соотношение взрослых и детей с ОЛЛ с очевидным токсическим влиянием 3-4 степени, связанным с приемом пегаспарагиназы. Данные из стендового доклада Advani and associates [30]. Термин «очевидный» применяется в связи с тем, что трудно определить, было ли наблюдаемое токсическое влияние вызвано пегаспарагиназой или другим препаратом, входящим в режим терапии ОЛЛ, или комбинацией препаратов, каждый из которых по отдельности не был бы настолько токсичным.
Научно обоснованные рекомендации по лечению токсических влияний аспарагиназы/пегаспарагиназы

Гиперчувствительность

Поскольку аспарагиназа – это чужеродный протеин, реакции гиперчувствительности являются частым и серьезным проявлением токсичности; особенно часто они возникают при применении повторных доз фермента. Риск развития гиперчувствительности зависит от предыдущего введения препарата, сопутствующей или предшествующей иммуносупрессивной терапии и индивидуальных особенностей пациента. Проявления реакции гиперчувствительности очень разнообразны, от реакции в месте инъекции, которую обычно трудно отличить от неаллергического воспалительного ответа, до выраженной анафилаксии с возможным летальным исходом.

Частота возникновения 
Частота возникновения реакций гиперчувствительности при приеме аспарагиназы зависит от количества предыдущих введений препарата, вида аспарагиназы, сопутствующего приема кортикостероидов, как части терапии лейкоза, и иммунокомпетентности организма. 

Таблица I. Соотношение проявлений токсичности у 92 взрослых, получавших лечение пегаспарагиназой в Кливлендской Клинике, Онкологическом центр Андерсона и Университете Южной Калифорнии [31]*.

	Токсичность
	Проявления токсичности 2-4 степени

	Симптоматика
	

	Тромбоз
	13%

	Общая слабость
	12%

	Панкреатит (с клиническими проявлениями)
	9%

	Тошнота/рвота
	8%

	Аллергия
	5%

	Инсультоподобные нарушения
	3%

	Нейропатия
	2%

	Бессимптомная (лабораторная)
	

	Повышение в сыворотке печеночных трансаминаз (трансфераз)
	52%

	Гипергликемия
	33%

	Гипербилирубинемия
	24%

	Гипофибриногенемия
	9%

	Увеличение протромбинового времени
	1%

	*Модификация  Rytting [33].


Среди пациентов детского возраста в Детской больнице Бостона, которые были рандомизированы на получение 30 инъекций аспарагиназы E. coli внутримышечно каждую неделю или 15 инъекций пегаспарагиназы внутримышечно через неделю, у 15% возникали аллергические реакции [14]. При применении пегаспарагиназы было меньше незначительных реакций гиперчувствительности, но не было разницы в реакциях гиперчувствительности, требующих уменьшения дозы. Также не было различий в частоте встречаемости гиперчувствительности между детьми и подростками в зависимости от возраста. Обнаружена высоко достоверная связь между безрецидивной выживаемостью и количеством полученных доз аспарагиназы. У пациентов, которые принимали аспарагиназу на протяжении 25 и менее недель, исход был достоверно хуже, чем у пациентов, принимавших аспарагиназу, по крайней мере, на протяжении 26 недель (p < 0,01).
В исследовании COG Children's Cancer Study Group (CCG)-1961 пациенты получали 9 доз аспарагиназы E. coli в фазе индукции ремиссии и 6 или 10 доз пегаспарагиназы, в зависимости от рандомизированного режима, в фазе консолидации, поддерживающей терапии и интенсификации. У половины пациентов отмечались аллергические реакции при приеме пегаспарагиназы в фазе постремиссионной интенсификации [34]. Поскольку многие реакции гиперчувствительности могли возникнуть из-за предыдущего введения аспарагиназы E. сoli, в дальнейших исследованиях OG использовалась пегаспарагиназа в фазе индукции ремиссии и во всех последующих фазах.

Частоту возникновения серьезных реакций при использовании пегаспарагиназы в других опубликованных педиатрических исследованиях сложно интерпретировать. В исследовании ОЛЛ/неходжкинской лимфомы в Германии (Берлин-Франкфурт-Мюнстер 95) ни у одного из 70 детей, которые получали пегаспарагиназу во время повторной индукционной терапии, не возникли аллергические реакции, несмотря на введение четырех доз аспарагиназы E. сoli в фазе индукции ремиссии [35], а у четырех из них возникла реакция гиперчувствительности на введение аспарагиназы E. сoli.
По реакциям гиперчувствительности у взрослых не имеется достаточно информации, но в среднем частота возникновения клинически выраженных реакций гиперчувствительности составляет около 10-15%. В клиническом исследовании “Cancer and Leukemia Group B (CALGB) 8811” Larson с соавторами сообщают о частоте встречаемости тяжелых реакций гиперчувствительности при использовании нативной аспарагиназы у 21 из 197 (11%) взрослых, включенных в исследование [36]. Четырнадцать доз аспарагиназы должен был получить каждый участник исследования; но тяжелая реакция гиперчувствительности у 21 пациента привела к необходимости прекращения использования препарата. Двадцать из этих пациентов получали аспарагиназу Erwinia и 12 из 20 получили все необходимые дозы. У этих пациентов период выживаемости без проявлений лейкоза был не короче, чем у других взрослых, получавшими терапию в этом клиническом исследовании.

Среди первых 61 взрослых пациентов, получавших внутривенно пегаспарагиназу (семь запланированных доз) в исследовании CALGB/ Юго-Западной онкологической группы (SWOG)/ Восточной кооперативной группы исследования рака (ECOG) C10403 у 15-39-летних пациентов с впервые выявленным ОЛЛ, реакции гиперчувствительности 3-4 степени отмечались у 9 пациентов (15%) (Stock W, обзор Системы экспресс-отчётов о нежелательных явлениях Национального института рака США [NCI ADEERS], личная переписка). В протоколе этого исследования первоначально не рекомендовалось проводить премедикацию для предотвращения аллергических реакций, и сопутствующее лечение кортикостероидами не проводилось при введении пяти доз аспарагиназы из необходимых семи. Впоследствии в протокол была внесена поправка: рекомендовано проводить премедикацию гидрокортизоном, дифенгидрамином и ацетаминофеном, в результате чего частота возникновения реакций гиперчувствительности снизилась. Полученный в этом исследовании опыт указывает на то, что режимы лечения в педиатрии также должны включать стероидную премедикацию при введении аспарагиназы в те периоды лечения лейкоза, которые не включают прием кортикостероидов. Поскольку нейтрализующие антитела реже образуются при применении пегаспарагиназы (см. два следующих абзаца), режимы лечения в педиатрии могут позволить большему количеству пациентов длительно поддерживать концентрацию аспарагина на низком уровне.
Нейтрализующие антитела к аспарагиназе могут сопровождаться или не сопровождаться клиническими проявлениями аллергии (так называемая «скрытая гиперчувствительность»). Образование антител к нативной аспарагиназе, к аспарагиназе или полиэтиленгликолевому компоненту пегаспарагиназы изменяет фармакокинетику препарата [37-41]. Эти антитела могут угнетать активность аспарагиназы, влияя на уровень аспарагина, а в случае «скрытой гиперчувствительности» процесс будет протекать незаметно, без пользы от проводимой терапии, но с продолжающимся риском токсического влияния. У детей частота образования нейтрализующих антител к аспарагиназе E. сoli колебалась от 18% [40] до 50% [41].

Пегаспарагиназа значительно реже вызывает образование нейтрализующих антител, чем нативный фермент [37-42].  Среди детей с впервые выявленным ОЛЛ, которые были рандомизированы на получение нативной аспарагиназы E. сoli или пегаспарагиназы, у 26% детей, получавших нативную аспарагиназу, были высокие титры антител, в то время, как только у 2% детей, получавших пегаспарагиназу, были такие же титры [37]. Высокий титр антител был связан с низкой активностью аспарагиназы в группе нативного препарата, но не у пациентов в группе пегаспарaгиназы [37]. Среди 11 детей, получавших пегаспарагиназу по поводу рецидива ОЛЛ после клинически выраженной реакции гиперчувствительности на нативную аспарагиназу, ферментативная активность пегаспарагиназы не отличалась от активности фермента у детей без предыдущих клинических проявлений аллергических реакций [43]. У троих из четырех детей в исследовании ОЛЛ/ NHL-BFM 95, у которых ранее отмечались аллергические реакции на аспарагиназу E. сoli, не было выявлено антител к пегаспарагиназе [35]. Среди взрослых пациентов, получавших пегаспарагиназу путем внутримышечного или подкожного введения четырех доз препарата, две из которых назначались в фазе индукции ремиссии, а оставшиеся две в фазе интенсификации, у 10% были выявлены нейтрализующие антитела [16]. Среди первых 43 пациентов, которые получили 77 доз пегаспарагиназы внутривенно и были обследованы на наличие нейтрализующих антител, только у одного пациента были выявлены эти антитела [44]. В последующем исследовании, в котором 10 взрослых получали 6 доз пегаспарагиназы, а 11 взрослых получали 4 дозы, только у одного пациента были выявлены нейтрализующие антитела, и у него развилась сыпь после приема следующей дозы [45]. Среди 26 пациентов, получавших низкие дозы пегаспарагиназы (500-1000 МЕ/м2), только у одного развились проявления нейтрализующей активности [22]. 

