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Il n’y a encore pas si longtemps un enfant atteint de leucémie aiguë

lymphoblastique avait très peu de chance de survie.

La recherche en matière de cancer a progressé depuis ces dernières années,

permettant d’offrir de nouvelles perspectives d’avenir à tous ces enfants malades.

La polychimiothérapie s’est développée donnant de très bons résultats. Un des

maillons essentiels de celle-ci est l’asparaginase dont les propriétés antileucémiques ont

été découvertes au début des années 60.

Cette enzyme, dont l’efficacité antitumorale est incontestable, provoque

malheureusement des effets secondaires qui représentent un frein à son utilisation et à la

guérison des malades. C’est pourquoi les recherches se sont orientées afin de réduire

cette toxicité et que de nouvelles formes d’asparaginase sont apparues.

Au cours de cette thèse, nous reviendrons tout d’abord sur ce qu’est la leucémie

aiguë lymphoblastique, puis nous étudieront l’enzyme sur le plan pharmacologique et

toxicologique. La dernière partie sera une comparaison des 3 formes disponibles de

l’enzyme.
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PREMIERE PARTIE :

LA LEUCEMIE AIGUE LYMPHOBLASTIQUE



13



14

 I. DEFINITION DE LA LEUCEMIE AIGUE LYMPHOBLASTIQUE

Les leucémies aiguës lymphoblastiques (LAL) sont des hémopathies malignes.

Elles se caractérisent par la prolifération, dans la moelle osseuse, d’un clone cellulaire

anormal, issu des lignées lymphocytaires, qui est bloqué à un stade précis de

différenciation.

La LAL est le cancer le plus fréquemment rencontré : elle représente 30%

d’entre eux. Elle a une incidence annuelle de 3 cas pour 100000 enfants âgés de moins

de 15 ans.

Actuellement, grâce aux avancées majeures concernant le diagnostic, le

développement de la polychimiothérapie et la prévention des atteintes neuroméningées,

le taux de survie à 5 ans des enfants atteints de LAL est de 70 à 80%.57

 II. FACTEURS ETIOLOGIQUES 78

Dans la plupart des cas (90%), les facteurs de risque des LAL de l’enfant restent

inconnus, mais on a réussi à en isoler quelques-uns parmi lesquels on retrouve :

- le risque induit par certaines radiations ionisantes et solvants

benzéniques.

- l’exposition à certains médicaments tels que les alkylants ou les

inhibiteurs de topoisomérases II.

- une plus grande fréquence des leucémies aiguës dans certaines

anomalies génétiques.

- l’augmentation du risque, au cours de la première année de vie,

suggère l’intervention de facteurs environnementaux pendant la

grossesse.
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 III. CLASSIFICATION DES LAL

III.1. Classification morphologique

C’est au début des années 80 qu’une classification

Franco-Américano-Britannique (FAB) a été mise en place pour distinguer trois

sous-types de LAL basés sur la morphologie des lymphoblastes ; trois catégories de

lymphoblastes (L1, L2, L3) ont été définies par le Groupe FAB (French-American-

British) 17 :

- L1 (60 à 80% des cas): population de cellules relativement homogène avec

75% ou plus de petites cellules à noyau régulier, au nucléole petit et peu visible, à la

chromatine finement dispersée et homogène, avec un rapport nucléo-cytoplasmique

élevé (cytoplasme peu abondant).

- L2 (15 à 30% des cas): population de cellules hétérogène en ce qui concerne la

taille, la chromatine et la forme du noyau : grandes cellules hétérogènes à noyau

irrégulier, encoché, au nucléole plus volumineux, à la chromatine fine ou en mottes,

avec un rapport nucléo-cytoplasmique moins élevé (le cytoplasme occupe 20% ou plus

de la surface cellulaire).

- L3 (1 à 5% des cas): population de grandes cellules homogènes très basophiles,

comportant de nombreuses vacuoles, à noyau régulier, au nucléole volumineux, avec un

rapport nucléo-cytoplasmique moyen (le cytoplasme est plus abondant).
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III.2. Classification immunologique des LAL de l’enfant (selon le

European Group for the Immunological Classification of Leukemias

(EGIL))

Cette classification est basée sur un panel d’anticorps monoclonaux qui sont

dirigés contre des antigènes spécifiques portés par les cellules leucémiques. Il est ainsi

possible de classer les LAL en : 16

- LAL T (15 à 20% des cas)

- LAL pré-pré B (70 à 75% des cas)

- LAL pré B (environ 10% des cas)

- LAL B (moins de 5% des cas)

III.3. Classification génétique

Cette dernière classification est basée sur l’étude du caryotype des cellules

leucémiques. En effet, dans 80 à 90% des cas, on observe des anomalies clonales en

particulier au niveau du nombre ou de la structure des chromosomes.89

 IV. DONNEES CLINIQUES 57

Le tableau clinique reflète d’une part le degré d’infiltration des organes

hématopoïétiques par les cellules leucémiques, et d’autre part l’extension à d’autres

organes extramédullaires. On observe des signes cliniques dus à une insuffisance

médullaire et un syndrome tumoral.

IV.1. Signes du syndrome d’insuffisance médullaire

Les symptômes de l’insuffisance médullaire ne sont pas spécifiques, mais on les

retrouve dans la majorité. Cependant, leur intensité est très variable :



17

- Anémie responsable de pâleur, fatigue, malaise, tachycardie, dyspnée

d’effort ou souffle systolique.

- Thrombopénie pouvant se manifester par des signes hémorragiques

divers, en particulier, un purpura, des épistaxis ou des ecchymoses.

- Neutropénie pouvant être à l’origine d’une fièvre, de frissons et

d’autres signes d’infection en sachant qu’un état fébrile est souvent

présent chez les patients au début sans qu’il soit pour autant corrélé à

une infection.

IV.2. Signes du syndrome tumoral

Le syndrome tumoral est provoqué par l’infiltration des organes extra-

médullaires par les cellules leucémiques.

Les signes de ce syndrome sont : - une splénomégalie (dans plus de la moitié des

cas).

- une hépatomégalie (l’hépatosplénomégalie est

observée chez ≈ 66% des enfants ; elle est

habituellement asymptomatique).

- des adénopathies périphériques ou profondes

(50 à 70% des cas).

- une néphromégalie bilatérale.

- une infiltration neuro-méningée.

- une infiltration testiculaire.

- douleurs osseuses, surtout localisées au

niveau des os longs et des articulations.

 V. EXAMENS COMPLEMENTAIRES 57
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Les examens complémentaires permettent de poser définitivement le diagnostic

et de pouvoir classer la LAL en vue d’adapter au mieux le traitement.



19

V.1. Numération formule sanguine

Elle montre : - une anémie normochrome, normocytaire et arégénérative

- une leucocytose variable (hyperleucocytose à partir de 10000

lymphoblastes par mm3)

- une thrombopénie

V.2. Myélogramme

Le comptage des lymphoblastes permet d’affirmer de diagnostic lorsque

l’infiltration lymphoblastique médullaire est supérieure à 30%.

La morphologie des blastes permet de différentier le type de leucémie grâce à la

classification FAB.

L’immunophénotypage permet de classer la leucémie selon l’EGIL.

Enfin, l’étude du caryotype permet de trouver les anomalies génétiques au

niveau des cellules leucémiques

 VI. FACTEURS PRONOSTIQUES

La LAL de l'enfant est devenue aujourd'hui une maladie curable dans deux cas

sur trois environ, grâce à un traitement reposant essentiellement sur une

polychimiothérapie adaptée au mieux aux facteurs pronostiques : 57

- l’âge : le pronostic est mauvais chez les enfants ayant moins d’un an.

En effet, la maladie se présente fréquemment sous une forme

hyperleucocytaire avec une atteinte méningée initiale et le traitement

implique à cet âge une toxicité importante.
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- chez l'enfant plus grand, on considère généralement le pronostic plus

mauvais à partir de l’âge de 10-11 ans, sachant que chez l'adolescent à

partir de 15 ans, le pronostic rejoint celui de l'adulte.

- le nombre initial de globules blancs : pronostic très défavorable

quand la leucocytose est supérieure à 50 000/mm3.

- le syndrome tumoral : lorsqu’il est important le facteur pronostique

est mauvais.

- le sexe : le facteur pronostique est plus mauvais chez le garçon

notamment à cause des rechutes testiculaires et d’une incidence plus

élevée de leucémie de type T.

- l’immunophénotype : les LAL de la lignée B, LAL pré-pré-B sont les

plus fréquentes et de meilleur pronostic, tandis que les formes plus

immatures sont rares et de mauvais pronostic. les LAL T sont de

mauvais pronostic.

- l’étude cytogénétique permet aussi de mettre en évidence des

anomalies chromosomiques qui peuvent être de mauvais pronostic,

entre autres les translocations t(9;22), t(4;11) et t(1;19).

- une réponse précoce au traitement d’induction : la rapidité de mise en

rémission apparaît comme un facteur prédictif essentiel pour la

survenue de rechutes tardives. Si la rémission n’est pas atteinte, après

4 à 6 semaines de traitement d’induction, le taux de rechute augmente

et celui de la survie diminue.

 VII. PRINCIPES GENERAUX DES TRAITEMENTS

Les protocoles de traitement actuels varient selon le type et la gravité de la LAL.

