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Antileukemicky enzym asparaginiza (ASE) se Uspés-
né uziva k 1éc¢bé akutni lymfoblastické leukemie vice nez
3 desetileti podle protokolti ALL-BFM (Berlin-Frankfurt-
Miinster). Alergické reakce k bakteridlnimu proteinu pat-
i k nejcastéjsim vedlejsim reakcim terapie pomoci ASE
a limituji tak dal$i 1é¢bu ASE. Klinické projevy sahaji od
lehkych lokdlnich reakci (urtika) k zdvaZnym systémo-
vym reakcim (bronchospasmus a anafylakticky Sok).
Alergické reakce jsou spojeny se vznikem protildtek, kte-
ré podle literarnich ddaji zvySuji clearance ASE a redu-
kuji nebo i neutralizuji katalytickou aktivitu ASE. V sou-
Casné dobé jsou v klinickém uzivani tfi rizné preparaty
ASE. Dva jsou derivaty kmene Escherichia coli, jeden
je uzivan v nativni formé, druhy v pegylované formé. Tte-
ti prepardt je derivovan z kmene Erwinia chrysanthemi.
Polyetylenglykol kovalentné vdzany na nativni E. coli
ASE chréni bakterfdlni protein a redukuje jeho imunoge-
nicitu. Vzhledem k dobré tolerabilité¢ pegylované E. coli
ASE je v protokolech ALL-BFM 2000 a ALL-REZ BFM
2002 navrZen systém pouZiti nativni E. coli ASE pro ini-
cidlni 1écbu, v pripadé alergickych reakci pegylovanou
formu E. coli ASE jako 1é¢bu v druhé fadé a Erwinia ASE
jako 1é¢bu v tieti fadé. Jestlize pacient md alergickou re-
akci na Erwinia ASE, m4 byt zpravidla 1é¢ba pomoci ASE
zastavena. Vedle jasnych alergickych reakci na ASE jsou
znamy jeSté imunologické reakce bez klinickych sympto-
mu hypersensibility, tzv. "tichd inaktivace” ASE (“silent
inactivation “of ASE), charakterizovana insuficientni ak-
tivitou ASE, zplsobenou inaktivaci protilatkami. Nicmé-
né v dlouhé historii monitorovdni ASE v rdmci ALL-BFM
protokolti, nebyly v té€chto studiich monitorovany anti-E.
coli ASE protilatky.

Cilem této studie bylo pfimé monitorovani anti-E. co-
li-ASE protilatek, pro potvrzeni imunologickych reakci
u pacientil lé¢enych podle protokoli ALL-BFM 2000
a ALL-REZ BFM 2002 pomoci preparati ASE. Vzorky
krve byly predtim analyzovédny na aktivitu asparagina-
zy jako soucast programu monitorovani ASE.

Soubor, metody a vysledky. Priace vyhodnocuje hla-
diny anti-E. coli ASE protildtek a aktivitu ASE ve 1221
vzorcich séra od 329 pacientti s ALL, ktefi dostali 1écbu
ASE podle uvedenych BFM protokolil v rdmci primarn{
nebo relapsové choroby. Pro vyhodnoceni dopadu hladin
anti-E. coli ASE protilatek na aktivitu ASE byly vybrany
komparabilni pocty vzorkl po podavani nativni E. coli
ASE (403 vzorkt), pegylované E. coli ASE (453 vzor-
ki) nebo Erwinia ASE (365 vzorkl). Prace podrobné uva-
di v metodické ¢asti postupy pri 1écb€ ASE, zptsobu ur-
Covani ASE aktivity v lidském séru, anti-E. coli ASE pro-
tilatek a metody statistické analyzy. Vysledky: (1)Akti-
vita ASE béhem inicidlni 1écby s nativni E. coli ASE
a druhotadé 1é¢by s pegylovanou formou E. coli ASE by-
la nepfimo imérna k hladindm anti-E. coli ASE protilat-
kdm (P < 0,0001; Spearman rank order correlation). (2)
Efekt na ASE aktivitu béhem druhotadé 1écby s pegylo-
vanou E. coli ASE byl v§ak pozorovan jen, kdyZ hladiny
anti-E.coli ASE protildtek byly vysoké (> 200 AU/ml).
V pfitomnosti mirnych nebo stfednich hladin protildtek
(6,25-200 AU/ml) vedlo pfehozenf z nativni formy na pe-
gylovanou formu E. coli ASE k signifikantnimu vzestu-
pu aktivity ASE nad prahovou hodnotu 100 U/l (P < 0,05).
(3) Aktivita Erwinia chrysanthemi ASE nebyla korelo-
védna s hladinami anti-E. coli ASE. Erwinia ASE byla zjis-
téna jako nejlepsi alternativa pro ASE, jestliZe hladiny
protilatek proti E. coli ASE piesahly 200 AU/ml. Vysled-
ky retrospektivni analyzy jsou podrobné, doloZeny tabul-
kami a grafy.

Zavér. Autori predlozili ve své préci retrospektivni ana-
Iyzu, kterd jako prvni popisuje vztah mezi hladinou anti-
E. coli ASE protilatek a sérovou aktivitou pegylované E.
coli ASE pouzité jako 1é¢ba druhé fady po nativni E. co-
li ASE. Navrhuji 1é¢ebny algoritmus po alergickych reak-
cich na inicidln{ 1é¢bu nativni E. coli asparagindzou. Vy-
chézi ze sledovani hladin protilatek proti E. coli ASE.
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