У пациентов со «скрытыми» антителами может отмечаться улучшение при переходе на аспарагиназу Erwinia [46], или, теоретически, вследствие частого использования небольших доз пегаспарагиназы, так, чтобы антитела оказались насыщенными достаточным количеством антигенов. У пациентов с антителами к полиэтиленгликолю препарат может выводиться быстрее, чем у остальных пациентов [38]. Поскольку полиэтиленгликоль используется в продуктах широкого потребления, включая косметику и полуфабрикаты, воздействие полиэтиленгликоля с последующим образованием антител к нему, может, гипотетически, увеличиваться в общей популяции [33].

Существующие стратегии лечения  

Цель стратегий – минимизировать частоту реакций гиперчувствительности при максимальной экспозиции аспарагиназы. Также предпочтение отдается рекомендациям, которые не приведут к значительным изменениям в протоколе. Существует устойчивое клиническое мнение, что предварительное применение кортикостероидов эффективно предотвращает клинически выраженные аллергические реакции. Поскольку стероиды обладают противолейкозным действием и используются в большинстве режимов лечения ОЛЛ, одновременный прием с аспарагиназой имеет смысл. При использовании дексаметазона может произойти лекарственное взаимодействие, в котором аспарагиназа вызывает гипоальбуминемию, что в свою очередь снижает клиренс дексаметазона [47]. Использование дексаметазона в лечении ОЛЛ значительно увеличилось в результате рандомизированных исследований, в которых сравнивался дексаметазон и преднизолон, и было показано, что дексаметазон имеет более выраженный противолейкозный эффект [48]. Однако, у подростков основным проявлением токсичности препарата, ограничивающим его дозу, был асептический некроз тазобедренного и других суставов, несущих на себе нагрузку (остеонекроз). Еще предстоит выяснить, насколько эта проблема актуальна для взрослых, имеющих сформированный скелет, хотя имеются ранние указания на то, что у взрослых остеонекроз не является проблемой.
При лечении нативной аспарагиназой реакции гиперчувствительности часто являются субстратом для образования нейтрализующих антител против аспарагиназы. Не известно, применимо ли это утверждение к пегаспарагиназе, в том числе из-за недостаточности данных для оценки частоты клинически выраженных реакций гиперчувствительности. Следует избегать рутинной премедикация стероидами для подавления реакций гиперчувствительности у детей в случае, если клинически выраженная аллергическая реакция указывает на образование нейтрализующих антител. Хотя в некоторых исследованиях рекомендуется премедикация гидрокортизоном у взрослых.
Рекомендации

При введении каждой дозы аспарагиназы или пегаспарагиназы у постели больного должен находиться набор для оказания первой помощи при анафилаксии, а также необходимо наблюдать за пациентом в течение одного часа после каждого внутримышечного или внутривенного введения препарата. Стероиды, антигистаминные препараты, кислород и адреналин должны назначаться по клиническим показаниям. При любой потенциально жизнеугрожающей реакции на нативную аспарагиназу E. сoli  или пегаспарагиназу противопоказан дальнейший прием этих препаратов. Пациентам возможно назначение аспарагиназы Erwinia вместо нативной аспарагиназы E. сoli или пегаспарагиназы, включая пациентов с реакциями гиперчувствительности 3-4 степени (Таблица II), при условии соблюдения всех вышеперечисленных мер предосторожности.

Профилактика

Если и аспарагиназа, и ежедневные кортикостероиды одновременно используются в какой-либо фазе лечения, начало приема аспарагиназы следует отложить на 3-4 дня после начала стероидной терапии, чтобы уменьшить риск серьезных реакций гиперчувствительности. У взрослых пациентов, которые не получают сопутствующую терапию кортикостероидами, рекомендуется проводить премедикацию гидрокортизоном, 100 мг внутривенно, перед каждым введением пегаспарагиназы. Вместе с гидрокортизоном возможно назначение ацетаминофена и дифенгидрамина. Не известны другие факторы риска, позволяющие прогнозировать развитие связанных с применением аспарагиназы реакций гиперчувствительности, кроме их развития при предшествующей терапии аспарагиназой или пегаспарагиназой. В рутинном порядке проба на гиперчувствительность не проводится. В настоящее время не существует эффективной стратегии предотвращения «скрытой гиперчувствительности», обусловленной продукцией нейтрализующих антител, кроме использования пегаспарагиназы вместо нативной аспарагиназы E. coli, поскольку пегаспарагиназа является менее иммуногенной. Тесты на нейтрализующие антитела сейчас доступны только в исследовательских лабораториях, но их легче определить, чем уровни аспарагиназы.

Казуистический опыт указывает на то, что увеличение продолжительности внутривенного введения пегаспарагиназы от 1 часа до 2 часов уменьшает риск возникновения реакции гиперчувствительности. Хотя это наблюдение еще не является научно обоснованным, при медленном введении снижается иммуногенность, и возникающая реакция потенциально является более обратимой.

Панкреатотоксичность

Несмотря на то, что с момента описания первого случая панкреатита, возникшего в связи с приемом аспарагиназы, прошло около тридцати лет, механизм токсического воздействия еще неизвестен [49]. К счастью, эта форма токсического воздействия обычно не угрожает жизни, хорошо поддается интенсивной терапии с момента выявления [32, 50] и разрешается без отдаленных осложнений [51]. У детей частота встречаемости панкреатита, связанного с приемом различных препаратов аспарагиназы, варьирует в пределах от 0 до 18%, при этом на основании больших клинических исследований сообщается о частоте менее 10% [52-54], а подростки имеют большую склонность к развитию этого осложнения, нежели дети [51]. Острый панкреатит, ассоциированный с пегаспарагиназой, также возникает менее чем у 10% пациентов, хотя одна группа исследователей выразила тревогу по поводу учащения случаев панкреатита при использовании пегаспарагиназы [55]. Панкреатит имеет тенденцию к возникновению в начале лечения, после введения первых нескольких доз аспарагиназы, что скорее говорит о предрасположенности к этому осложнению, нежели о кумулятивном эффекте препарата [51]. В противоположность гипергликемии, которая чаще развивается при сопутствующей стероидной терапии, как описано выше, ассоциированный с аспарагиназой панкреатит не зависит от сопутствующего применения стероидов [56]. Повторное применение аспарагиназы после разрешения клинически выраженного панкреатита связано с высоким риском его рецидива [51]. 

Частота возникновения
В исследовательских центрах, где изучалось применение педиатрических режимов лечения ОЛЛ у подростков и взрослых, частота возникновения острого панкреатита у взрослых пациентов, получавших пегаспарагиназу, была низкой [33]. И это несмотря на ожидаемое увеличение частоты из-за потребления алкоголя и наличия камней в желчном пузыре (и как следствие развитие панкреатита) в этой возрастной группе в сравнении с детьми и подростками.

Существующие стратегии лечения  

Октреотид, синтетический аналог соматостатина с пролонгированным периодом полураспада, является безопасным и эффективным в лечении панкреатита и у взрослых, и у детей [57-59]. Недавние исследования показали, что при тяжелом панкреатите  можно с успехом применять продолжительную местную артериальную инфузию ингибитора протеолитических ферментов, нафамостата мезилат, и сопутствующую терапию антибиотиками из группы имипенемов [57, 58, 60-62].
Рекомендации

Далее в руководстве предлагается таблица с рекомендациями для врачей, занимающихся терапией взрослых пациентов с панкреатитом, получающих аспарагиназу. Эти рекомендации являются консервативные и направлены на продолжение терапии аспарагиназой с одновременной защитой пациентов от тяжелых токсических влияний.
Таблица II. Рекомендованные дозы аспарагиназы/пегаспарагиназы при токсических проявлениях, связанных с применением этих препаратов, у взрослых и подростков.

	Проявление токсичности
	
	Степень токсичности1
	

	
	2
	3
	4

	Гиперчувствительность
	
	
	

	Крапивница, свистящее дыхание, ларингоспазм, гипотензия и т.д.
	При крапивнице без бронхоспазма, гипотензии, отека или необходимости парентерального вмешательства, продолжить применение аспарагиназы


	При свистящем дыхании или другом симптоматическом бронхоспазме с крапивницей или без нее, при необходимости парентерального введения препаратов, ангионевротическом отеке или гипотензии прекратить применение аспарагиназы. Если доступна аспарагиназа  Erwinia, заменить каждую дозу пегаспарагиназы 6-ю дозами аспарагиназы  Erwinia, 25 000 МЕ/м2 , внутримышечно каждый день, включая выходные 
	При жизнеугрожающих состояниях или необходимости срочного вмешательства прекратить применение аспарагиназы. Если доступна аспарагиназа  Erwinia, заменить каждую дозу пегаспарагиназы 6-ю дозами аспарагиназы  Erwinia, 25 000 МЕ/м2 , внутримышечно каждый день, включая выходные 


	Панкреатит
	
	
	

	Панкреатит
	Продолжить применение аспарагиназы при бессимптомном повышении амилазы или липазы > 3,0 верхних границ нормы (химический панкреатит) или только рентгенологических отклонениях; тщательно контролировать уровни липазы и амилазы
	Продолжить применение пегаспарагиназы при бессимптомном химическом панкреатите, но тщательно наблюдать за пациентом, чтобы вовремя выявить клинические проявления панкреатита и рано начать лечение. Отложить применение нативной аспарагиназы при повышении амилазы или липазы > 3,0 верхних границ нормы, пока уровни ферментов не стабилизируются или не снизятся. Навсегда прекратить прием аспарагиназы при манифестирующем панкреатите (см. рекомендации для степени 4)