Le traitement dure en moyenne 2 à 3 ans suivant les protocoles. Il est généralement

divisé en 3 phases : l’induction, l’intensification et l’entretien. 57, 78
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VII.1. L’induction

Elle est destinée à obtenir une rémission complète, c’est-à-dire obtenir un retour

à des paramètres clinico-biologiques normaux : La numération doit être normale avec

plus de 1000 polynucléaires neutrophiles et plus de 100 000 plaquettes/mm3 et la moelle

doit avoir une richesse normale et contenir moins de 5% de blastes.

La rémission est obtenue dans 75% des cas après la mise en œuvre d’une

polychimiothérapie de 4 semaines associant vincristine et prednisolone. A ces 2 drogues

de base peuvent être associées l’asparaginase et l’anthracycline.

VII.2. L’intensification

Elle reprend généralement les drogues initialement utilisées au moment de

l'induction. On peut y ajouter du méthotrexate, de la mercaptopurine, du

cyclophosphamide et de l’étoposide.

VII.3. L’entretien

Il repose le plus souvent sur l'association mercaptopurine (quotidien) et

méthotrexate (hebdomadaire). On y associe ou non, suivant les protocoles, des

réinductions mensuelles ou trimestrielles.

VII.4. La greffe de moelle osseuse

Elle est généralement réalisée après une rechute et lorsque le malade est en

deuxième rémission. On peut alors faire une allogreffe, c’est-à-dire une greffe à partir

d’un membre de la famille compatible ou à partir d’un donneur HLA compatible. On

peut aussi pratiquer une autogreffe en prélevant la moelle lors de la rémission. Cette

moelle est alors traitée ou non avant d’être réinjectée au patient. Il est aussi possible,

dans certains cas, de réaliser une greffe de moelle à la première rémission ce qui donne

de meilleurs résultats qu’à la deuxième.
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VII.5. Prévention des atteintes neuroméningées

Lorsque la rémission est obtenue, le traitement prophylactique neuro-méningé

doit être débuté : il comprend des injections intrathécales hebdomadaires de

méthotrexate/corticoïde. On peut aussi traiter par irradiation de l’encéphale, mais cette

pratique est de moins en moins utilisée.
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 VIII. SURVEILLANCE 57, 78

Une surveillance est réalisée pour vérifier que le traitement est adapté et

efficace, mais aussi pour détecter d’éventuels effets secondaires qui seront traités par

une thérapie de support : -numération formule sanguine tous les jours ou tous les deux

jours.

-myélogramme au 7ème, 14ème et 28ème jour.

-l'apparition d'une fièvre de plus de 24 heures entraîne la

réalisation des prélèvements habituels et la mise en route

d'une antibiothérapie empirique à large spectre couvrant les

bacilles gram négatif, associée à un traitement antifongique.

En cas d'inefficacité sur le syndrome fébrile, le spectre est

élargi aux staphylocoques, champignons et virus.

-une thrombopénie majeure, une hémorragie et/ou une CIVD

(Coagulation Intravasculaire Disséminée) nécessitent des

transfusions de plaquettes, de facteurs de la coagulation et

éventuellement des injections d’héparine en perfusion

continue à la dose de 1mg/kg/j.
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DEUXIEME PARTIE :

PHARMACOLOGIE DE L’ASPARAGINASE
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 I. HISTORIQUE

C’est en 1953 que Kidd décrit une activité du sérum de cochon d’Inde qui a

permis la régression d’un lymphome transplanté chez une souris et des rats.44, 45 En

1961, Broome découvre que cette activité antilymphome du sérum de cochon d’Inde est

due à la L-asparaginase.21 Trois ans plus tard, Campbell, Mashburn et Wriston montrent

que la L-asparaginase issue de la bactérie Escherichia coli a le même potentiel

antitumoral que celle isolée du sérum de cochon d’inde.23, 58 Après cette découverte, qui

a permis une production massive et facile de la protéine, les études cliniques ont pu

commencer. En 1966, un premier traitement d’asparaginase purifiée du sérum de

cochon d’inde, a été administré à un enfant de huit ans atteint de LAL avec de multiples

rechutes. Une réponse clinique courte, mais définie, a été atteinte.30 Par la suite, les

études cliniques de phase I et II se sont concentrées sur la L-asparaginase issue de l’E.

coli. Les taux de réponse chez les enfants et adultes atteint de LAL et en rechute ont

varié de 30 à 65%, mais la durée de rémission était courte, en moyenne 60 jours.64 Les

taux de réponse et la tolérance à l’enzyme étaient plus élevés chez les enfants, c’est

pourquoi les études postérieures ont surtout été réalisées chez les enfants. 25, 28, 37, 46, 55, 81,

92

A la fin des années 60, l’asparaginase a été incorporée aux protocoles de

traitement des rechutes de LAL. 26, 41, 49, 55, 76, 82, 83 Après avoir observé l’efficacité et la

sûreté de l’enzyme chez ces malades, l’asparaginase a été introduite dans le traitement

de première intention à la phase d’induction et aux phases d’intensifications.80

Actuellement, il existe trois formes d’asparaginase : l’E. coli asparaginase,

l’Erwinia asparaginase et la pegaspargase (PEG).

 II. LES DIFFERENTES FORMES DE L’ENZYME

II.1. L’asparaginase issue d’Escherichia coli
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L’Escherichia coli (E. coli) est la première source bactérienne a avoir été utilisée

pour produire l’asparaginase utilisée en clinique. Cette bactérie a produit deux types de

L-asparaginases, EC-1 et EC-2, mais seule EC-2 avait une activité antitumorale. Son

poids moléculaire est de 138000 à 141000 daltons. Elle est composée de quatre

sous-unités identiques avec un site actif sur chacune d’entre-elles. Cette forme de

l’enzyme est la plus couramment utilisée dans le monde. Aux Etats-Unis, la mise sur le

marché et la commercialisation de cette enzyme ont été réalisées par Merck & Co sous

le nom de Elspar°.9, 90 En France, la spécialité est disponible sous le nom de Kidrolase°

et est  fabriquée par Aventis pharma.

II.2. L’asparaginase issue d’Erwinia chrysanthemi

La deuxième forme d’asparaginase a été extraite d’une autre bactérie

Erwinia chrysanthemi (Erwinia). Wade a montré le premier l’activité antitumorale de

l’Erwinia asparaginase équivalente à celle de l’E. coli asparaginase et c’est en 1970 que

l’Erwinia asparaginase a été utilisée pour la première fois en alternative de la forme

native. Son poids moléculaire est de 138000 daltons. 15,.86

Elle est disponible aux Etats-Unis sous le nom d’Erwinia L-asparaginase° de

Ogden BioServices Pharmaceutical Repository. Cette production est commercialisée au

Canada et en Europe sous le nom d’Erwinase° et a été mise sur le marché par Speywood

Pharmaceuticals Ltd. L’Erwinase° a été produite pour les malades allergiques aux

productions issues d’E. coli ou lorsque l’efficacité de celle-ci n’était plus suffisante

ainsi que pour disposer d’une forme de l’enzyme présentant une toxicité moins

importante.

II.3. La pegaspargase

La pegaspargase est la dernière forme disponible de l’enzyme. Il s’agit de

l’asparaginase produite par l’Escherichia coli sur laquelle ont été greffé, par liaison

covalente, des unités de monométhoxypolyéthylène glycol de poids moléculaire de

5000 daltons. C’est au milieu des années 70 que des équipes de chercheurs ont tenté de

trouver une forme alternative de l’enzyme, moins immunogène tout en gardant ses



27

propriétés antitumorales. Abuchowski a réalisé de nombreuses expériences à la fin des

années 70 qui ont montré qu’une liaison entre le polyéthylène glycol et diverses

protéines animales pouvait diminuer leur caractère immunogène.2, 4, 5 En 1979, une de

ses expériences qui consistait à injecter de l’asparaginase liée au polyéthylène glycol, a

montré non seulement une propriété antitumorale chez des souris atteintes de tumeurs,

mais aussi des propriétés immunogéniques moins importantes. Il a aussi remarqué que

cette forme présentait une plus grande stabilité, une demi-vie allongée et de ce fait une

plus grande efficacité thérapeutique.  3, 6 Les premiers essais cliniques chez l’homme

ont été réalisés en 1984.3

La pegaspargase est commercialisée par Rhone-Poulenc Rorer sous le nom de

Oncaspar°. Elle est préconisée pour le traitement des malades atteints de LAL qui sont

hypersensibles aux deux premières formes de l’enzyme.

