
 

 

 

PRECONISATIONS DE TRAITEMENT DE LA LEUCEMIE AIGUË 

LYMPHOBLASTIQUE CHEZ L’ENFANT ET CHEZ L’ADULTE DANS UN 

CONTEXTE DE TENSION D’APPROVISIONNEMENT EN ERWINASE 

(CRISANTASPASE) 

Mise à jour de l’avis d’experts de mai 2017 sur les sujets suivants : 

Niveau de priorisation 3 
Prophylaxies primaire et secondaire des réactions d’hypersensibilité/d’allergie aux 

asparaginases (Kidrolase® Oncaspar® Spectrila®) 

 

AVIS D’EXPERTS  

28 OCTOBRE 2020 
 

 

 

  



2/18 
INCa - Avis d’experts : Préconisations de traitement de la Leucémie Aiguë Lymphoblastique chez l’enfant et chez l’adulte dans un contexte 

de tension d’approvisionnement en Erwinase® (crisantaspase) – mise à jour partielle 2020  

 

PREAMBULE 
 

En décembre 2016, la Ministre des solidarités et de la santé a saisi l’Institut national du cancer afin 

« de diffuser en urgence aux établissements concernés, en lien avec l’ANSM, des préconisations pour 

pallier une rupture de stock d’Erwinase® et assurer la continuité des soins ». Ainsi, l’Institut a élaboré 

en mai 2017 un avis d’experts1 qui proposait 8 points de consensus (voir annexe 6).  

 

Depuis la rédaction de cet avis, des ruptures d’approvisionnement s’observent très régulièrement 

avec Erwinase®2, dont une à venir est annoncée comme totale. A ceci s’ajoutent des problèmes 

d’accès aux autres asparaginases : 

- un prochain arrêt de commercialisation de Kidrolase®, prévu en avril 2021. Pour mémoire, 

Kidrolase® est utilisé dans le protocole GRAALL-2014 pour traiter les patients adultes ; 

- un problème de financement  d’Oncaspar® et de Spectrila®, médicaments onéreux non-inscrits 

sur la liste en sus en raison de l’obtention d’une ASMR de niveau V ;  

- une indisponibilité de Spectrila®, en raison d’une absence de commercialisation en France, 

jusqu’au 1er trimestre 2021. 

 

Dans ce contexte et à la faveur de nouvelles données sur la prophylaxie des réactions 

d’hypersensibilité/d’allergie aux asparaginases, l’ANSM a sollicité l’Institut national du cancer, en vue 

d’une actualisation de son avis d’experts de mai 2017. L’objectif de cette mise à jour est d’identifier 

les stratégies permettant de minimiser le recours à Erwinase®, par le biais de prophylaxies primaire 

et secondaire des réactions d’hypersensibilité / allergies. Cette mise à jour impacte les points de 

consensus 2 à 5 de l’avis de 2017. Les questions ont été formulées comme suit pour les 

asparaginases Kidrolase®, Oncaspar®, Spectrila®.  

 

1. Prophylaxie primaire : Quelles stratégies peut-on préconiser, chez l’enfant et chez l’adulte, afin 

de permettre de diminuer le risque d’hypersensibilité/d’allergie lors d’une première 

administration d’asparaginase (prémédication, modalités d’administration des asparaginases, 

place du suivi de l’activité asparaginase et du dosage des anticorps anti-asparaginase, formation 

des équipes…)? 

 

2. Prophylaxie secondaire et réintroduction d’une asparaginase ayant déjà entraîné une réaction 

d’hypersensibilité :  

 

                                                           
1
 Avis d’experts : préconisations de traitement de la Leucémie Aiguë Lymphoblastique chez l’enfant et chez 

l’adulte dans un contexte de tension d’approvisionnement en Erwinase® (crisantaspase) – INCa - 2017 
2 

Au titre de l’article L.1415-2 du code de la santé publique, l’Institut national du cancer (M DAHAN Directrice 
DRM 2016-2019, S NEGELLEN, Responsable du département médicament) qui a dans ses missions : «1°. 
L’Observation et l’évaluation du dispositif de lutte contre le cancer, en s’appuyant notamment sur les 
professionnels et les industries de santé ainsi que leur représentant des usagers » ; a rencontré  en décembre 
2018 des représentants du laboratoire Jazz Pharmaceuticals France sur les ruptures de stock d’Erwinase®. 
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o Quels sont les patients, enfants et adultes, pour lesquels la réintroduction d’une 

asparaginase ayant entraîné une réaction d’hypersensibilité est possible ? 

 

o Pour ces patients, enfants et adultes, quelle prophylaxie secondaire doit être mise en 

œuvre (protocoles de désensibilisation, prémédication, modalités d’administration 

des asparaginases, place du suivi de l’activité asparaginase et du dosage des 

anticorps anti-asparaginase, formation des équipes à ces nouvelles préconisations) ?  