	Навсегда прекратить прием аспарагиназы при манифестирующем панкреатите (рвота, сильная боль в животе) с повышением амилазы или липазы > 3,0 верхних границ нормы более 3-х дней и/или развитием псевдокисты в поджелудочной железе

	Гипертриглицеридемия
	
	
	

	Гипертриглицеридемия
	Если уровень триглицеридов в сыворотке крови < 1000 мг/дл, продолжить применение аспарагиназы, но тщательно мониторировать состояние пациента в плане развития панкреатита

	Отложить применение аспарагиназы при уровне триглицеридов > 1000 мг/дл, тщательно мониторировать состояние пациента в плане развития панкреатита. Продолжить применение аспарагиназы в той же дозе после возвращения уровня триглицеридов в норму


	Отложить применение аспарагиназы при  уровне триглицеридов > 1000 мг/дл, тщательно мониторировать состояние пациента в плане развития панкреатита. Продолжить применение аспарагиназы в той же дозе после возвращения уровня триглицеридов в норму

	Гипергликемия
	
	
	

	Гипергликемия, кетоацидоз
	Продолжить применение аспарагиназы при неосложненной гипергликемии


	При гипергликемии, требующей назначения инсулина, отложить применение аспарагиназы  (и стероидную терапию), пока уровни глюкозы крови не нормализуются с помощью инсулина; продолжить применение аспарагиназы в той же дозе


	При жизнеугрожающей гипергликемии или необходимости срочного вмешательства отложить применение аспарагиназы  (и стероидную терапию), пока уровни глюкозы крови не нормализуются с помощью инсулина; продолжить применение аспарагиназы и не вводить пропущенные дозы



	Гепатотоксичность
	
	
	

	Печеночная трансфераземия

(трансаминаземия)
	При повышении АСАТ или АЛАТ > 3,0-5,0 верхних границ нормы продолжить применение аспарагиназы


	При повышении АЛАТ или АСАТ > 5,0-20,0 верхних границ нормы отложить следующую дозу аспарагиназы до снижения уровня ферментов < 2 степени

	При повышении АЛАТ или АСАТ > 20,0 верхних границ нормы прекратить применение аспарагиназы, если снижение токсичности < 2 степени занимает > 1 недели

	Гипербилирубинемия
	Продолжить применение аспарагиназы, если прямой билирубин <  3,0 мг/дл
	Если прямой билирубин 3,1-5,0 мг/дл, отложить применение аспарагиназы, продолжить, когда прямой билирубин составит < 2,0 мг/дл. Рассмотреть возможность перехода на нативную аспарагиназу


	Если прямой билирубин >  5,0 мг/дл, прекратить прием любой аспарагиназы и не вводить пропущенные дозы



	Тромбозы и кровотечения, включая ЦНС
	
	

	Тромбоз вне ЦНС
	При отклонении лабораторных показателей без соответствующих клинических проявлений продолжить применение аспарагиназы

	Отменить аспарагиназу до полного разрешения острого токсического воздействия и клинических проявлений, а также до стабилизации на фоне терапии антикоагулянтами (вплоть до его завершения). При отклонении лабораторных показателей без клинических проявлений не отменять аспарагиназу
	Отменить аспарагиназу до полного разрешения острого токсического воздействия и клинических проявлений, а также до стабилизации на фоне терапии антикоагулянтами (вплоть до его завершения).


	Кровотечение вне ЦНС


	При кровотечении в сочетании с гипофибриногенемией, отменить аспарагиназу, пока степень кровотечения не станет ≤ 1. При отклонении лабораторных показателей без клинических проявлений не отменять аспарагиназу


	Отменить аспарагиназу, пока степень кровотечения не станет ≤ 1, пока не разрешатся острое токсическое воздействие и клинические проявления, а также пока не наступит стабилизация на фоне терапии коагулянтом (вплоть до его завершения).
	Отменить аспарагиназу, пока степень кровотечения не станет ≤ 1, пока не разрешатся острое токсическое воздействие и клинические проявления, а также пока не наступит стабилизация на фоне терапии коагулянтом (вплоть до его завершения).


(Продолжение)

Таблица II. (Продолжение)
	
	
	Степень токсичности1
	

	Проявление токсичности
	2
	3
	4

	Тромбоз ЦНС
	При отклонении лабораторных показателей без соответствующих клинических проявлений продолжить применение аспарагиназы

	Прекратить прием любой аспарагиназы; если симптомы со стороны ЦНС полностью исчезли и значительное количество аспарагиназы еще необходимо принять, можно возобновить лечение аспарагиназой в меньшей дозе и/или с большим интервалом между дозами


	Навсегда прекратить прием аспарагиназы

	Кровотечение в ЦНС
	Прекратить прием аспарагиназы. При отклонении лабораторных показателей без клинических проявлений не отменять аспарагиназу
	Прекратить прием любой аспарагиназы; если симптомы со стороны ЦНС полностью исчезли и значительное количество аспарагиназы еще необходимо принять, можно возобновить лечение аспарагиназой в меньшей дозе и/или с большим интервалом между дозами


	Навсегда прекратить прием аспарагиназы

	Гипераммониемия Общая слабость связанная с гипераммониемией («аспарагиназная хандра»)
	Продолжить применение аспарагиназы
	Уменьшить дозу аспарагиназы на 25%, возобновить полную дозу, когда степень токсичности составит ≤ 2; принять пропущенные дозы


	Уменьшить дозу аспарагиназы на 50%, возобновить полную дозу, когда степень токсичности составит ≤ 2; принять пропущенные дозы




*Указаны только изменения дозировки аспарагиназы/пегаспарагиназы; остальные рекомендации по лечению приведены в тексте. Изменения дозировки относятся как к нативной аспарагиназе E. сoli, так и к пегаспарагиназе.  
1Степень указана в соответствие с Общим терминологическим критерием побочных эффектов Национального института рака, версия 4.0, за исключением панкреатита, данные о котором приведены с некоторыми авторскими изменениями.
‡Местные воспалительные реакции на внутримышечное введение аспарагиназы необходимо отличать от истинных реакций гиперчувствительности.
ЦНС – центральная нервная система; ВГН – верхняя граница нормы; ВМ – внутримышечный путь введения.

· Поскольку прекращение приема препарата может привести к худшей выживаемости, как было показано у пациентов с ОЛЛ в педиатрии [10, 14], диагноз панкреатита следует точно установить, прежде чем исключать аспарагиназу из режима лечения.
· Боль в животе без повышения уровня ферментов поджелудочной железы вряд ли является симптомом острого панкреатита, более вероятно другое нарушение, например острый гастрит. У таких пациентов можно продолжать применение аспарагиназы/пегаспарагиназы.
· Прием аспарагиназы/пегаспарагиназы не следует прерывать при химическом панкреатите (т.е. при повышении уровня амилазы и/или липазы) без симптомов и рентгенологических признаков панкреатита, независимо от уровня амилазы и липазы в крови (Таблица II) [63].
· Прием аспарагиназы/пегаспарагиназы следует прекратить при наличии симптомов (боль в животе, рвота), повышении уровня амилазы и/или липазы в крови и физикальных или рентгенологических признаках острого панкреатита. Как рекомендовано в таблице II, следует отменить прием аспарагиназы до тех пор, пока не исчезнут симптомы, не нормализуются уровни амилазы и липазы, или навсегда прекратить прием аспарагиназы, если имеется боль в животе и повышение уровня амилазы и липазы больше 3 дней и/или развитие псевдокисты поджелудочной железы.
· Лечение клинически выраженного панкреатита включает госпитализацию, голод, назогастральную декомпрессию, при рецидивирующей рвоте внутривенную дегидратацию и при необходимости парентеральное питание, аналгезию, октреотид и антибиотики. Эти меры наиболее эффективны, если начать их выполнение при появлении первых признаков острого панкреатита.
· Пациенты должны быть обучены немедленно сообщать о появлении боли в животе, особенно в сочетании с рвотой, чтобы была возможность оценить уровни амилазы и липазы и как можно раньше диагностировать панкреатит.
· Изолированные повышения амилазы и липазы, вызывающие тревогу, можно в дальнейшем оценить рентгенологически. В случае повышения уровня ферментов поджелудочной железы и наличия рентгенологических признаков панкреатита без симптомов (что маловероятно), необходимо прекратить лечение аспарагиназой.
· При тяжелом панкреатите необходимо рассмотреть продолжительную местную артериальную инфузию ингибитора протеолитических ферментов, нафамостата мезилата, и сопутствующее лечение антибиотиками группы имипенемов [57].

· Развитие псевдокисты поджелудочной железы можно оценить в дальнейшем с помощью компьютерной томографии (КТ).
· В целом, возобновлять прием аспарагиназы у пациентов после острого панкреатита противопоказано. Тем не менее, возобновление лечения после перенесенного панкреатита средней степени тяжести было успешным.
Профилактика

Основная мера профилактики – избегать употребления алкоголя. Применение октреотида может быть полезным у выздоравливающих пациентов. Гипертриглицеридемия может быть предвестником панкреатита, однако при назначении гемфиброзила при уровне триглицеридов в сыворотке крови больше 1000 мг/дл можно предотвратить развитие панкреатита (Таблица II).