 III. MECANISME D’ACTION

III.1. L’hydrolyse de l’asparagine

Les cellules néoplasiques n’ont pas la capacité de synthétiser l’asparagine dont

elles ont besoin pour pouvoir fabriquer les protéines asparagine-dépendantes, tandis que

les cellules normales le peuvent grâce à l’asparagine synthétase. L’asparaginase

hydrolyse l’asparagine circulante en acide aspartique et en ammoniaque extracellulaire

ce qui prive les cellules leucémiques de leur principale source. Cela provoque à terme la

mort sélective des cellules leucémiques par diminution de la synthèse de leurs protéines

et de leurs acides nucléiques.24

Action de

l’asparaginase sur

l’asparagine :
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                                     Asparagine                 Acide aspartique + Ammoniac
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III.2. L’activité glutaminasique

Suivant leur origine, les différentes formes d’asparaginase n’ont pas le même

degré de toxicité ni le même spectre d’activité. Ceci est du à une autre propriété de

l’enzyme, variable selon la forme, qui a aussi le pouvoir d’hydrolyser la L-glutamine en

acide glutamique. Cette activité glutaminasique contribue à augmenter l’activité

antitumorale de l’enzyme. L’acide glutamique issu de la dégradation de la glutamine

contribue, quant à lui, à augmenter la toxicité clinique de l’asparaginase, notamment la

neurotoxicité.59

Cette activité est mineure par rapport à l’activité L-asparaginasique avec des

taux maximaux d’hydrolyse entre 3 et 9% par rapport à sa première propriété.59

 IV. EFFICACITE

L’efficacité de la L-asparaginase dans le traitement de première intention chez

les enfants atteints de LAL a été évaluée par un essai randomisé en 1983. Les résultats

de cette étude ont été rapportés par Sallan. Les malades étudiés étaient atteints de LAL,

nouvellement diagnostiquée. La L-asparaginase était administrée à la dose de 25000

UI/m2 une fois par semaine, pendant une durée totale de 20 à 30 semaines, en

association avec d’autres agents chimiothérapiques. L’espérance de survie a été

améliorée chez les groupes de patients à risque élevé ou faible. Elle était de 71±9% sur

9,3 ans chez les malades traités entre autres par l’asparaginase contre 31±11% chez les

autres. 79

En 1987, une autre étude randomisée a été réalisée par le POG (Pediatric

Oncology Group) pour évaluer l’efficacité de hautes doses d’asparaginase dans la phase

d’intensification (25000 UI/m2 par semaine en intramusculaire (IM) pendant 20

semaines) chez 552 patients dont 357 nouvellement diagnostiqués LAL. Cet essai a

montré que la L-asparaginase améliorait la survie des patients qui la recevaient par

rapport aux autres malades.62

En 1999, Asselin et al ont rapporté les résultats d’une étude réalisée chez 251

patients randomisés pour recevoir l’une des trois formes d’asparaginases. Cette étude
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avait pour but d’évaluer in vitro et in vivo l’efficacité des différentes asparaginases. Les

patients étaient nouvellement diagnostiqués LAL. In vivo, l’étude a comparé les

pourcentages de cellules leucémiques dans la moelle avant l’administration

d’asparaginase d’une part, et 5 jours après d’autre part. In vitro, un décompte des

cellules leucémiques a été réalisé dans un milieu de culture avant l’ajout d’asparaginase

et après 5 jours de contact. In vitro, les pourcentages moyens de cellules tuées étaient

respectivement pour L’E. coli asparaginase, l’Erwinase° et la pegaspargase, 32, 39 et

36% et les pourcentages moyens de cellules leucémiques dans la moelle osseuses

étaient 69, 74et 65%. Ces résultats montrent l’efficacité équivalente des trois formes.11

 V. PHARMACOCINETIQUE DES TROIS FORMES

V.1. Méthodes d’études

La méthode spectrophotométrique est utilisée pour mesurer la cinétique de

l’asparaginase et ainsi permettre le calcul des différents paramètres cinétiques ( taux de

clairance, demi-vie, aire sous-courbe, concentration maximale ).

La chromatographie liquide haute performance permet de mesurer la

concentration en asparagine dans le sérum déprotéïnisé des patients avec une limite de

détection de 1 micromole par litre.12

Les taux d’anticorps anti-asparaginase sont mesurés par la méthode ELISA.12, 13

V.2. L’effet de la dose sur l’activité sérique de l’asparaginase

Un essai clinique a étudié l’activité sérique de l’asparaginase chez 35 patients,

parmi lesquels 17 avaient reçu une dose élevée d’E. coli asparaginase (25000UI/m2) et

16 une dose faible (2500 UI/m2). Pour les deux groupes, le pic sérique est atteint après

un délai de 24 à 48 heures. L’asparaginase est devenue indétectable dans le sérum après

10 jours pour le groupe ayant reçu la faible dose et 14 jours pour l’autre groupe. La

demi-vie de l’enzyme pour les deux groupes n’était pas significativement différente :
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1,24 ± 0,17 jours pour le groupe à faible dose et 1,35 ± 0,3 pour l’autre groupe. La

demi-vie apparente est donc indépendante de la dose.13
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Concentrations sériques de l’asparaginase en fonction du temps suivant l’injection

chez 17 patients qui ont reçu 25000 UI/m2 (■) et 16 patients 2500 UI/m2 (□).13

V.3. Demi-vie apparente

La demi-vie plasmatique de l’asparaginase reste la même quels que soit le sexe,

l’âge, la surface corporelle, le diagnostic, l’étendue de la maladie, la fonction hépatique

ou rénale 13. Cependant les demi-vies sériques des trois formes d’asparaginase sont

différentes et les durées de déplétion sérique en asparaginase sont en rapport avec les

données sus-citées. Mesurées chez des patients naïfs ayant reçu des injections IM, ces

différents paramètres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques sont représentés

dans le tableau suivant :

Propriétés pharmacologiques des trois différentes formes

d’asparaginases 9 :

Formes

d’asparaginase
Erwinase° E. coli asparaginase Pegaspargase

Demi-vies ( jours ) 0,65 ( ± 0,13) 1,28 ( ± 0,35) 5,73 ( ± 3,24 )

Durée de déplétion

en asparaginase (
7 à 15 14 à 23 26 à 34
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jours )

La demi-vie de l’Erwinia asparaginase est significativement plus courte que

celle de la forme native. Au contraire, la demi-vie de la pegaspargase est plus longue

que celle des deux autres formes de l’enzyme. Cela est dû probablement à son poids

moléculaire plus élevé et donc à une diffusion plus lente ce qui permet une plus longue

durée d’action.

La durée de déplétion en asparagine, suivant l’administration des différentes

préparations d’asparaginase, est en relation directe avec les demi-vies des trois formes,

c’est à dire la plus courte déplétion pour l’Erwinase° et la plus longue pour la

pegaspargase.

V.4. L’effet de doses répétées sur l’activité

Selon le protocole du Dana-Farber Cancer institute 87-001, des doses des trois

formes d’asparaginase ont été administrées à 9 patients dont le sérum a ensuite été

analysé. Le traitement d’induction a consisté en une injection soit d’E. coli asparaginase

( 25000 UI/m2 ), soit d’Erwinase° ( 25000 UI/m2 ) ou de pegaspargase ( 25000 UI/m2 ).

Le traitement d’intensification a associé divers médicaments et une administration d’E.

coli asparaginase en IM ( 25000 UI/m2 ) toutes les semaines pendant au moins 20

semaines. Les demi-vies ont été calculées au début, au milieu (entre la troisième et la

quinzième dose) et à la fin du traitement (entre la vingtième et la trentième dose).

Aucune différence significative entre les demi-vies à ces trois moments du traitement

n’a été constatée : 1,28 jours pour la première dose contre 1,21 pour la dose du milieu et

1,14 pour la dernière dose (P>0,3).13
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Demi-vie sérique en jours de l’E. coli asparaginase en fonction de la répétition de

doses. Dose administrée au jour 0 du traitement □, entre la troisième et la

quinzième dose ○ et entre la vingtième et la trentième dose ∆.13

V.5. L’effet des différentes formes d’asparaginase

Lors d’un essai, dix malades ont été étudiés avec les trois préparations

d’asparaginase, à savoir l’E. coli, l’Erwinia et la pegaspargase. Asselin a comparé les

niveaux sériques de L-asparaginase qui ont été mesurés pendant 28 jours. Voici ces

résultats : après une dose IM de 25000 UI/m2 d’Erwinase° ou d’E. coli, il a constaté que

l’activité sérique était la plus élevée dans les 24 heures qui suivent l’injection ; l’activité

enzymatique devient indétectable au 8ème jour pour l’Erwinase° et au 13ème pour

l’E. coli asparaginase. Après une dose de 2500 UI/m2 de pegaspargase en IM, l’activité

est mesurable pendant 26 jours entiers avec des pics d’activité mesurés entre 72 et 96

heures après l’injection. On constate donc que le pic d’activité enzymatique de la

pegaspargase arrive légèrement  plus tard que pour les deux autres formes mais que ce

retard est largement compensé par une plus longue présence dans le sérum 13

Ces relations sont en rapport avec les différentes demi-vies des trois formes

d’asparaginase. Plus la demi-vie est longue, plus l’activité sérique l’est aussi et par

conséquent, plus la déplétion en asparagine est importante.
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Diminution de la concentration sérique de l’asparaginase en fonction du temps

chez les patients après une injection d’une des trois formes de l’enzyme. (□) E. coli

à 25000 UI/m2, n=10 ; (○) Erwinia 25000UI/m2, n=10 ; (▲) PEG 2500 UI/m2,

n=10.13

C’est en raison de cette différence de pharmacocinétique entre les 2 formes

d’enzyme non modifiées et la pegaspargase que cette dernière n’est administrée que

tous les 15 jours contre 3 fois par semaine pour les deux autres.

