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Asparaginase

Afname

Bewaren en opsturen

Afnamebuis

K2EDTA, bepaling in plasma of serum.

Bewaren voor opsturen
-20°C

Voorbewerking

Centrifugeer 10 min bij 2500 g

Opstuurcondities

Kamertemperatuur

Minimaal volume

0.5 ml plasma/serum

Stabiliteit onder opstuurcondities

Maximaal 72 uur

Afname tijd

PEG-asparaginase: dalspiegel, topspiegel, of
weekspiegel.

Erwinase: dalspiegel op t=48 uur of t=72 uur
na toediening.

Aanvraagformulier en adres

voor externe aanvragers - Nederlands

\Voor externe aanvragers - Engels

\oor aanvragers binnen het Maxima

Prinses Maxima Centrum t.a.v. Balie
Laboratorium voor Kinderoncologie 3e etage
(3-4F1) Heidelberglaan 25 3584 CS Utrecht

Contactgegevens Geneesmiddelen Analyse Lab Prinses Maxima Centrum:

Tel: 06-50173226, Mail: druganalysislab@prinsesmaximacentrum.nl

Bepaling Stabiliteitsgegevens
Bepalingsmethode/validatie Serum/plasma:
LC-MS/MS Maximaal 72 uur bij kamertemperatuur

Bepalingsfrequentie

2x per week; overnacht van maandag op
dinsdag en van woensdag op donderdag.

N.B. Materiaal dient uiterlijk maandag of
woensdag om 15:00 uur op het lab te zijn
ingeleverd om met eerstvolgende bepaling
mee te kunnen.

Farmacologie

Referentiewaarden

PEG-asparaginase & Erwinase: Dalspiegel
>100 IU/L

PEG-asparaginase Weekspiegel 2250 IU/L.



https://prinsesmaxima.iprova.nl/QC/86-CGB-2
https://prinsesmaxima.iprova.nl/QC/HY-27-KQ
https://prinsesmaxima.iprova.nl/QC/KX-424-J
mailto:druganalysislab@prinsesmaximacentrum.nl
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Farmacologische aspecten

Asparaginase is een belangrijk onderdeel van de behandeling van acute en lymfatische
leukemie (ALL) en lymfomen, voornamelijk bij kinderen. Het middel wordt meestal ingezet
als onderdeel van een combinatiechemotherapie.

Asparaginase is een enzym dat extracellulair L-asparagine omzet in L-asparaginezuur en
ammoniak. Leukemiecellen zijn afhankelijk van extracellulair asparagine omdat ze zelf
onvoldoende asparagine kunnen aanmaken door een lage expressie van asparagine
synthetase. Het gevolg is apoptose van leukemiecellen.

De enzym activiteit van asparaginase wordt gemeten in IU/L, waarbij 1 eenheid (IU) de
hoeveelheid asparaginase enzymactiviteit is die 1 ymol asparagine omzet per minuut bij
37°C. Er zijn verschillende soorten asparaginase beschikbaar, elk met unieke
farmacologische eigenschappen. De meest gebruikte soorten asparaginase zijn
gepegyleerde E.coli asparaginase (PEG-asparaginase) en Erwinia asparaginase (Erwinase),
geproduceerd uit Erwinia chrysanthemi.

Dosering:
. PEG-asparaginase: 1500 IU/m2 (1000 IU/m2 voor patiénten >16 jaar) elke 14 dagen.
. Erwinase: 20.000 IlU/m2 om de dag.

Interpretatie resultaten:

Voor zowel PEG-asparaginase als Erwinase is er bij een dalspiegel van >100 IU/L sprake van
volledige asparaginedepletie [1-4]. Daarnaast kan voor PEG-asparaginase, met een lange
halfwaardetijd, ook nog een weekspiegel worden afgenomen om activiteit te controleren.
Binnen onderzoeksverband worden momenteel ook PEG-asparaginase topspiegels bepaald
(ALLTogether protocol, substudy 3) om na te gaan of er een associatie is met de
behandeluitkomst.

Er is tot nu toe geen associatie aangetoond tussen de gemeten asparaginase activiteit en
het optreden van toxiciteit [5]. Er is dan ook geen maximum referentiewaarde bekend en
de dosering wordt nooit aangepast op basis van topspiegels. De dosering wordt momenteel
alleen aangepast op basis van dalspiegels om voldoende effectiviteit te bewerkstelligen.
Alleen bij Erwinase dalspiegels >400 IU/L als patiénten ernstige misselijkheid ervaren kan
overwogen worden de dosering te verlagen.

Toxiciteit:

Patiénten kunnen een hypersensitiviteitsreactie tegen de asparaginase ontwikkelen. Ten
eerste kunnen patiénten een neutraliserende allergische reactie ontwikkelen waarbij de
asparaginase volledig geneutraliseerd wordt waardoor de therapie ineffectief wordt. Ook
kan de asparaginase volledig geinactiveerd worden door antilichamen zonder symptomen
van een allergie; dit wordt of silent inactivation genoemd. Als derde kan een allergic-like
reactie optreden waarbij patiénten allergische symptomen hebben zonder inactivatie van
de asparaginase met een enzymactiviteit boven de streefwaarde [6].

De symptomen van een neutraliserende allergie en een allergic-like reactie kunnen variéren
van milde huiduitslag tot anafylactische shock. Na een allergic-like reactie kan, in het geval
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van milde symptomen, de asparaginase opnieuw toegediend worden, eventueel met anti-
allergie pre-medicatie. Bij neutraliserende reacties heeft pre-medicatie geen effect op de
mate van neutralisatie [7]. In de praktijk wordt meestal gestart met PEG-asparaginase en
geswitcht naar Erwinase bij een neutraliserende reactie. Als patiénten ook op Erwinase een
neutraliserende reactie ontwikkelen, wordt de asparaginase behandeling gestaakt.

Andere belangrijke toxiciteit van asparaginase is pancreatitis, neurotoxiciteit en trombose
(sinustrombose).

PK parameters:

PEG-asparaginase heeft een non-lineaire farmacokinetiek met een halfwaardetijd van
ongeveer 9 dagen (dalend naar 3 dagen op 14 dagen na toediening) [8]. De klaring is 0,084
L/dag/m? gedurende de eerste 13 dagen, neemt toe met 0,082 L/dag/m?/dag. Het
verdelingsvolume is 0,94 L/m? Geadviseerd wordt om na elke gift PEG-asparaginase een
week- en dalspiegel af te nemen of ten minste na elke eerste toediening en na een
pauzering van de asparaginase behandeling.

Erwinase heeft een kortere halfwaardetijd van 7 uur [9]. De klaring is 0,44 L/h/70 kg. Voor
Erwinase wordt na elke gift een dalspiegel geadviseerd en volstaat een dalspiegel 1x/week
zodra de spiegels stabiel zijn. Deze adviezen zijn grotendeels gebaseerd op data in kinderen
maar zijn ook van toepassing op volwassenen.
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