Гипергликемия

Эндокринные осложнения часто наблюдаются у пациентов, проходящих лечение по поводу ОЛЛ. Гипергликемия (глюкоза сыворотки крови при случайном определении >200 мг/дл или натощак >140 мг/дл), обусловленная инсулинорезистентностью – частое последствие применения стероидов. Она также может возникать при лечении аспарагиназой как следствие уменьшения выработки инсулина [64, 65] и возможно недостаточности или изменения инсулиновых рецепторов [66]. Одновременное применение двух препаратов вызывает синергичное увеличение частоты возникновения гипергликемии [67]. Гипергликемия, вызванная приемом аспарагиназы, может приводить к осложнениям, таким как замедленное заживление ран и редко, гиперосмолярная кома. Хотя отдаленные осложнения гипергликемии редко встречаются у детей, распространенность их у взрослых неизвестна. Поэтому диагностика и лечение гипергликемии, вызванной приемом аспарагиназы, является крайне важной задачей.

Частота возникновения
Сообщается, что частота возникновения гипергликемии, связанной с применением аспарагиназы, у детей достигает 23% [68], по крайней мере, в комбинации с противолейкозной стероидной терапией. Для пегаспарагиназы частота возникновения гипергликемии составляет 5-17% у детей [25, 69] и до 76%  (из них 16% - 3-4 степени) у взрослых [31, 70]. В исследовании 421 детей и подростков с ОЛЛ, которые получали терапию аспарагиназой E. сoli  и преднизолоном, у 10% пациентов возникла гипергликемия, у всех, кроме двух, в течение 1 недели после приема первой дозы аспарагиназы [71]. Гипергликемия исчезла у всех пациентов, из них у 78% к концу 4 недели фазы индукции ремиссии. У 71% гипергликемия была достаточно выраженной и требовала инсулинотерапии. Все пациенты продолжали получать аспарагиназу, несмотря на гипергликемию, у 61% не возникло рецидивов или ухудшений состояния. Наибольшим фактором риска оказалась сопутствующая стероидная терапия, так как сама аспарагиназа тоже имеет небольшой гипергликемический потенциал. Среди детей другими факторами риска были: старший возраст (чаще у подростков, чем у детей), ожирение, сахарный диабет в семейном анамнезе и синдром Дауна. Увеличение частоты возникновения гипергликемии в зависимости от возраста продолжается в дальнейшем как показано на рис. 2. 
Клинические проявления

Симптомами гипергликемии являются полиурия и полидипсия в сочетании с глюкозурией. Могут наблюдаться полифагия и азотемия, а кетонемия встречается редко. У большинства взрослых пациентов гипергликемия, связанная с приемом аспарагиназы, протекает бессимптомно, в самом недавнем отчете у 84% степень токсичности была 1-2 [31].

Существующие стратегии лечения  

Клинические протоколы рекомендуют периодически определять уровень глюкозы в сыворотке крови и реже проводить исследование на глюкозурию. Синдром гипергликемии поддается терапии путем внутривенного введения жидкости и применения инсулина. Но не существует четких руководств о времени начала инсулинотерапии. Сообщается, что у детей симптомы исчезают после прекращения приема пегаспарагиназы, повторное использование аспарагиназы не противопоказано. Гипергликемия может не рецидивировать при повторном назначении.

Рекомендации

Настороженность в отношении известного риска возникновения гипергликемии, вызванной приемом аспарагиназы/пегаспарагиназы, очень важна, так как пациенты с высоким риском могут потребовать более тщательного наблюдения. Поэтому перед началом терапии необходимо собрать детальный семейный анамнез и провести физикальное обследование. Пациентам следует дать рекомендации в отношении физических упражнений и здорового питания, при этом следует избегать назначения диет с сильными ограничениями, так как анорексия и потеря массы тела – это частые побочные эффекты ОЛЛ и его лечения. 
Оптимизация гликемического контроля с помощью диеты и физических нагрузок, контроль глюкозурии, контроль уровня глюкозы крови с помощью инсулина в тяжелых случаях улучшает исход гипергликемии, вызванной снижением уровня аспарагина [72]. При гипергликемии 3-4 степени (глюкоза крови натощак >250 мг/дл) (Таблица II), гипергликемии с клиническими проявлениями, или гипергликемии у пациентов с азотемией лечение аспарагиназой следует прекратить и назначить внутривенное введение плазмозамещающих растворов. Пациентов с тяжелой гиперосмолярной гипергликемией необходимо госпитализировать и назначить инсулинотерапию до выведения циркулирующей аспарагиназы или пегаспарагиназы (выводится медленнее) и восстановления нормального уровня глюкозы. Необходимо тщательно следить за признаками улучшения или ухудшения состояния с помощью обследования систем органов и измерения уровня глюкозы крови дома и в стационаре. Целевой уровень гликемии не определен, но во избежание гипогликемии предпочтение отдаётся умеренным показателям (глюкоза натощак 120-180 мг/дл). Также четко не установлено, следует ли оценивать изолированное постпрандиальное (после приема пищи) повышение уровня глюкозы или повышение глюкозы натощак, как оценить нарушение уровня гликемии, вызванное приемом аспарагиназы/пегаспарагиназы, – с помощью стандартного теста на толерантность к глюкозе (измерение постпрандиального уровня глюкозы через 2 часа) или путем измерения количества гликозилированного гемоглобина. 
Применение аспарагиназы/пегаспарагиназы не следует прекращать навсегда, если имеются только проявления гипергликемии, даже при 3-4 степени токсичности, поскольку препарат очень эффективен в лечении ОЛЛ (Таблица II). Может потребоваться постоянное применение инсулина в период снижения уровня аспарагина. Следует рекомендовать пациенту диету и физические упражнения, как указано ниже.  
Профилактика
Физические упражнения, модификация диеты, информирование пациента о симптомах гипергликемии остаются основными направлениями профилактики. Тщательное наблюдение может помочь выявить гипергликемию еще до появления симптомов. Необходимо настороженно относиться к пациентам из группы риска и уделять особое внимание обучению пациентов с уже имеющимся диабетом. Также необходимо предусмотреть увеличение дозы инсулина у пациентов, которые получали его ранее, или перевод на инсулинотерапию пациентов, которые контролировали уровень гликемии с помощью диеты.    

Гепатотоксичность

Только в некоторых клинических исследованиях сообщалось о токсическом влиянии на печень вследствие применения аспарагиназы. Ещё меньше исследований упоминали о возникновении нарушений в период наблюдения, следовавший после курса лечения. Ограниченное количество данных отчасти связано со сложностью определения истинной причины отклонений в лабораторных показателях функции печени, так как они могут быть вызваны не только основным заболеванием, но и инфекциями, сопутствующими заболеваниями и другими гепатотоксичными веществами, включая химиотерапевтические препараты, которые входят в схемы комбинированного медикаментозного лечения ОЛЛ. Особенно затрудняют диагностику инфекции, так как у пациентов с ОЛЛ часто возникает сепсис, или они проходят профилактическое лечение препаратами, в частности противогрибковыми, которые обладают гепатотоксическим действием.

Очень редко нарушения функции печени, связанные с применением аспарагиназы, приводили к тяжелым или летальным осложнениям [73]. Наиболее распространенные отклонения – это изменения уровня печеночных трансфераз (трансаминаз), щелочной фосфатазы, билирубина и альбумина в сыворотке крови [74]. Другие проявления включают гипофибриногенемию, снижение уровня антитромбина III [74], увеличение уровня холестерола, фосфолипидов и триглицеридов [75]. Предполагается, что механизм гепатотоксического влияния аспарагиназы заключается в снижении уровня синтеза белков, нарушении функции митохондрий гепатоцитов, нарушении метаболизма и секреции липопротеинов очень низкой плотности и развитии тяжелой жировой дистрофии и инфильтрации печени [73,74,76]. По результатам биопсии после 2-20 дней лечения у четырех взрослых пациентов с гепатомегалией и с повышенным уровнем лабораторных показателей функции печени, которые получали в составе комбинированного лечения аспарагиназу, был обнаружен диффузный жировой гепатоз [74]. Другие изменения включали очаговый некроз печени, смешанноклеточную воспалительную инфильтрацию портальных трактов, гепатоцеллюлярный/каналикулярный холестаз. Также сообщалось, что у взрослого пациента, умершего от печеночной недостаточности, были обнаружены поражения печени смешанного типа, с преобладанием микровезикулярного стеатоза (острого жирового гепатоза) [76].

В то время как гипергликемия обычно возникает при сочетанном приёме аспарагиназы и кортикостероидов (см. выше), развитие стеатоза на фоне аспарагиназы не зависит от приёма последних. У пациентов детского возраста аспарагиназа, без сопутствующего лечения стероидами, вызывает гипертриглицеридемию, но не гиперхолестеринемию [72]; аспарагиназа в виде монотерапии оказалась достаточно гепатотоксичной: у 25% пациентов уровень триглицеридов повысился до 1000мг/дл, однако это не сопровождалось развитием панкреатита [72].