V.6. L’élimination de l’enzyme

Les études menées par Asselin et al ont montré que la demi-vie de l’activité

enzymatique était essentiellement la même que celle de la protéine asparaginase, ce qui

démontre que l’activité diminue par clairance de l’asparaginase ou modification de

l’enzyme en une forme qui n’est pas détectée par les réactions immunologiques. Aucune

trace de la protéine n’a été décelée dans les urines des patients : cela exclut donc une

clairance rénale dans les mécanismes d’élimination. L’élimination peut donc être

réalisée, avec ou sans dégradation, par un autre organe, tel que le foie, par une excrétion

biliaire ou une filtration plasmatique par le système réticulo-endothélial.13
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TROISIEME PARTIE :

TOXICITE DE L’ASPARAGINASE
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 I. INTRODUCTION

L’asparaginase est peu myélosuppressive, mais elle entraîne de nombreux effets

secondaires qui peuvent aboutir à l’interruption du traitement. L’effet indésirable le plus

fréquent, qui suivent surtout les administrations intraveineuses (IV), est

l’hypersensensibilité. Mais il existe aussi toute une variété d’effets indésirables qui

découlent de l’inhibition de la synthèse protéique. Cela engendre des toxicités au niveau

de nombreux organes ayant des taux élevés de synthèse protéique tels que le foie, le

pancréas et les tissus hématopoïétiques. Les principaux effets secondaires sont

l’anaphylaxie, la pancréatite, le diabète et les anomalies de la coagulation qui peuvent

mener à une thrombose intracrânienne ou à une hémorragie.31

 II. L’HYPERSENSIBILITE

II.1. Les réactions allergiques

Les réactions allergiques sont les premiers effets secondaires qui limitent

l’utilisation de l’asparaginase. L’hypersensibilité clinique se développe chez 3 à 78%

des malades traités avec les formes natives de l’enzyme selon le type d’injection, IM ou

IV pour le pourcentage le plus élevé.29, 32, 54, 63 On a observé l’apparition de réactions

allergiques sévères chez 24% en moyenne des enfants traités par l’asparaginase.14 Ces

allergies sont d’intensité variable, allant d’une simple réaction localisée à une

anaphylaxie empêchant toute poursuite du traitement par l’enzyme, voire même au

décès. Des doses supérieures à 6000 UI/m2, 43 des traitements répétés, 84 et un seul agent

plutôt qu’une combinaison, sont des facteurs de risque concernant l’apparition de

réactions d’hypersensibilité provoquées par l’asparaginase. Les injections

intramusculaires d’asparaginase provoquent des réactions moins importantes et moins

fréquentes que les injections intraveineuses sans pour autant diminuer l’efficacité de

l’enzyme. Avant que des recherches ne mettent en évidence la moins grande

immunogénicité de l’injection IM, les premières injections d’asparaginase étaient
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réalisées en IV, pratique actuellement de moins en moins utilisée, faisant de la voie IM

la voie de référence.63

Les réactions d’hypersensibilité peuvent être classées par le National Cancer

Institute Commun Toxicity Criteria en quatre différents grades qui sont détaillés dans le

tableau suivant :

Grade 0 Pas de réactions
Grade 1 Réactions moyennes locales (< 10 cm, < 24 heures)
Grade 2 Urticaire
Grade 3 Bronchospasme, maladie sérique, réaction locale sévère

(> 10 cm, > 24 heures)

Grade 4 Hypotension, anaphylaxie

Les 2 premiers grades peuvent être contrôlés par l’administration

d’antihistaminiques (diphénhydramine par exemple) ou de prednisone, qui diminuent

les réactions allergiques, voir même d’épinéphrine dans le cas de choc

anaphylactique.19, 51 Dès l’apparition du grade III, la forme d’asparaginase est remplacée

par une autre.

Des études ont permis de mettre en évidence des concentrations élevées

d’anticorps anti-asparaginase précèdent les réactions d’hypersensibilités ultérieures,

sans pour autant établir un rapport entre la sévérité des réactions allergiques et les

niveaux d’anticorps. Les concentrations d’anticorps anti-asparaginase augmentent suite

à une répétition de doses d’une forme de l’enzyme.90 Cette concentration est donc une

valeur prédictive de réactions d’hypersensibilités ultérieures et c’est pourquoi de plus en

plus d’essais sont réalisés pour déterminer les concentrations d’IgG par méthode ELISA

dans le sang des patients traités par l’asparaginase.48, 87 Kurtzberg et al ont même

proposé un dosage systématique et périodique des anticorps anti-asparaginase pour

adapter au mieux les traitements.51

II.2. L’hypersensibilité silencieuse

L’asparaginase induit donc par son caractère protéique des réactions allergiques,

mais aussi un développement d’anticorps anti-asparaginase de type Ig G  et une
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augmentation des clairances de l’enzyme.27 Le développement de ces anticorps

circulants n’est pas forcément associé à une réaction allergique. Ce phénomène a été

observé pour les trois formes d’asparaginase. Une étude menée par Woo et al en 2000,

réalisée sur 154 enfants a permis de déterminer la relation entre la présence d’anticorps

et les réactions cliniques d’hypersensibilités. Trente cinq enfants traités par l’E. coli

asparaginase à la dose de 10000 UI/m2 en IM avaient des anticorps anti-asparaginase

dans leur sang et 55,6% d’entre eux présentaient des signes cliniques.91 Très peu de

réactions allergiques ont étaient observées chez les d’enfants en rechute de LAL traités

par la pegaspargase, mais plus de 60% d’entre eux ont développé des anticorps

circulants.35, 68 C’est pourquoi ce phénomène se nomme l’hypersensibilité silencieuse.

Elle peut être présente chez les malades ayant reçu des injections IV ou IM sans

distinction. Chez les enfants et les adultes traités avec diverses préparations et

posologies d’E. coli asparaginase, des anticorps anti-asparaginase circulants étaient

retrouvés chez 58% des patients en moyenne (de 28 à 96% pour les extrêmes).

Les proportions moyennes d’anticorps anti-asparaginase sont variables selon la

forme de l’enzyme utilisée mais aussi selon la phase du traitement (cf. figure 1). On

remarque aussi dans cette étude menée par le Children's Cancer Group (CCG) que

l’E. coli asparaginase est plus immunogène que la pegaspargase. 14

Figure 1. Pourcentage de patients ayant des proportions d’anticorps

supérieures au contrôle négatif de 1,5, 2 et 2,5 fois dans l’étude CCG-1962. 14
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Toutes les études dont l’objectif visait à évaluer le rapport entre le taux

d’anticorps et l’efficacité, ont montré que l’hypersensibilité silencieuse était responsable

d’une diminution de l’activité de l’asparaginase.14, 52 Les taux de réponse aux

traitements sont plus faibles chez les enfants ayant des concentrations sériques élevées

en anticorps anti-asparaginase. C’est la conséquence d’une clairance plus rapide de

l’asparaginase, de périodes d’épuisement plus courtes en asparagine dans le sang.52

II.3. Conséquences sur la pharmacocinétique de l’asparaginase

Le développement de réactions d’hypersensibilité apparente modifie les

propriétés pharmacocinétiques de l’asparaginase. On constate que ces réactions

réduisent considérablement l’activité de l’asparaginase en diminuant sa demi-vie

sérique. Une hypersensibilité provoquée par l’E. coli asparaginase diminue nettement

son activité. Cette hypersensibilité diminue aussi l’activité de la pegaspargase si elle

remplace la forme native par rapport aux valeurs prévues. Cependant l’élimination de la

première forme d’asparaginase est beaucoup plus rapide que celle de la pegaspargase.9

Le tableau 1 décrit les résultats de 10 patients après une réaction d’hypersensibilité

provoquée par l’E. coli asparaginase qui continuent à recevoir l’enzyme native ou qui

reçoivent la pegaspargase en remplacement.13

Tableau 1 : Demi-vies de l’asparaginase chez les patients ayant manifestés une

réaction d’hypersensibilité antérieure due à l’E. coli asparaginase :13

Formes d’asparaginase Dose ( UI/m2 ) Demi-vie ( jours )

E.coli asparaginase 25000 Indétectable

Pegaspargase 2500 1,82 ± 0,3

L’E. coli asparaginase, dont la demi-vie est indétectable devient inutile puisque

l’activité de l’enzyme est directement liée à sa demi-vie. La pegaspargase, quant à elle,

garde une certaine activité mais très diminuée par rapport à la normale : la demi-vie

passe de 5,73 à 1,82 jours.
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La survenue dune hypersensibilité apparente modifie donc la pharmacocinétique

de l’asparaginase. On remarque aussi qu’une concentration élevée en anticorps

anti-asparaginase, sans que des réactions cliniques ne soient observées, c’est à dire

l’hypersensibilité silencieuse, altère aussi la pharmacocinétique de l’asparaginase. Ces

modifications ont été évaluées chez 51 patients ayant reçu précédemment de l’E. coli

asparaginase. Certains d’entre eux présentaient des niveaux élevés d’anticorps anti-

asparaginase et ont reçu par la suite des injections de PEG-aspraginase en IM à la dose

de 2500 UI/m2 tous les 7 ou 14 jours. Les patients ayant de faibles concentrations

d’anticorps ou naïfs vis à vis de l’asparaginase ont reçu les mêmes doses de

pegaspargase tous les 14 jours. Chez ces derniers patients, la demi-vie moyenne de la

PEG-ASP était de 7,05 jours par rapport à 2,59 jours chez les patients ayant des

concentrations élevées (p=0,0003).52

Tableau 2 : Relation entre les titres d’anticorps anti-asparaginase et les demi-vies

de la pegaspargase :52

Titres d’anticorps Demi-vie de la pegaspargase

Titre élevé 2,59 jours

Titre faible 7,05 jours

La différence de demi-vie est importante bien qu’il n’y ait pas de signes

cliniques d’hypersensibilité. C’est pourquoi, si aucun dosage n’est réalisé pour évaluer

l’efficacité du traitement, celui-ci peut être poursuivi sans qu’il soit assez efficace.