 

Lors de la réunion du groupe le 22 octobre 2020, les experts ont également souhaité faire évoluer le 

contenu du niveau de priorisation n°3. 

 

Les autres points de consensus de l’avis 2017 ne sont pas concernés et ne sont pas modifiés. 
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AVIS D’EXPERTS 
 

INTRODUCTION ET RAPPELS 
 

La présente mise à jour partielle de l’avis d’experts d’avril 2017 a été rendue après une réunion 

plénière unique qui s’est tenue le 22 octobre 2020, précédée et suivie de contributions et 

validation écrites des experts (voir annexe 2 – méthodologie). L’avis rapporte les points de 

consensus entre experts.  

Les experts soulignent que la majorité des patients français sont traités dans les protocoles CAALL-

F01 (enfants) et  GRAALL-2014 (adultes). Toutefois, dans certaines situations, notamment le refus de 

consentement, l’inéligibilité (par exemple âge), le régime d’assurance maladie de rattachement les 

patients ne sont pas inclus dans ces protocoles, bien que souvent traités selon les mêmes schémas 

de traitement.  

Le groupe d’experts alerte sur d’éventuelles difficultés d’accès et de financement des dosages de 

l’activité asparaginase ou des anticorps anti-asparaginase en dehors des essais cliniques.  

Le groupe d’experts rappelle que cinq types de réactions non souhaitées à l’asparaginase 

s’observent : 

- Une réaction allergique vraie à l’asparaginase qui n’apparaît au minimum que lors de la 

deuxième injection.  

- Une allergie au polyéthylène glycol (PEG) et non à l’asparaginase lors des injections de 

pegaspargase. Cette réaction peut apparaître dès la première injection puisqu’une 

proportion importante de patients a des anticorps anti-PEG.  

- Une réaction due à l’hyperammoniémie. Un dosage doit donc être réalisé devant chaque 

réaction suspecte.  

- Une réaction à l’injection sans perte d’activité (non liée à une réaction allergique ou due à 

l’hyperammoniémie).  

- Une inactivation silencieuse révélée par une activité plasmatique inférieure au seuil 

classique de 100 IU/L, ou par l’existence d’anticorps anti-asparaginase, ou par une moindre 

déplétion en asparagine.  

 

Le groupe d’experts précise qu’un dosage de la tryptase sérique peut être utile pour argumenter le 

diagnostic d’allergie lors d’une réaction aux asparaginases. Il devra être réalisé entre 30 minutes à 2 

heures après le début de la réaction puis à plus de 24 heures du début de la réaction (voir annexe 5 – 

dosage de la tryptase)  
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I – NIVEAUX DE PRIORISATION POUR ADAPTER LA STRATEGIE 

THERAPEUTIQUE DE TRAITEMENT DES LAL EN FONCTION DE L’INTENSITE 

DE LA TENSION D’APPROVISIONNEMENT EN ERWINASE® 
 

Le groupe d’experts considère que les niveaux de priorité 1 et 2, décrits dans l’avis de mai 2017 sont 

toujours valables. 

Pour rappel : 

« Les niveaux de priorisations proposés impliquent tous une perte de chances pour les patients ne 

pouvant bénéficier d’un traitement par Erwinase®. Le niveau de priorisation 3, le plus élevé, est 

appliqué en cas de rupture totale de stock et d’approvisionnement : il implique une perte de 

chances de 15% à 20% pour les patients.  

- Niveau de priorité 1 - continuité des traitements : Les patients ayant déjà débuté un traitement 

par Erwinase® doivent être prioritaires pour recevoir ce médicament. Il n’est en effet pas souhaitable 

de modifier un traitement d’intensification déjà débuté. 

- Niveau de priorité 2 – la première ligne : Si les stocks d’Erwinase® ne sont pas suffisants pour 

traiter l’ensemble des patients relevant du niveau de priorité 1, il convient d’appliquer également 

une priorisation de niveau 2. Parmi les patients ayant déjà débuté un traitement par Erwinase®, un 

enfant (jusqu’à 18 ans) ou un adulte en première ligne de traitement de la LAL est prioritaire par 

rapport à un enfant ou un adulte en seconde ligne de traitement de la LAL. En effet, les patients de 

première ligne ont un pronostic meilleur que ceux en rechute. » 

 

Pour le niveau 3 qui priorisait uniquement les traitements par Erwinase® déjà débutés chez les 

enfants, les experts ajoutent à cette population prioritaire, celle des adultes atteints de LAL T. Ils 

suppriment également la notion de traitement par Erwinase® ayant déjà débuté. 