Частота возникновения
В сообщениях о самых больших группах детей или взрослых, получавших лечение нативной аспарагиназой E. coli, было отмечено повышение уровня печеночной трансферазы (сывороточной аспартатаминотрансферазы, АСАТ), щелочной фосфатазы и билирубина у 35-45%, 30-35% и 30-60% пациентов, соответственно [24,73,77-79]. Сообщалось о снижении уровня сывороточного альбумина у 70% обследованных детей и взрослых [24,73]. Сложно определить, связано ли такое понижение с применением аспарагиназы, поскольку у пациентов с ОЛЛ очень часто имеются и другие причины гипоальбуминемии; также известно, что альбумин принадлежит к белкам острой фазы воспаления. Частота случаев токсичности 3-4 степени варьирует в зависимости от схемы лечения и дозы аспарагиназы. В ранних исследованиях, когда использовались высокие дозы нативной аспарагиназы E. coli (10 доз по 1000 МЕ/кг), частота случаев гепатотоксичности была выше [80]. Использование меньших доз аспарагиназы привело к уменьшению частоты осложнений со стороны печени, но печеночная дисфункция все еще возникает [80].

Среди пациентов 18-55 лет, получавших лечение одной дозой пегаспарагиназы (2000 МЕ/м2, внутривенно) в фазе индукции ремиссии, включавшей преднизолон, у 16% развилась трансаминаземия 3-4 степени и у 11% развилась гипербилирубинемия[70]. У 92 взрослых пациентов, получивших в среднем 3,4 дозы, частота случаев токсичности 3-4 степени составила 52% для трансаминаземии и 24% для гипербилирубинемии (Таблица I). Увеличение частоты трансаминаземии при повторных введениях препарата, вероятно, не является клинически значимым, так как уровень фермента практически всегда нормализуется спонтанно [31]. Гипербилирубинемия клинически более значима, поскольку она может приводить к отсрочке введения химиопрепаратов, таких как алкалоиды барвинка и антрациклины, которые в случае повышения уровня билирубина необходимо отменять или вводить в меньшей дозе. В исследовании CALGB 9511, которое не имело верхней возрастной границы, гипербилирубинемия 4 степени возникла у 54% пациентов, получивших 1-4 дозы аспарагиназы [16]. В исследованиях упоминается разная степень гепатотоксичности, что может быть связано с несколькими факторами, включая возраст пациента (пациенты старшего возраста в последних двух исследованиях), большее количество доз аспарагиназы (в последних двух исследованиях) или отличия в схемах лечения.

Предположение о том, что пегаспарагиназа может быть более гепатотоксична, не нашло подтверждения в клинических исследованиях. В большом рандомизированном исследовании (по 350 детей в каждой группе) рекомбинантной аспарагиназы Erwiniа в сравнении с нативной аспарагиназой E. coli в фазе индукции ремиссии частота случаев гепатотоксичности 3-4 степени была относительно невелика и не отличалась между группами (3,8-4,5%) [27]. В исследовании группы CCG (исследование 1) повышение уровня трансаминаз 3-4 степени наблюдали у 3% пациентов, получавших пегаспарагиназу, и у 7% пациентов, получавших нативную аспарагиназу E. coli.

В вышеуказанном (Рис. 2) обзоре токсического влияния пегаспарагиназы [30], подготовленном на основании данных трёх клинических центров, наиболее часто упоминалась гепатотоксичность 3-4 степени с повышением уровня печеночных ферментов в сыворотке крови, гипофибриногенемией и гипербилирубинемией у 36%, 16% и 14% оцениваемых пациентов, соответственно. Далее по частоте встречаемости среди токсических проявлений 3-4 степени следуют гипергликемия и медикаментозный панкреатит у 25 и 5% пациентов, соответственно. Гипербилирубинемия у взрослых встречалась чаще, чем указано в справочнике врача. Есть данные об успешном повторном назначении аспарагиназы пациенту, восстановившемуся после проявлений гепатотоксичности 3 степени [22]. 
Существующие стратегии лечения

Принимая во внимание, что практически весь известный опыт построен на отдельных наблюдениях, формулировать официальные рекомендации относительно тактики лечения гепатотоксичности у взрослых пациентов рано. Несмотря на это, с целью предоставления некоторых рекомендаций предложена следующая тактика лечения.

Рекомендации

На основании клинического опыта и данных литературы, существующих на сегодняшний день, рекомендуется отменить применение аспарагиназы при возникновении гепатотоксичности 3-4 степени с последующим возобновлением терапии под тщательным контролем после уменьшения токсичности до 1 степени (Таблица II). Опасность повторного назначения препарата в основном заключается не в риске возникновения непосредственно печеночной недостаточности, а в возможном рецидиве гепатотоксичности, что отсрочит введение очередной дозы препаратов,  которые метаболизируются в печени или выводятся через нее, например антрациклины или винкристин. На сегодняшний день нет данных о необходимости уменьшения дозы пегаспарагиназы после перенесенного гепатотоксического воздействия. Лабораторные показатели функции печени необходимо оценивать перед каждым введением аспарагиназы или пегаспарагиназы, а также перед каждой дозой препаратов, которые вводятся после них и метаболизируются в печени или выводятся через нее, например алкалоиды барвинка, антрациклины, противогрибковые азолы.

Профилактика

Основной стратегией профилактики, направленной на уменьшение гепатотоксичности, является избегание одновременного употребления алкоголя и гепатотоксичных препаратов, включая противогрибковые препараты группы азолов [80-83]. В зависимости от режима лечения ОЛЛ не всегда можно избежать применения такие гепатотоксических препаратов, как метотрексат и цитарабин, но лечащий врач-онколог должен учитывать, что одновременное применение их с аспарагиназой повышает риск нарушения функции печени. Другие меры заключаются в избегании применения аспарагиназы у лиц с сопутствующими хроническими заболеваниями печени, особенно возникшими вследствие алкоголизма и вирусных гепатитов. Существуют данные об эффективном применении расторопши пятнистой для профилактики гепатотоксичности у детей с ОЛЛ в фазе поддерживающей терапии, не включающей аспарагиназу [84]. Также в некоторых протоколах используются более низкие дозы аспарагиназы, частично с целью уменьшения риска гепатотоксичности.

Тромбоз и кровотечения
Одновременное влияние аспарагиназы на белки свертывающей и противосвертывающей систем крови повышает риск возникновения как тромбоза, так и кровотечений. При этом тромбоз является более серьезным осложнением. Аспарагиназа вызывает снижение уровня аспарагина в сыворотке крови, что ведет к снижению синтеза фибриногена, плазминогена и антикоагулянтов  (антитромбина III (АТ), протеина С и протеина S). Особенно подвержены влиянию аспарагиназы АТ и фибриноген [85-87], при этом уменьшение уровня АТ вызывает усиленное образование тромбина [87]. Аспарагиназа не влияет на расщепление АТ в сыворотке крови, но вызывает снижение секреции АТ [88] и фибриногена [85], возможно, за счет накопления АТ в клетках [89]. Интересно, что формирование скоплений АТ более выражено в присутствии преднизолона, чем дексаметазона [90]. В одном исследовании у 11 пациентов наблюдали снижение уровня АТ в течение 5-21 дня после введения пегаспарагиназы, что совпало с продолжительностью ферментативной активности аспарагиназы в сыворотке крови [70].

Механизм тромбоза синусов твердой мозговой оболочки (ТСТМО) заключается, в основном, в образовании тромбина в результате уменьшения уровня АТ [87,91-93]. Однако увеличение уровня фактора VIII и уменьшение уровня протеина S так же играют важную роль. Уменьшение уровня фибриногена в сыворотке крови вследствие синдрома диссеминированного внутрисосудистого свертывания (ДВС-синдром) может усугубить связанные с применением аспарагиназы кровоизлияния в центральной нервной системе (ЦНС). Тромбоз в синусах твердой мозговой оболочки может быть обнаружен с помощью компьютерной томографии (КТ) и магнитно-резонансной томографии (МРТ) [94]; часто ТСТМО сочетается с паренхиматозным кровоизлиянием.

Частота возникновения
Частота тромботических осложнений, связанных с применением аспарагиназы,  четко зависит от возраста [95]. У детей общая частота случаев тромбозов, связанных с применением аспарагиназы,  составляет 3-5% [87,93,95- 99]. В клинических исследованиях среди пациентов с впервые выявленным ОЛЛ, прошедших интенсивное лечение аспарагиназой в Институте рака Дана-Фарбер в период с 1991 по 2008 гг., венозные тромбоэмболические осложнения возникли у 5% пациентов детского возраста, у 34% взрослых пациентов и у 42% пациентов в возрасте 30 лет и старше. Единственным значимым фактором прогноза этих осложнений был возраст [100]. В обобщенном анализе сообщений о взрослых пациентах частота клинически выраженных случаев тромбоза составила 6% [95]. Менее интенсивные схемы лечения аспарагиназой реже вызывают тромботические осложнения [101,103]. Данные о тромбозе глубоких вен (ТГВ), связанном с применением пегаспарагиназы, у взрослых указывают на то, что ТГВ встречается немного реже при использовании нативной аспарагиназы E. coli, но исходных данных недостаточно, и они получены из сообщений с малым количеством пациентов [18,31,45,70]. В исследовании UKALL 2003 (Leukaemia in children UK National Acute Lymphoblastic Leukaemia (ALL) Trial – Лейкозы у детей, Национальное исследование острого лимфобластного лейкоза (ОЛЛ) в Великобритании), у пациентов детского возраста с ТГВ стандартно проводили повторное лечение пегаспарагиназой одновременно с гепарином в качестве профилактики: повторного возникновения тромбоза не наблюдалось [99].