Comme ce que montre le tableau 3  le nombre de jours de présence de la

pegaspargase diminue lui aussi avec des titres élevés d’anticorps, qu’il y ait ou non des

réactions d’hypersensibilité cliniques.53 Cette diminution provoque une réduction de la

durée de déplétion de l’asparagine sérique ce qui rend le traitement moins efficace.
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Tableau 3 : Durée de l’activité de la pegaspargase chez les patients précédemment

traités avec l’E. coli asparaginase et/ou l’Erwinase°:53

Nombre de jours de

présence de la PEG-ASP

avec faibles titres d’Ac

Nombre de jours de

présence de la PEG-ASP

avec titres élevés d’Ac

Patients hypersensibles 13,3 + 0,6 4 + 1,4

Patients

non-hypersensibles
12,2 + 1,4 6

Les patients hypersensibles présentent des taux d’anticorps supérieurs  par

rapport aux malades non hypersensibles. Cette présence d’anticorps est associée à une

augmentation de la clairance de l’asparaginase et par conséquent à une diminution de la

durée de déplétion en asparagine. Une étude a examiné ce phénomène chez des enfants

atteints de LAL et traités par la pegaspargase à la dose de 2500 UI/m2 toutes les deux

semaines. Seuls les malades qui présentaient une hypersensibilité ont dû subir une

injection hebdomadaire. Le nombre de patients présentant une déplétion complète en

asparagine a été comparé à l’état des malades naïfs vis-à-vis de l’asparaginase, exposés

et non-hypersensibles ou exposés hypersensibles. 33

Tableau 4 : Nombre de patients présentant une déplétion continue en L-asparagine
après l’injection de pegaspargase :33

Groupe de patients

Patients naïfs Patients exposés non-
hypersensibles

Patients exposés
hypersensibles

Administration A 7 jours A 14 jours A 7 jours A 14 jours A 7 jours A 14 jours

Tous les 14 J 6/6 (100%) 6/6 (100%) 31/33 (94%) 28/33 (85%) 22/25 (88%) 9/17(57%)

Tous les 7 J / / / / 12/13 (92%) /
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II.4. Conséquence de la présence d’anticorps anti-asparaginase et/ou

d’une hypersensibilité clinique sur le devenir des patients

Récemment des études ont été menées pour déterminer si la présence

d’anticorps, associées ou non à des réactions cliniques d’hypersensibilité pouvait

influencer les taux de rémission ou de rechute. En effet, comme l’efficacité de l’enzyme

diminue à cause de la présence d’anticorps, on peut supposer que le devenir du patient

est compromis.

Une étude a été rapportée par Woo et al en 2000 : elle visait à comparer les taux

de survie des patients recevant de l’E. coli qui présentaient des anticorps

anti-asparaginase ou des réactions cliniques avec les patients qui n’en présentaient pas.

Cent cinquante-quatre patients ont été étudiés pendant les phases d’induction et

d’intensifications. L’Erwinase° était utilisée pour remplacer l’E. coli asparaginase chez

les patients présentant des réactions cliniques. Trente-cinq pour cent et demi des

patients ont présenté des anticorps et 55,6% d’entre eux ont eu des réactions allergiques.

Le taux de survie à 4 ans était de 83% +/- 6% chez les malades ayant des anticorps et

76% +/- 5% chez les autres. De même il était de 82% +/- 6% chez les patients ayant

développés des allergies et de 78% +/- 5% chez les autres. On constate donc que le taux

de survie n’est pas modifié par la présence d’anticorps ou par l’apparition de réactions

d’hypersensibilité clinique. Cela s’explique par le fait que toutes les réactions

importantes nécessitent l’arrêt des injections d’E. coli asparaginase et la poursuite du

traitement par l’Erwinase°.91

Ces diminutions de l’activité de l’enzyme, quelle que soit sa forme, provoquées

par la présence élevée d’anticorps induisent des diminutions de taux de rémission chez

les patients atteints de LAL.

En ce qui concerne le risque de rechute, Klug Albertsen et al ont montré en 2002

lors d’une étude qui portait sur des enfants en rechute de LAL et ayant reçu de

l’Erwinase°, que le développement d’anticorps anti-asparaginase était indépendant du

risque de rechute. 47

Il apparaît donc clairement que la présence d’anticorps ou que la survenue de

réactions d’hypersensibilité clinique n’entraînent aucune conséquence sur le devenir des
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patients à conditions que tous les moyens soient mis en oeuvre afin de limiter les

réactions allergiques et de remplacer une forme de l’enzyme, devenue immunogène et

moins efficace, par une autre.

 III. PERTURBATIONS HEPATIQUES

Le foie est un organe dont le rôle est très important car il participe à de

nombreuses fonctions dans l’organisme. Il synthétise la plupart des protéines

sanguines ; il participe aux métabolisations et aux éliminations. Lorsque le foie ne

fonctionne plus correctement, de nombreux paramètres sont perturbés avec l’apparition

des symptômes associés. Ces perturbations au niveau des facteurs biologiques

hépatiques sont présents chez la majorité des patients traités par l’asparaginase. Ces

pourcentages de patients présentant des dysfonctionnements hépatiques sont variables

dans la littérature. Cela s’explique certainement par les traitements associés qui sont eux

aussi souvent hépatotoxiques et qui diffèrent selon les différents protocoles de

traitement.

Les perturbations les plus fréquentes et directement liées au dysfonctionnement

hépatique sont des diminutions sériques du fibrinogène et de l’albumine, deux protéines

synthétisées par le foie. L’hypoalbuminémie peut être associée à des oedèmes

périphériques.68 Ces diminutions sont présentes chez 20 à 30 % des patients traités par

l’asparaginase. Les concentrations sériques des enzymes du foie sont aussi modifiées :

Les concentrations en ASAT (Aspartate Amino Transférase) et en ALAT (Alanine

Amino Transférase), reflet de la cytolyse hépatique, augmentent tout comme la

bilirubinémie. Généralement, on assiste à un retour à la normale 2 semaines environ

après l’arrêt du traitement.74

En ce qui concerne le taux de cholestérol, l’asparaginase a été suspectée de

l’augmenter ou de le diminuer, sans que de réelles études n’appuient l’une ou l’autre de

ces 2 théories. Une étude rapportée en 1997 a, quant à elle, montré que l’asparaginase

n’avait pas d’influence sur le taux de cholestérol : en effet, les taux avant et après

l’injection d’asparaginase n’étaient pas modifiés. Le plus souvent, les taux élevés de

cholestérol seraient dus au traitement par corticoïdes.72
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 IV. TROUBLES DE L’HEMOSTASE

Les troubles de l’hémostase sont principalement dues à la maladie elle-même

et/ou aux traitements antileucémiques qui comportent beaucoup de médicaments ayant

une certaine toxicité vis-à-vis des acteurs de l’hémostase. L’asparaginase en fait partie,

elle engendre des dysfonctionnements au niveau du foie où a lieu la synthèse des

protéines qui participent au phénomène de coagulation. On observe une diminution des

concentrations sériques en facteurs II, VII, IX, X et du fibrinogène qui permettent la

coagulation, du plasminogène qui intervient dans la fibrinolyse, de l’antithrombine III

(AT III), ainsi que celles des protéines C et S qui contribuent à l’inhibition de la

coagulation. De plus, on observe une augmentation de la thrombine. Il existe aussi des

perturbations au niveau du temps de prothrombine et du temps de céphaline activé : tous

2 sont allongés. 18, 36, 61, 65, 67 Ces variations ne surviennent pas au même moment du

traitement par l’asparaginase : c’est pourquoi on observe soit des thromboses ou des

hémorragies.74

Les thromboses ou les hémorragies intracrâniennes avec des symptômes tels que

céphalées, perturbations mentales, hémiparésies, voir coma sont les plus fréquentes,

cependant on observe aussi des thromboses des extrémités avec des signes cliniques de

douleurs locales, de gonflements et de décolorations de la peau. Ces complications sont

observées chez 1 à 2% des enfants traités par l’asparaginase.74

Une étude prospective récente menée sur 127 enfants traités par l’asparaginase a

montré que les hémorragies ou les thromboses sévères n’étaient pas aussi fréquentes

que les variations importantes des paramètres de l’hémostase. Cette étude, parmi

d’autre, a aussi montré que l’injection de plasma frais congelé, afin d’éviter ou de traiter

les troubles de l’hémostase ne présentait pas d’intérêt. 39, 42, 66 Concernant

l’administration d’AT III pour prévenir les évènements thromboemboliques, son

utilisation reste controversée. En effet, les derniers essais ont conclu à une certaine

sûreté et efficacité mais sans que les résultats obtenus ne le démontrent clairement.

C’est pourquoi, d’autres essais cliniques doivent être menés pour confirmer ces

résultats. 60
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 V. ATTEINTES PANCREATIQUES

V.1. La pancréatite

Le pancréas est lui aussi un organe touché suite à un traitement contenant de

l’asparaginase. On observe l’apparition d’une pancréatite chez 4 à 7% des patients en

moyenne, mais cela peut aller jusqu’à 15% d’après certaines études. Deux à cinq pour

cent de ces pancréatites imposent l’interruption du traitement par l’asparaginase car le

pronostic vital est menacé.23, 72 Elles sont généralement accompagnées d’une

hyperamylasémie, observée chez 10% des patients. Cependant, les malades atteints de

pancréatites chylomicrons induites, conséquences des injections d’asparaginase,

peuvent ne présenter aucune variation de leur concentration sérique en amylase. C’est

pourquoi il faut faire attention aux signes cliniques d’anorexie, de nausées, de

vomissements et de douleurs abdominales, seuls reflet de l’atteint pancréatique.72 On a

aussi observé des pancréatites fulminantes et fatales, qui heureusement restent

exceptionnelles.40, 70, 77

V.2. Perturbations des sécrétions pancréatiques

Les sécrétions d’insuline, issues des cellules endocrines du pancréas, et celles

des enzymes digestives, produites par les cellules exocrines, sont modifiées par les

injections d’asparaginase. On peut observer une augmentation de l’amylase et de la

lipase sériques.7

Un diabète peut découler de la diminution de l’insuline produite. Pui et al ont

réalisé une étude rétrospective sur 421 enfants traités par la L-asparaginase et ils ont

découvert que des hyperglycémies apparaissaient chez 9,7% des patients. De plus, ils

ont observé que les enfants à partir de 10 ans et ceux ayant des antécédents familiaux de

diabète étaient plus touchés que les autres. C’est pourquoi, un suivi est obligatoire,

notamment par une détermination régulière la glycosurie.75
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 VI. NEUROTOXICITE

La toxicité neurologique peut s’exprimer par des symptômes très variés, autant

par leur intensité que par leur caractéristique. On peut observer une somnolence, des

vertiges, des malaises, des céphalées, des confusions, une agitation, des hallucinations,

des changements d’humeur, une paresthésie, une dépression voir même un coma. Ces

effets secondaires disparaissent rapidement à l’arrêt du traitement. 68, 69, 70, 88

Cette toxicité peut être directement due au mécanisme d’action de l’asparaginase

qui entraîne une augmentation de l’acide L-aspartique, une diminution de la

L-asparagine et de la L-glutamine dans le cerveau et une augmentation du taux

d’ammoniac sérique produit lors de la dégradation de l’asparagine. Ces trois

phénomènes sont potentiellement neurotoxiques.73

 VII. TOXICITE GASTRO-INTESTINALE

Comme pour la majorité des médicaments anticancéreux, l’asparaginase

provoque des effets secondaires, qui ne sont pas spécifiques tels que nausées,

vomissements et anorexie.
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QUATRIEME PARTIE :

RAPPORT BENEFICE RISQUE DES TROIS

FORMES
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 I. PROTOCOLE D’ADMINISTRATION DES FORMES

I.1. Schéma d’administration de l’E. coli et de l’Erwinia asparaginase

Actuellement, l’administration de l’E. coli et de l’Erwinia asparaginase est

réalisée par voie  intramusculaire à la dose de 10000 UI/m2 chez l’enfant. Les injections

se font tous les jours pendant 6 à 21 jours lors du traitement d’attaque, 1ou 2 fois par

semaine lors du traitement d’entretien et tous les jours pendant 5 à 15 jours. Les

injections intraveineuses sont possibles. Cependant, Nesbit en 1979 et aussi

l’expérience clinique ont démontré que ce type d’administration entraînait plus de

réactions allergiques que les injections intramusculaires, bien qu’avec ces dernières 6 à

18 % des enfants développeront des réactions allergiques. De plus, l’administration IM

n’entraîne aucune diminution de l’efficacité de l’enzyme. Ce sont les raisons pour

lesquelles actuellement, les injections intramusculaires sont préférées chez les enfants

atteints de LAL.32, 63

Il n’y a aucune différence entre les fréquences d’administration de l’E. coli et de

l’Erwinia asparaginase, bien que la demi-vie sérique de l’Erwinase° soit plus courte que

celle de la forme native de l’enzyme et que la durée de déplétion de l’asparagine soit en

rapport avec cette différence.13 Une étude rapportée en 2001 a comparé la

biodisponibilité et l’activité enzymatique de l’Erwinase° par rapport à l’E. coli

asparaginase chez 27 enfants nouvellement diagnostiqués LAL randomisés pour

recevoir l’une ou l’autre formes de l’enzymes en IM à la dose de 30000 UI/m2. Les

résultats sont rassemblés dans le tableau suivant pour les phases d’induction et de

réinduction :

E. coli asparaginase Erwinase°

Biodisponibilité moyenne 45% 27%

Activité enzymatique

moyenne pendant

l’induction

272 UI/l 1748 UI/l
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Activité enzymatique

moyenne pendant la

réinduction

147 UI/l 83 UI/l

La conclusion que l’on peut tirer de cette étude est la suivante : une quantité trop

importante d’Erwinase° est administrée pendant la phase d’induction et pas assez lors

de la réinduction tandis que l’E. coli asparaginase suffit dans les 2 phases.

Une autre étude a d’ailleurs mis en évidence ce point en proposant d’augmenter

les doses d’Erwinase° tout en diminuant l’intervalle des injections ce qui aurait pour

conséquence l’obtention d’une pharmacodynamie équivalente à celle de l’E. Coli

asparaginase.85 Se pose alors le problème de la toxicité qui pourrait augmenter en

parallèle.

Ces injections d’Erwinase° sont basées uniquement sur celles de la première

forme de l’enzyme et non sur ses propriétés pharmacocinétiques. Il faut donc réadapter

les administrations pour obtenir des réponses optimales en pratique, sans pour autant

voir apparaître plus d’effets secondaires.

I.2. Schéma d’administration de la pegaspargase

Etant donnée la demi-vie plus longue de la pegaspargase par rapport aux 2 autres

formes de l’enzyme, elle est administrée à la dose de 2500 UI/m2 seulement, toutes les 2

semaines et par voie IM uniquement. Des études ont évalué d’autres protocoles

d’administration pour la phase de réinduction, suite à une rechute de LAL. En 1995, une

étude du Pediatric Oncology Group #93l0 a comparé une injection de pegaspargase

hebdomadaire à une injection toutes les deux semaines en combinaison avec la

prednisone, la vincristine, la doxorubicine et une triple thérapie en intrathécale pour le

traitement de réinduction chez les malades atteints de LAL.1 Les taux de rémission sont

plus élevés lorsque les injections sont hebdomadaires (cf. tableau suivant). De plus, les

effets secondaires directement liés à la pegaspargase n’ont été ni plus importants ni plus

fréquents dans le bras des patients recevant des doses hebdomadaires par rapport aux

autres.
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Taux de rémission dans les rechutes de la LAL de l’enfant :

Administration de pegaspargase Taux de rémission

Hebdomadaire 97%

Toutes les 2 semaines 82%

Dans les 2 cas 87%

Cette amélioration des taux de rémission est en relation directe avec les

concentrations sériques plus élevées de l’enzyme dans le cadre d’une administration

hebdomadaire. La déplétion en asparagine est donc plus importante et de ce fait

l’élimination des cellules leucémiques l’est aussi.

 II. IMMUNOGENICITE DES TROIS FORMES

II.1. E. coli asparaginase

L’E. coli asparaginase est sans aucun doute la forme de l’enzyme la plus

immunogène. L’incidence des réactions d’hypersensibilité varie de 0 à 45%. Les

injections intraveineuses sont les plus immunogènes et provoquent des réactions chez 4

à 45% des patients tandis que les injections intramusculaires en provoquent chez 0 à

25% d’entre eux. Les pourcentages de patients présentant des réactions allergiques sont

très différents selon les études car ils dépendent beaucoup des traitements

immunosuppressifs associés tel que l’injection de corticoïdes. Les réactions

apparaissent généralement au bout de la 10ème dose mais elles peuvent parfois survenir

bien plus tôt.90, 19 Une étude du POG (#8602) a étudié les réactions allergiques

provoquées par l’E. coli asparaginase chez des enfants nouvellement diagnostiqués

LAL. L’asparaginase a été administrée pendant 2 semaines lors de la phase d’induction,

puis, après un arrêt de 3 semaines, les injections ont été réalisées toutes les semaines à

la dose de 10000 UI/m2 pendant 20 semaines lors de la phase de consolidation. Deux

pour cent des malades ont présenté des réactions allergiques provoquées par
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l’asparaginase lors de la phase d’induction contre 78% pendant la phase de

consolidation.8

Les réactions peuvent être locales, locales et systémiques ou le plus souvent

systémiques uniquement. Généralement, on observe un mélange de symptômes au

moment de la réaction. Au site d'injection, on peut observer des manifestations locales

telles qu’un érythème, une boursouflure, une urticaire ( réaction la plus fréquente), une

éruption et un prurit anal. Les manifestations systémiques incluent une urticaire, un

prurit, une éruption, une tachypnée, une difficulté respiratoire, une tachycardie et un

manque de souffle.19

II.2. Erwinase

Les réactions provoquées par l’Erwinia asparaginase sont sensiblement les

mêmes que pour l’E. coli asparaginase. Généralement, elles apparaissent dans les 11

premières injections. L’incidence des réactions allergiques sévères dues à l’Erwinase°

est d’environ 2% chez les enfants n’ayant jamais été exposés à l’une des formes

d’asparaginase et elle augmente d’environ 18 à 23% chez les enfants avec des

antécédents d’allergie provoqués par l’E. coli asparaginase pendant la phase initiale

d’induction. 19, 29, 56

On observe des réactions locales limitées, telles qu’un érythème, une

boursouflure au site d’injection ainsi que des réactions systémiques incluant une

urticaire (réaction la plus fréquente), une tachypnée, une respiration pénible, un manque

de souffle, un prurit et une tachycardie.19

II.3. Pegaspargase

La liaison du polyéthylène glycol à l’asparaginase n’enlève en rien son activité

enzymatique, mais diminue son immunogénicité.3, 71 La pegaspargase peut ainsi être

administrée chez des enfants atteints de LAL ayant eu ou non des réactions

d’hypersensibilité antérieures avec les 2 premières formes d’asparaginase.35
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II.4. Recommandations pour la poursuite du traitement