Большинство клинически значимых тромботических осложнений можно разделить на связанные с использованием венозных катетеров и возникшие в ЦНС. Если проводятся обширные обследования пациентов и учитываются тромбы, связанные с использованием венозных катетеров, то частота случаев тромбоза значительно возрастает, но большинство из них протекают бессимптомно. Большинство (90%) тромбозов как у детей, так и у взрослых, возникают в фазе индукции ремиссии [104]. В исследовании GOELAMS (Groupe Ouest-Est des Leucemies et des Autres Maladies du Sang) у 9% взрослых тромбоз возник в фазе индукции ремиссии [103].

В рандомизированном исследовании применения нативной аспарагиназы в сравнении с пегаспарагиназой у детей частота ТСТМО достигала 2-3% в обеих группах [37]. В BFM (Берлин-Франкфурт-Мюнстер)-подобном протоколе индукции ремиссии у взрослых пациентов 14 доз нативной аспарагиназы были заменены на 1 дозу пегаспарагиназы. Нейротоксичности 3-4 степени обнаружено не было [70]. Среди 238 взрослых пациентов (средний возраст 29 лет, диапазон от 12 до 68 лет), получивших лечение ОЛЛ по протоколу 0288 GIMEMA (Gruppo Italiano Malattie EMatologiche dell'Adulto), который включал аспарагиназу E. coli в фазе индукции ремиссии (6000 МЕ/м2/сут в течение 7 дней, начиная с 15 дня), тромботические осложнения со стороны ЦНС возникли у 7 (3%) пациентов, из них 5 случаев ТСТМО, 2 случая – тромбоз мозговой артерии [104]. У детей более старший возраст (≥10 лет) и большее исходное число лейкоцитов (>50000/мл) на момент установления диагноза могут указывать на больший риск возникновения ТСТМО [105]. Уменьшение уровня АТ и фибриногена также может быть фактором риска тромбогеморрагических осложнений со стороны ЦНС.

К факторам, затрудняющим определение этиологии тромбоза, относят старший возраст (по крайней мере, при ОЛЛ у детей [107]), присутствие постоянных венозных катетеров [102], приём оральных контрацептивов [103], а также применение преднизолона вместо дексаметазона (на фоне последнего отмечается более низкая частота тромбозов) [108]. Унаследованные факторы повышенной свёртываемости (фактор V Лейдена, белок S, протеин С), вероятно, также важны, но данные в отношении детей являются противоречивыми. Так, в исследовани, проведенном в Германии, у детей, проходивших лечение в соответствии с протоколом ALL-BFM 90/95 [109], их влияние было расценено как значимое, а в исследовании  PARKAA, проводившегося в Северной Америке (профилактическое восполнение антитромбина у детей с ОЛЛ, получающих лечение аспарагиназой), оно было интерпретировано как не значимое [110]. Данных о проведении аналогичных исследований у взрослых нет.

Существующие стратегии лечения
В случае внутричерепных тромбогеморрагических осложнений использование концентратов антитромбина III и/или криопреципитата для пополнения запасов AT и фибриногена, соответственно, является целесообразной стратегией. В случае отсутствия концентратов антитромбина III, свежезамороженная плазма в дозе 20 мл/кг массы тела может повысить уровень антитромбина III приблизительно на 20%, но она также может повысить концентрацию аспарагина и нейтрализовать противолейкозное действие аспарагиназы. Пациенты с тромботическими осложнениями получают антикоагуляционную терапию низкомолекулярным гепарином, а затем кумадином. Четких указаний относительно того, стоит ли прекращать дальнейшее введение аспарагиназы у взрослых, в литературе нет. У детей аспарагиназу продолжают вводить в сочетании с низкомолекулярным гепарином. Повторное назначение аспарагиназы пациентам с тромботическими осложнениями со стороны ЦНС, возникавшими после ее применения, проходило успешно (после эффективной антикоагуляционной терапии) без рецидивов осложнений [103]. Несмотря на изучение роли концентрата АТ в профилактике или лечении тромбоза у пациентов, получающих аспарагиназу [110], систематических доказательств  его пользы продемонстрировано не было.

В обзоре Института рака Дана-Фарбер, процитированном выше [100], 74% пациентов получали низкомолекулярный гепарин по поводу венозных тромбоэмболических осложнений. Осложнения после антикоагуляционной терапии включали носовые кровотечения (9%), кровоподтеки (2%) и обильное кровотечение у двух взрослых пациентов. Тридцать пациентов (70%) в конечном итоге получили, по меньшей мере, 85% планируемых доз аспарагиназы. Приблизительно у 33% пациентов возникали повторные венозные тромбоэмболические осложнения (у 17% детей и 47% взрослых, p = 0,07). Бессобытийная выживаемость пациентов с венозными тромбоэмболическими осложнениями в течение 48 месяцев составила 85 ± 6% по сравнению с 88 ± 2% пациентов без венозных тромбоэмболических осложнений (p = 0,36). Данное исследование подтверждает то, что  после венозных тромбоэмболических осложнений можно повторно применять аспарагиназу при условии тщательного мониторинга состояния противосвертывающей системы крови после проведения исследования, свидетельствующего об улучшении состояния или стабилизации тромбов. Предполагается, что при данной стратегии лечения наличие венозных тромбоэмболических осложнений в анамнезе не оказывает негативного влияния на прогноз. 

Рекомендации

У взрослых перед началом применения аспарагиназы необходимо определить исходные значения активированного частичного тромбопластинового времени (АЧТВ), международного нормализованного отношения (МНО), АТ и фибриногена. Между приемом доз нативной аспарагиназы, а также в течение 1 недели после окончания терапии пегаспарагиназой, необходимо измерять данные показатели, а также концентрацию фактора Xa, в соответствии с клиническими указаниями. При тромбогеморрагических осложнениях, связанных с дефицитом АТ и фибриногена, необходимо рассмотреть возможность проведения внутривенной инфузии концентрата AT и криопреципитата, соответственно. Если тромбогеморрагические осложнения не требуют неотложного вмешательства, не следует применять свежезамороженную плазму, так как она содержит аспарагин и может нейтрализовать противолейкозное действие аспарагиназы. При клинически выраженном тромбозе глубоких вен (ТГВ), независимо от того, связан он с наличием венозного катетера или нет, пациент должен получить антикоагуляционную терапию с дополнительным введением AT или без него. Пациентам с подозрением на осложнения со стороны ЦНС, связанные с терапией аспарагиназой, необходимо провести раннюю диагностическую визуализацию. В зависимости от ситуации пациентам с тромбогеморрагическими осложнениями может потребоваться приём противосудорожных препаратов с профилактической или терапевтической целями. 

Прием аспарагиназы должен быть прекращен при возникновении любых клинически значимых кровотечений или тромбозов; возобновление приема зависит от характера и  исхода тромбогеморрагического осложнения (Таблица II).

Профилактика

Профилактика редко осуществляется у детей и подростков даже при применении высоких доз аспарагиназы [100,111], хотя существуют некоторые доказательства того, что концентрат антитромбина может снижать частоту возникновения тромбоза [97,110]. Большинство педиатрических центров не мониторируют состояние свертывающей системы крови и уровень AT до тех пор, пока у пациента не развиваются клинические проявления тромбоза или не начинаются кровотечения. В контролируемом исследовании у взрослых пациентов частота случаев венозного тромбоза была ниже у тех, которые получали концентрат AT с профилактической целью, но данное исследование не обладало достаточной мощностью для выявления различий в эффективности [110]. Без адекватной оценки риска тромбоза и кровотечения рекомендовать взрослым пациентам профилактическое введение концентрата АТ сложно. Если все-таки желательно провести профилактику, лучше всего это сделать в индукционной фазе терапии, когда возникает большинство осложнений, а не во время последующих введений.

В отношении тромбоза ЦНС ретроспективное сравнение пациентов двух центров в Канаде  показало, что в когорте, где назначалась свежезамороженная плазма и/или криопреципитат с профилактической целью, тромбоз синусов твердой мозговой оболочки (ТСТМО) не развивался [106]. Так как повышенное количество лейкоцитов крови и старший возраст являются факторами риска возникновения тромбоза синусов твердой мозговой оболочки, данной подгруппе пациентов можно назначить профилактическое применение AT или криопреципитата. После разрешения тромбогеморрагического осложнения ЦНС повторное назначение аспарагиназы может рассматриваться, но в целом не рекомендуется.

Потенциальная тактика профилактики включает восполнение AT и антикоагуляционную терапию низкомолекулярным гепарином или обычным гепарином как в отдельности, так и в сочетании с введением AT и/или криопреципитата. Рекомендации, основанные на ограниченной доступной информации, могут быть представлены следующим образом.