II.4.1. La prémédication

Dans les cas d’allergies modérées, de grade 1 ou 2, provoquées par

l’asparaginase, il y a une possibilité de prémédication par de la diphénhydramine et/ou

par des corticostéroïdes qui limitent ces réactions et permettent ainsi la poursuite du

traitement. Malheureusement la clairance du médicament est significativement

diminuée. 19 , 90

Une étude réalisée sur 22 patients atteints de LAL et traités initialement par l’E.

coli asparaginase a montré que la poursuite du traitement était possible grâce à la

prémédication. Parmi ceux-ci, 50 % environ (n=12) ont pu continuer à recevoir l’E. coli

asparaginase. Malheureusement, des réactions allergiques trop importantes pour être

contenues par la prémédication ont contraint l’arrêt des injections de la forme native de

l’enzyme. Finalement, dans la majorité des cas, la prémédication n’empêche cependant

pas le développement de réactions allergiques et il semble donc que la meilleure

solution, suite à la survenue de telles réactions, soit le remplacement de la forme de

l’enzyme par une autre, d’autant plus que l’efficacité de l’enzyme est diminuée dans ce

cas de figure.90

II.4.2. Remplacement d’une forme par une autre

Etant donné que l’asparaginase est un agent anti-leucémique efficace, il apparaît

intéressant de pouvoir continuer son administration même lorsque la prémédication

devient insuffisante pour contenir les réactions d’hypersensibilité ou lorsque celles-ci

sont de grade III ou IV et mettent en danger le pronostic vital des patients. Il est

possible actuellement, grâce aux trois formes disponibles de l’enzyme, de remplacer

l’une d’elles par une autre si nécessaire. L’E. coli asparaginase peut être remplacée par

l’Erwinase° car l’enzyme issue d’Erwinia carotovora ne présente aucune réaction

croisée avec la forme native.13, 19 , 86 Cependant, il faut préciser que 25% des malades

ayant développés des réactions d’hypersensibilité à L’E. coli asparaginase réagissent

finalement à l’Erwinia asparaginase.54, 90 De plus, on ne peut pas prédire les réactions

provoquées par l’Erwinase° en fonction de celles observées précédemment avec
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l’E. coli asparaginase. Ainsi une étude a montré que trois malades ayant réagi à

l’E. coli asparaginase après plus de 15 doses ne pouvaient seulement tolérer que

quelques doses d’Erwinia asparaginase. Au contraire, trois malades qui avaient réagi à

la troisième ou à la cinquième dose d'E. coli asparaginase ont toléré 6 à 14 doses

ultérieures d’Erwinia asparaginase.19

Lorsque l’Erwinase° ne peut plus être utilisée à cause des effets secondaires

qu’elle provoque ou lorsqu’elle devient inefficace, on a alors la possibilité de remplacer

cette forme par la pegaspargase qui possède une immunogénicité réduite.

Les résultats d’une étude menée de 1988 à 1992 par le POG  #8866 et #9310 ont

montré que la PEG-ASP pouvait être donnée avec sûreté à une majorité de patients

ayant des antécédents de réactions d'hypersensibilité provoquées soit par l'E. coli ASP

et/ou à l'Erwinase°. Cela permet donc la poursuite du traitement par l'asparaginase

comme partie intégrante de la chimiothérapie. Soixante-quatorze enfants atteints de

LAL ont été étudiés dans cette étude. Ils ont reçu de la L-asparaginase native en

première intention. Trente-cinq d’entre eux ont été randomisés pour recevoir soit la

pegaspargase (2500 UI/m2 en IM tous les 15 jours ) soit l’E. coli asparaginase (10000

UI/m2 en IM 3 fois par semaine) en association avec un régime standard d’induction.

Les 39 autres patients avec des antécédents d’hypersensibilité à l’asparaginase ont

directement été assignés au traitement par la pegaspargase. Le taux de rémission

complète était de 40% dans les trois groupes. Deux patients précédemment non

allergiques à l’asparaginase ont du changer de groupe, passant du traitement par

l’E. coli asparaginase à celui de la pegaspargase. Ils ont par la suite atteint la rémission

complète. Les réactions secondaires non allergiques étaient similaires entre les trois

groupes.50
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 III. COMPARAISON ENTRE L’E. COLI ET L’ERWINIA

ASPARAGINASES

III.1. Toxicité

Une étude menée dans 28 centres de pédiatrie en Belgique, en France et au

Portugal a comparé les différentes toxicités provoquées par l’E. coli et l’Erwinia

asparaginase, aux doses de 10000 UI/m2 deux fois par semaine, chez des enfants d’age

médian de 6,9 ans atteints de LAL ou de lymphome. Les résultats montrent que l’E. coli

asparaginase est plus toxique que l’Erwinase° parce qu’elle induit plus de troubles de la

coagulation, de neurotoxicité et de convulsions. Les fréquences de neurotoxicité de

grade III ou IV (2,5 %) et de convulsions (1,7 %) restent tout de même modérées en

comparaison aux taux de rechute et de mortalité.31

En ce qui concerne la toxicité hépatique, la survenue d’un diabète

insulino-dépendant, de pancréatite et d’infections sévères, il n’y a aucune différence

significative entre les deux formes de l’enzyme. Il en va de même pour les allergies

dont l’incidence des grades III et IV reste basse (environ 2,5 %).31

Les réactions secondaires sont rassemblées dans le tableau suivant :31

E coli asparaginase
Nombre. (%) de patients

sur un total de
354 (100%)

Erwinia asparaginase
Nombre. (%) de patients

sur un total de
346 (100%)

Allergie 9  (2.5) 9  (2.6)
Troubles de la coagulation 107  (30.2) 41  (11.8)

Neurotoxicité 9  (2.5) 5  (1.4)
Convulsions 6  (1.7) 1  (0.3)
Pancréatite 1  (0.3) 3  (0.9)

Diabète
insulino-dépendant 5  (1.4) 2  (0.6)

Toxicité hépatique 16  (4.5) 13  (3.8)
Infection 18  (5.1) 16  (4.6)

Décès 1  (0.3) 2  (0.6)
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III.2. Efficacité

Le même essai, décrit précédemment, a aussi évalué l’efficacité des deux formes

d’asparaginases dans le traitement de leucémies ou de lymphomes. Quatre malades

atteints de leucémie (1,2%) n’ont pas pu atteindre la rémission complète à l’achèvement

du protocole dans le bras de l’E. coli asparaginase contre douze (3,8%) dans le bras de

l’Erwinia asparaginase. Le taux de rechute était approximativement 1,5 fois plus élevé

dans le bras de l’Erwinia asparaginase, sans tenir compte du site, chez les patients

atteints de leucémie. Les taux de mortalité en rémission complète étaient similaires : 11

patients (3,2%) contre 8 (2,4%). La survie était plus courte dans le bras de l’Erwinia

asparaginase (59,8%) que dans celui de l’E. coli asparaginase (73,4%).31

L’efficacité clinique de l’E. coli asparaginase est donc supérieure à celle de

l’Erwinia asparaginase à la posologie de 10000 UI/m2. De plus le type d’asparaginase

affecte non seulement la réponse précoce au traitement mais aussi le risque de rechute,

et la survie. Cette différence d’efficacité s’explique en partie par des propriétés

pharmacocinétiques variables selon les deux formes : une demi-vie significativement

plus courte de l’Erwinia, 0,65 contre 1,24 jours pour l’E. coli asparaginase 13, une

déplétion en asparagine pendant la réinduction atteinte chez 26% des patients recevant

l’Erwinase° contre 90% recevant L’E. coli asparaginase, et un temps de rétablissement

des niveaux sériques d’asparagine de 4 jours pour l’Erwiniase° contre 11 jours pour l’E.

coli asparaginase.20

Pour effacer ces différences, une étude suggère que l’augmentation de la dose et

la réduction de l’intervalle de temps entre les administrations d’Erwinia asparaginase

aient pour résultat une pharmacocinétique similaire.85 Mais cela ne prouve en rien que

les résultats sur l’issue clinique soient comparables.

III.3. Conclusion

Il n’y pas de différence majeure d’efficacité ou de toxicité entre

l’E. coli asparaginase et l’Erwinase°. La toxicité est légèrement plus importante pour la

forme native mais son efficacité est plus grande que celle de l’Erwinase° aux mêmes

doses d’utilisation. Cela semble être dû à la demi-vie plus longue de
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l’E. coli asparaginase. Cette différence pourrait être « gommée » par une augmentation

de la fréquence d’administration et des doses d’Erwinase°, mais une étude doit être

menée pour valider le meilleur protocole.

L’Erwinase est donc réservée aux malades présentant des phénomènes

d’immunogénicité, apparente ou non, provoqués par la première forme de l’enzyme. Ce

remplacement est très important car il permet la continuité du traitement sans pour

autant modifier l’issue clinique des malades.

 IV. COMPARAISON ENTRE L’E. COLI ASPARAGINASE ET LA

PEGASPARGASE

IV.1. Toxicité

De nombreux essais cliniques ont montré que l’incidence et le type

d’événements toxiques sont très similaires entre la pegaspargase et l’E. coli

asparaginase.10, 14, 34 Mais il existe tout de même des différences entre les deux formes.