Антикоагуляционная терапия: низкомолекулярный гепарин с восполнением AT, при низком уровне AT. Эта рекомендация основана на том, что в педиатрическом исследовании частота возникновения ТГВ при сочетанном использовании низкомолекулярного гепарина и АТ составляла 0%, а при изолированном введении АТ – 12,7% [112]. Французская группа по исследованию острого лимфобластного лейкоза у взрослых (The French Group for Research on Adult Acute Lymphoblastic Leukemia (GRAALL)) также рекомендует антикоагуляционную терапию и восполнение AT для взрослых пациентов [103]. Общая рекомендация такова: лечение начинается с применения низкомолекулярного гепарина, а когда концентрация АТ становится ниже 60%, добавляется AT. Концентрация фактора Xa может быть использована  для изменения данной рекомендации.
Восполнение AT: восполнить, если уровень AT < 60%. Во французском исследовании взрослых пациентов GRAALL частота возникновения тромбоза после применения AT составила 4,8%  по сравнению с 12,2% случаев без добавления AT [103]. Данные рекомендации были также использованы исследователями в немецкой группе взрослых пациентов с острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ), у которых на фоне дополнительного введения АТ частота ТГВ составляла 2% [18]. В педиатрическом клиническом исследовании [110], а также в немецко-швейцарском педиатрическом исследовании (Ihrombotect trial) [113], частота возникновения тромбоза составила 28% у пациентов, получавших дополнительный AT, и 37% у пациентов, не получавших его. Онкологи клиники Майо (Mayo Clinic) восполняют AT, если его концентрация <70%. Свежезамороженную плазму применять не рекомендуется, поскольку она содержит аспарагин, который может нивелировать противолейкозный эффект аспарагиназы.

Профилактика кровотечений: в тех случая, когда профилактика желательна, необходимо вводить криопреципитат, а не свежезамороженную плазму. К тому же использование криопреципитата должно быть умеренным. Так как криопреципитат содержит высококонцентрированный фактор VIII, он является особенно тромбогенным, а поскольку тромбоз, связанный с применением аспарагиназы, является более серьезным осложнением, чем кровотечение, рекомендуется умеренное использование криопреципитата. Профилактика гипофибриногенемии у детей не используется. Для взрослых пациентов французский GRAALL рекомендует терапию криопреципитатом при уровне фибриногена ниже 50 мг/дл [103]. Критический порог в клинике Мейо составляет 100 мг/дл. Другие клиники восполняют фибриноген исключительно у пациентов с кровотечениями. Таким образом, окончательную рекомендацию трудно сформулировать. Если криопреципитат применяется с профилактической целью у взрослых пациентов, необходимо ориентироваться на традиционную пороговую концентрацию фибриногена (например, менее 50 мг/дл) и применять сопутствующую антикоагуляционную терапию. Для профилактики тромбоза не рекомендуется использовать свежезамороженную плазму, поскольку она содержит аспарагин, который может нейтрализовать противолейкозное действие аспарагиназы.

Оральные контрацептивы у пациентов женского пола: подобрать другой способ контрацепции или прекратить контрацепцию. Выбор зависит от обоснованности  того или иного варианта, а также от общего риска тромбоза.
Токсическое воздействие на центральную нервную систему (кроме тромбоза и кровоизлияния)

Как нативная, так и пегилированная аспарагиназа может вызвать изменение психического состояния, патологическую сонливость, судороги и кому. В дополнение к цереброваскулярным осложнениям, описанным выше, лечение аспарагиназой может спровоцировать гипераммониемию с диффузной энцефалопатией [114] или синдром задней обратимой лейкоэнцефалопатии, хотя, по имеющимся данным, сама по себе гипераммониемия, даже выраженная, не имеет клинического значения [13,56]. Гипераммониемия возникает в результате расщепления аспарагина аспарагиназой на аспарагиновую кислоту и аммиак, и в меньшей степени в результате присущей аспарагиназе  глутаминазной активности, направленной на преобразование глутамина в глутаминовую кислоту и аммиак. Общее угнетение ЦНС, возникающее при высвобождении достаточного количества аммония, называют «аспарагиназной хандрой». Синдром задней обратимой лейкоэнцефалопатии характеризуется гиперинтенсивным сигналом затылочной паренхимы на Т2-взвешенных изображениях с подавлением сигнала «свободной» воды (методика FLAIR) в МР исследованиях [115,116].

Частота возникновения

Частота возникновения клинически значимой гипераммониемии остается неизвестной у детей, но может колебаться в пределах 10% у взрослых, если слабость 3-4 степени, указываемую в сообщениях, считать её проявлением. В клиническом исследовании с участием детей, получавших винкристин, аспарагиназу, даунорубицин и преднизон в фазу индукции, отмечалась высокая частота (25/138, 18%) острой нейротоксичности, которая проявлялась преимущественно в виде судорог [117]. У нескольких пациентов уменьшения выраженности токсических проявлений удалось добиться с помощью фолиевой кислоты, что свидетельствует о причинной роли метотрексата, а не аспарагиназы.

Существующие стратегии лечения

Пациентам с гипераммониемией показано применение лактулозы для подавления синтеза аммиака в кишечнике. Для пациентов с синдромом задней обратимой лейкоэнцефалопатии эффективного лечения не существует.
Рекомендации

У пациентов с нарушениями психического состояния, необъяснимой усталостью, сонливостью или судорогами необходимо исследовать уровень аммиака в сыворотке крови.  Для восстановления после данных форм токсичности должно быть достаточно прекращение приема аспарагиназы (Таблица II) и проведение поддерживающей терапии.

Профилактика

Помимо введения лактулозы других способов профилактики нет.

Дозировка аспарагиназы, интервал дозирования и терапевтический лекарственный мониторинг

У детей и взрослых аспарагиназа используется в дозах – 500, 1000, 2000, и 2500 МЕ/м2. Последняя из них рекомендуется в инструкции по медицинскому применению  пегаспарагиназы. Эта доза использовалась у детей [37,118] и у нескольких взрослых в таких исследованиях, посвящённых ОЛЛ, как CALGB/SWOG/ECOG C10403, а также в исследованиях Консорциума по ОЛЛ Института рака Даны Фарбер (ИРДФ) (Dana-Farber Cancer Institute ALL Con​sortium trials) [20]. Интервал дозирования варьировал от 2 до 4 недель. Он колебался, когда дозирование было синхронизировано с фазами лечения. В инструкции по применению препарат рекомендуется вводить не чаще, чем каждые 14 дней. В исследованиях ИРДФ дети и взрослые до 50 лет должны были получить 15 последовательных полных доз (2500 МЕ/м2) пегаспарагиназы, по одной в 2 недели [14].[20]. Более чем 90% детей и подростков до 18 лет  [9,14] хорошо перенесли все 15 доз; у взрослых, однако, пришлось ограничить данную схему из-за чрезмерной гипербилирубинемии, по меньшей мере, у людей пожилого возраста (DeAngelo, личная переписка).

Таким образом, оптимальную начальную дозу и частоту приема  пегаспарагиназы у взрослых еще предстоит определить. У детей с рецидивирующим ОЛЛ доза пегаспарагиназы в 500 МЕ/м2 обеспечивала поддержание терапевтически значимой концентрации препарата у более чем 30% пациентов, меньше чем в течение недели после применения [43]. У взрослых доза в 2000 МЕ/м2 обеспечивала снижение уровня аспарагина в течение более 2 недель при внутривенном [18] или подкожном введении [16].  22 взрослым пациентам с интервалом в 2 недели сначала ввели 500, а затем 1000 МЕ/м2. У половины из них после первой дозы в плазме отмечалась субоптимальная концентрация препарата. После второй дозы концентрация возросла [22]. Из-за сохранения ферментативной активности аспарагиназы и низкой концентрации аспарагина на протяжении 3 и более недель после приёма препарата практически у всех взрослых пациентов [42], а также из-за выявления у них чрезмерной гипербилирубинемии, может быть целесообразным увеличить интервал между введениями пегаспарагиназы минимум до 3-4 недель, особенно это касается пожилых людей.

Аллергические реакции, судя по всему, не зависят от дозы ни нативной, ни пегилированной аспарагиназы, что является особенностью чужеродных белков. Другие проявления токсичности, скорее всего наоборот зависят от дозы, так как в малых количествах токсическое воздействие аспарагиназы на печень, гемостаз, поджелудочную железу и нервную систему проявлялось в меньшей степени. Только у двоих из 26 взрослых, получавших 500 и 1000 МЕ/м2 пегаспарагиназы согласно описанной выше схемы, возникло токсическое поражение печени. Токсического воздействия на поджелудочную железу и ЦНС не отмечалось ни у одного из пациентов. Уменьшение дозы во избежание неаллергических токсических проявлений, безусловно, сопряжено с риском значительного снижения противолейкозного эффекта.