La toxicité la plus fréquente de la pegaspargase et de L’E. coli asparaginase est

la coagulopathie. Elle concerne, pour les deux types d’asparaginase, les mêmes

modifications : une diminution de l’AT III, des facteurs de la coagulation, du

fibrinogène, du plasminogène, des protéines C et S. 1, 35 Une différence subsiste entre les

deux formes de l’enzyme : la fréquence de thromboses et d’hémorragies reste rare (1 à

2%) avec l’utilisation de la pegaspargase.36

Les réactions d’hypersensibilité sont retrouvées chez 21% des patients traités par

la PEG. Cette fréquence est inférieure à celle observée avec l’enzyme native (jusqu’à

35%). On a aussi démontré qu’il n’y avait pas de relation entre les réactions allergiques

provoquées par les deux formes de l’enzyme non modifiée et celles de la PEG. Les

réactions cliniques sont du même type pour les deux formes, c’est-à-dire une urticaire,

des boursouflures et des éruptions cutanées.22, 36
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L’hépatotoxicité est aussi fréquente chez les patients traités par la PEG que par

l’E. coli asparaginase. Chez les malades traités par la PEG, elle est le plus souvent

accompagnée d’une hyperbilirubinémie (50%) et moins souvent d’une augmentation

des transaminases (21%) et d’une hypoalbuminémie (7%). L’hépatotoxicité

significative semble beaucoup moins fréquente avec l’utilisation de la PEG.36

Les pancréatites sont présentes chez environ 7% des patients traités par la PEG

avec les signes cliniques classiques de cette atteinte : nausées, vomissements et

anorexie. Les signes biologiques sont modifiés avec une augmentation de la lipase et de

l’amylase sérique.1, 10, 36 ,38 Les pancréatites induites par l’utilisation de l’E. coli

asparaginase sont quant à elles observées chez 16% des patients soit plus du double

qu’avec la pegaspargase.22

L’hyperglycémie directement liée au dysfonctionnement pancréatique et à la

diminution de la production d’insuline semble plus fréquente chez les malades traités

par la PEG. On atteint 71% avec la pegaspargase contre 9,7% maximum observés dans

une étude rapportée par Pui et Al portant sur l’utilisation de l’E. coli asparaginase.

L’hypothèse avancée est la plus longue demi-vie de la PEG qui pourrait entraîner une

baisse plus durable de l’insulinémie et de ce fait, une augmentation de la glycémie. 36, 75

IV.2. Efficacité

L’efficacité équivalente d’une administration unique d’E. coli asparaginase et de

la pegaspargase a été démontrée in vivo et in vitro.11 Dans le cadre d’un traitement

comprenant plusieurs injections d’asparaginase, le fait que la demi-vie de la PEG soit

environ 5 fois supérieure à celle de l’enzyme native n’a pas d’incidence puisque la

fréquence de ses injections est adaptée : on passe de trois injections par semaine pour

l’E. coli asparaginase à une administration toutes les deux semaines pour la PEG.

Par contre, l’efficacité n’est plus comparable quand les patients présentent des

taux élevés d’anticorps anti-asparaginase. En effet, chez les malades traités par l’E. coli

asparaginase et qui ont des concentrations sériques élevées en anticorps, on observe une

diminution de l’efficacité de l’enzyme sans pour autant que des signes cliniques

d’allergie soient toujours présents. L’apparition d’anticorps provoquée par le caractère

protéique de l’asparaginase n’est pas la même pour les deux formes de l’enzyme. On a
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observé dans une étude du CCG que le pourcentage de patients ayant des anticorps

anti-asparaginase était plus important dans le bras de l’enzyme native que dans celui de

la pegaspargase et cela aux trois phases d’induction, de première et de deuxième

intention. On remarque que l’activité de l’E. coli asparaginase diminue avec ces

pourcentages élevés en mesurant la déplétion en asparagine, qui devient alors

insuffisante. De plus, les anticorps ne semblent pas neutraliser la pegaspargase ou

augmenter sa clairance lorsque celle-ci est administrée à des patients n’ayant jamais

reçu d’asparaginase contrairement à ce qui est observé avec l’enzyme native (voir

tableau 1). Deux hypothèses peuvent être avancées : soit il y a moins d’interactions

entre les anticorps et pegaspargase dans le sérum des patients, soit la fixation

anticorps-PEG a lieu loin du site d’action de l’enzyme.14

Tableau 1 :Fraction des échantillons ayant une activité asparaginasique

supérieure à 0,1 UI/mL :

Coefficient Induction Intensification

1

Intensification

2

Inférieur à 1,5 79/89  (89%) 54/58  (93%) 55/59  (93%)

Entre 1,5 et 2 3/3  (100%) 4/8  (50%) 6/7  (86%)

A
sp

ar
ag

in
as

e

na
tiv

e

Supérieur à 2 5/8  (63%) 10/20  (50%) 7/11  (64%)

Inférieur à 1,5 95/98  (97%) 67/69  (97%) 63/65  (95%)

Entre 1,5 et 2 0/0 5/5  (100%) 5/5  (100%)

Pe
ga

sp
ar

ga
se

Supérieur à 2 3/3  (100%) 2/2  (100%) 9/9  (100%)

Les coefficients sont obtenus par rapports à des contrôles négatifs.

On a aussi observé dans cette étude que la clairance des lymphoblastes était plus

rapide avec la PEG qu’avec l’E. coli asparaginase.

La pegaspargase est donc aussi efficace que l’enzyme native. Contrairement à

l’E. coli asparaginase, elle est même plus active, dans certaines conditions de
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concentrations élevées d’anticorps anti-asparaginase, et permet une déplétion adéquate

en asparagine.
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IV.3. Conclusion

Les différences majeures entre la pegaspargase et l’E. coli asparaginase résident

au niveau de leur demi-vie et de leur pouvoir immunogène. L’enzyme native provoque

des réactions allergiques avec une incidence élevée, ce qui représente le problème

majeur pour la continuité du traitement. L’avantage de la PEG est que les réactions

allergiques qu’elle provoque ne sont pas en relation avec celles de la forme native ;

donc le traitement par l’asparaginase peut être poursuivi en cas d’allergie sévère à la

forme native. Un autre avantage de la PEG est sa demi-vie 5 fois plus longue que

l’E. coli asparaginase dont la demi-vie est d’environ un jour ce qui oblige à une

fréquence d’administration de 3 fois par semaine alors que la PEG ne nécessite qu’une

seule injection toutes les 2 semaines, ce qui améliore la qualité de vie des patients. Ces

arguments en faveur de la PEG pourraient inciter son utilisation en première intention à

la place de l’E. coli asparaginase, mais cette forme doit rester une forme de secours dans

le cas où les 2 formes non modifiées de l’enzyme provoqueraient trop d’effets

secondaires ou ne seraient plus assez efficaces.



62

CONCLUSION
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L’asparaginase est devenue un constituant majeur du traitement des leucémies

aiguës lymphoblastique de l’enfant. Elle a non seulement une très grande efficacité et

permet d’obtenir des taux de rémission supérieurs. De plus elle possède une toxicité

limitée par rapport aux autres traitements antileucémiques. Elle est peu

myélosuppressive et ne présente pas de réactions croisées avec les autres médicaments

utilisés dans les différents protocoles.

Un autre avantage de cette enzyme est qu’il existe sous trois formes d’efficacité

et de toxicités très similaires. Cela permet de changer d’une forme pour une autre

lorsque l’asparaginase provoque trop d’effets secondaires ou qu’elle n’est plus assez

efficace pour obtenir une déplétion adéquate en asparagine.

L’E. coli asparaginase a considérablement augmenté les chances de guérison des

malades mais on s’est rendu compte avec son développement qu’il entraînait souvent

des effets secondaires tels que les réactions d’hypersensibilité qui ne permettaient de

poursuivre le traitement. L’Erwinase° a permis dans un deuxième temps de pouvoir

continuer les injections étant donné qu'elle ne présentait pas systématiquement de

réactions croisées avec la première forme de l’enzyme. L’Erwinase a donné de plus

mauvais résultat que l’E. coli asparaginase en terme d’efficacité mais cela semble être

dû à des fréquences et des doses d’administration calquées sur celle de l’enzyme native

qui ne conviennent pas.

Les effets secondaires observés avec l’Erwinase° sont les mêmes qu’avec la

première forme de l’enzyme et les praticiens se sont retrouvés dans la même situation,

ne pouvant continuer le traitement sans que le pronostic vital des patients ne soit

menacé. Là encore une troisième forme de l’enzyme, la pegaspargase, enzyme modifiée

de la première, a permis de poursuivre le traitement.

Cette dernière forme est sans doute la plus intéressante car sa demi-vie est

beaucoup plus longue que les 2 premières et son caractère immunogène est faible. Elle

reste tout de même une forme de substitution au cas où les 2 premières formes ne

pourraient plus être utilisées.

Comme tout traitement le premier problème est d’avoir le plus de bénéfice tout

en ayant le minimum de risque. Pour obtenir les meilleurs résultats pour le traitement
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des LAL de l’enfant, il semble maintenant que des dosages systématiques de la

déplétion en asparagine soient réalisés. De plus étant donné qu’une forme de

l’asparaginase peut devenir inefficace chez les patients devenant répondeurs silencieux,

sans qu’il n’y ait forcement de réactions cliniques, il devrait aussi y avoir des dosages

des taux d’anticorps anti-asparaginase.

Des études doivent être conduites pour optimiser les fréquences et doses

d’administration notamment pour l’Erwinase mais aussi pour obtenir des monitorages

clinico-biologiques pour évaluer l’efficacité du traitement et en maîtriser le risque

iatrogène.
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