Когда у взрослого пациента развивается чрезмерная печеночная дисфункция или другие токсические проявления, обычно возникает вопрос о необходимости уменьшения дозы, кратности введения или и того, и другого. Поскольку сохранение стабильно низкого уровня аспарагина в большей степени зависит от интервала дозирования, чем дозы, и поскольку противолейкозное действие зависит от длительности дефицита аспарагина, более логичным первым шагом в изменении схемы лечения будет не увеличение интервала между дозами, а уменьшение дозы препарата. В случае бессимптомного медикаментозного панкреатита можно продолжать лечение пегаспарагиназой, если концентрации амилазы и липазы достигли плато или начали снижаться. При наличии клинических симптомов панкреатита лечение аспарагиназой необходимо полностью прекратить. Переход на нативную аспарагиназу также не рекомендуется. В случае выраженной гепатотоксичности вопрос о возможности продолжения использования пегаспарагиназы или необходимости перехода на более короткодействующие нативные препараты остаётся открытым. В идеале, необходимо контролировать концентрацию аспарагиназы или (что даже более предпочтительно) концентрацию аспарагина в присутствии аспарагиназы, чтобы зафиксировать момент полного исчезновения аспарагина из плазмы и избежать бесполезного продолжения приема препарата. Такой стратегии придерживаются авторы статьи. В таблице II содержатся рекомендации относительно конкретных изменений доз при появлении признаков токсического воздействия  препарата на органы и системы органов. Рекомендации были составлены с учётом обсуждавшихся выше нюансов, о которых нужно всегда помнить.
Многие вопросы, связанные с лечением, могли бы быть решены при наличии мониторинга концентрации аспарагиназы, а ещё лучше концентрации аспарагина. Однако ни один, ни другой тесты не доступны за пределами исследовательских лабораторий. В случае с аспарагином проблема заключается в том, что измерение его концентрации в образце, содержащем аспарагиназу, требует мгновенного ингибирования или исключения данного фермента из пробы сразу же после получения последней. Эту манипуляцию сложно осуществить. По мнению авторов, следует разработать коммерческий вариант теста, пригодный для практического применения.
Обсуждения и выводы

Возможность простой замены одной дозы пегаспарагиназы на 6-9 доз нативной аспарагиназы у взрослых с сохранением такой же, как и у детей эффективности и допустимой токсичности, еще предстоит установить. Следует отметить, что у взрослых профиль токсичности пегаспарагиназы, применяемой совместно с другими химиотерапевтическими препаратами для лечения ОЛЛ, вполне сопоставим с таковым у детей. Этот факт позволяет рекомендовать увеличение масштабов использования препарата у взрослых пациентов с ОЛЛ. Первоначальный опыт крупных многопрофильных онкологических центров  показывает, что большинство молодых пациентов и пациентов среднего возраста хорошо переносят педиатрические схемы лечения ОЛЛ, которые включают аспарагиназу. Наиболее частые токсические проявления при приеме аспарагиназы – это гепатотоксичность и панкреатотоксичность. Самым серьёзным проявлением панкреатотоксичности является панкреатит.
Приблизительно у одной трети взрослых, получающих аспарагиназу, отмечается преходящее повышение уровня аспартатаминотрансферазы и билирубина, причем у некоторых оно может быть весьма выраженным и продолжительным. Как и у детей, другие клинически значимые  токсические проявления возникают у взрослых с частотой 10% и менее. Наиболее распространёнными из них являются реакции гиперчувствительности, тромбоз, тошнота/рвота и общая слабость.
У пациентов, ранее не принимавших аспарагиназу, вероятность развития реакций  гиперчувствительности в ответ на введение пегаспарагиназы ниже, чем при введении нативной аспарагиназы. Это связано с тем, что для снижения концентрации аспарагина требуется меньше инъекций пегаспарагиназы. Кроме того она реже вызывает нетяжёлые побочные реакции. Обе формы фермента могут вызвать серьезные и угрожающие жизни реакции; однако, эти реакции возникают не так часто, если одновременно вводятся иммунодепрессанты, в частности глюкокортикоиды.
При сравнении внутривенного введения пегаспарагиназы с внутримышечным профиль токсичности остается сопоставимым, за исключением местных высыпаний, которые возникают при внутримышечных инъекциях и не происходят при внутривенном введении, если только препарат не проникает за пределы сосудов. Возможность внутривенного и внутримышечного введения пегаспарагиназы дает преимущества врачам и пациентам. Что касается последних, то это утверждение справедливо в отношении как взрослых, так и детей. Отсутствие у аспарагиназы общих токсических эффектов с другими препаратами, которые применяются в лечении ОЛЛ, в особенности отсутствие миелосупрессии, является поводом для её включения во взрослые и детские протоколы лечения ОЛЛ. Учитывая то, что аспарагиназа стала компонентом детских протоколов лечения неходжкинских лимфом, взрослых с лифобластной лимфомой следует также рассматривать как кандидатов на  терапию аспарагиназой. При этом необходимо придерживаться тех же рекомендаций по профилактике и лечению токсических проявлений.  
Когда в схеме лечения используются и аспарагиназа, и  глюкокортикоидные препараты для ежедневного введения, начинать применение аспарагиназы следует через 3-4 дня после начала терапии стероидами с целью снижения риска серьезных реакций гиперчувствительности. Пациентов необходимо наблюдать в течение 1 часа после введения дозы аспарагиназы на случай возникновения анафилаксии, при этом реанимационное оборудование и медикаменты должны быть подготовлены. За пациентами необходимо наблюдение для своевременного выявления реакции гиперчувствительности замедленного типа (1-2 дня после приема дозы), гипергликемии, коагулопатии, цереброваскулярных осложнений и симптомов со стороны поджелудочной железы.
Одной из потенциальных задач будущих клинических испытаний, посвящённых изучению различий между применением аспарагиназы у детей и взрослых, может быть выяснение зависимости фармакокинетики препарата от возраста, поскольку этот вопрос на данный момент досконально не исследован. У детей фармакокинетика пегаспарагиназы похожа на таковую нативной аспарагиназы тем, что оба препарата имеют однокамерное распределение, монофазный период полураспада  и одну фазу выведения [46,52,63].
Они отличаются у взрослых и у детей своим периодом полураспада. Период полувыведения пегаспарагиназы t1/2 составляет около 6 дней, что намного превышает 0,65-дневный период полувыведения t1/2 аспарагиназы Erwinia и 1,24-дневный период t1/2 нативной аспарагиназы E. coli. Такой длительный период полувыведения позволяет заменить одной дозой пегаспарагиназы множественные инъекции непегилированных лекарственных форм. Возможность простой замены одной дозы пегаспарагиназы на 6-9 доз нативной аспарагиназы у взрослых с сохранением такой же, как и у детей эффективности и допустимой токсичности, еще предстоит установить. Кроме того, у взрослых не изучались такие лекарственные взаимодействия [47], как уменьшение клиренса дексаметазона под действием аспарагиназы. Клинически значимые лекарственные взаимодействия у взрослых более вероятны, так как они, как правило, принимают больше препаратов, чем дети. В связи с этим важную роль может играть мониторинг токсичности, заключающийся в наблюдении за сывороточной концентрацией альбумина (Relling M, личная переписка) [47].
Что касается финансовой «токсичности» терапии аспарагиназой, в специальной научной литературе был представлен только один фармакоэкономический анализ, в котором сравнивается стоимость терапии пегаспарагиназой по сравнению с нативной аспарагиназой E. coli у взрослых [119]. Был сделан вывод, что применение пегаспарагиназы один раз в две недели было значительно менее затратным для плательщиков, как при стационарном, так и при амбулаторном лечении, учитывая стоимость препарата, стоимость его введения и подготовки, а также издержки, связанные с посещением врача. Анализ был проведен для первой линии терапии ОЛЛ у взрослых. В нём не учитывалась выгода, связанная с меньшей частотой возникновения реакций гиперчувствительности на пегаспарагиназу.
До сих пор не был затронут такой аспект, как очевидное отсутствие мутагенности у аспарагиназы. Аспарагиназа, судя по всему, является одним из двух препаратов (метотрексат это другой немутагенный химиотерапевтический препарат), используемых в терапии рака человека, у которых не обнаружено канцерогенных свойств ни в лабораторных исследованиях, ни в исследованиях на животных, за полувековой период клинического применения, в течение которого она была доступна для онкологов. Единственным фактом, противоречащим остальным наблюдениям, является большая, чем в контрольной группе, скорость развития вторичных злокачественных образований у детей, рандомизированных на получение аспарагиназы E. сoli  [11]. Все пациенты в данном исследовании получали тенипозида эпиподофиллотоксин, который впоследствии оказался основной причиной  вторичных новообразований. Поскольку эпиподофиллотоксины интенсивно связываются с белками плазмы, ингибирование синтеза белка аспарагиназой могло повысить концентрацию свободного тенипозида в плазме крови, и тем самым косвенно привести к вторичным злокачественным образованиям [12].

Разработка новых лекарственных форм аспарагиназы является потенциальной стратегией лечения [120]. Токсическое воздействие микробных аспарагиназ, являющихся действующими компонентами препаратов аспарагиназы, может быть результатом их способности гидролитически расщеплять как аспарагин, так и глутамин  [121-123]. У пациентов, получавших аспарагиназу E. coli и Erwiniа, отмечалось снижение уровня как глутамина, так и аспарагина
 [124]. Дефицит глутамина может привести к блокированию метаболического пути, с помощью которого нормальные клетки могут противостоять токсическому эффекту дефицита аспарагина [123]. Есть сведения о том, что из Vibrio succinogenes была выделена аспарагиназа, не обладающая глутаминазной активностью, которая даже при длительном использовании не оказывала токсического воздействия на печень [80].

В любом случае, в связи с включением препарата во взрослые протоколы и применением детских протоколов, опыт использования аспарагиназы у взрослых будет стремительно  нарастать. [125]. Вполне вероятно, что многие рекомендации, приведенные здесь, будут модифицированы по мере накопления новые знаний об аспарагиназе, и в особенности о пегаспарагиназе.
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