Le niveau de priorité 3 devient :  

- Niveau de priorité 3 – la pédiatrie, les adultes LAL T : Si les stocks ne sont pas suffisants pour 

traiter l’ensemble des patients prioritaires de niveau 2, il convient d’appliquer également une 

priorisation de niveau 3. Parmi les patients en première ligne de traitement, l’enfant et l’adulte qui 

est atteint de LAL T doivent être prioritaires sur l’adulte atteint de LAL B pour recevoir Erwinase®. En 

cas de tensions extrêmes, l’enfant doit être prioritaire sur l’adulte car le pronostic des enfants 

atteints de cette maladie reste meilleur que celui des adultes malgré des améliorations notables dans 

ce domaine. 
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II - STRATEGIES DE PROPHYLAXIE PRIMAIRE 
 

A – CHEZ L’ENFANT 

 

En préambule, les experts du groupe précisent que, chez l’enfant, seule la PEG-asparaginase 

(Oncaspar®) est aujourd’hui utilisée dans les protocoles nationaux ou internationaux (en première 

ligne- protocole CAALL-F01 et EsPhALL, en rechute-protocole IntReALL). Cependant, certains enfants 

traités hors protocole peuvent recevoir Kidrolase®. 

Comme en avril 2017, le groupe d’experts a considéré que la différenciation nourrisson – enfant – 

adolescent pour l’établissement de cette mise à jour n’était pas nécessaire. 

 

Pour Oncaspar®, le groupe d’experts préconise, en première ligne (CAALL F01) et en deuxième ligne 

(IntREALL) : 

- une administration par voie IV, en 2 heures ; 

- une prémédication selon le schéma proposé dans le protocole CAALL- F01 : montelukast, 

hemisuccinate hydrocortisone, dexchlorpheniramine, paracetamol (voir détails en annexe 4) ; 

- un monitoring de l’activité asparaginase : 

  systématique en cas de réaction, à réaliser à H 48 et J7.  

 selon les recommandations du protocole CAALL-F01, en l’absence de réaction. 

 

Pour Kidrolase® et Spectrila®, le groupe d’experts préconise : 

- une administration par voie IV, sans prémédication ; 

- un monitoring de l’activité asparaginase systématique en cas de réaction, à réaliser à H 48.  
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B - CHEZ L’ADULTE 

 

Pour Kidrolase® et Spectrila®, le groupe d’experts préconise : 

- une administration par voie IV, sans prémédication ; 

- un monitoring de l’activité asparaginase,  selon les modalités du protocole GRAALL ; 

- pour Kidrolase®, un monitoring des anticorps anti-asparaginase, selon les modalités du protocole 

GRAALL ; 

- en dehors du protocole,  le monitoring de l’activité doit être systématique en cas de réaction (H48). 

 

Pour Oncaspar®, le groupe d’experts préconise : 

- une administration par voie IV, en 2 heures ; 

- une prémédication selon le schéma proposé dans le protocole CAALL- F01 (annexe 4) : montelukast, 

hemisuccinate hydrocortisone, dexchlorpheniramine, paracetamol ; 

- un monitoring de l’activité asparaginase : 

 systématique en cas de réaction, à réaliser à H 48 et J7 ;  

 en l’absence de réaction, avec mesure de l’activité au moins à J14 de l’injection. 
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III - STRATEGIES DE PROPHYLAXIE SECONDAIRE 
 

A – CHEZ L’ENFANT 

 

Comme en avril 2017, le groupe d’experts a considéré que la différenciation nourrisson – enfant – 

adolescent pour l’établissement de cette mise à jour n’était pas nécessaire. 

 

Pour les patients inclus dans le protocole CAALL-F01, le groupe d’experts préconise que la 

réintroduction d’Oncaspar® après une réaction post-injection soit décidée sur la base des modalités 

prévues par le protocole.  

Pour les patients non inclus dans le protocole, le groupe d’experts préconise une discussion collégiale 

en réunion de concertation pluridisciplinaire, si possible en présence d’un allergologue.  

 

 

B - CHEZ L’ADULTE 

 
Pour Kidrolase® et Spectrila® 

Le groupe d’experts considère que la réintroduction de Kidrolase® n’est pas souhaitable car la 

réaction allergique est étroitement liée à une perte d’activité. Le groupe d’experts précise qu’aucune 

donnée n’est disponible sur Spectrila® mais considère qu’il est possible que la situation soit identique 

à celle de Kidrolase®. 

 

Pour Oncaspar® 

En cas de perte d’activité asparaginase, le groupe d’experts préconise de ne pas réintroduire  

Oncaspar® et de switcher vers Erwinase®. 

En l’absence de perte d’activité asparaginase, le groupe d’experts préconise un switch ou une 

réintroduction en fonction de la sévérité de la réaction et après discussion avec les investigateurs 

principaux du protocole GRAALL, incluant si possible l’avis d’un allergologue. 
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ANNEXE 1 : EXPERTS ET COORDINATION DU PROJET 
 
L’Institut national du cancer s’est assuré que les experts retenus disposaient des compétences, de 
l’expérience ainsi que de l’indépendance nécessaires pour réaliser les travaux d’expertise demandés, 
en s’appuyant notamment sur l’analyse de leurs compétences professionnelles, de leurs productions 
scientifiques et de leurs déclarations d’intérêts (DPI). 
Chaque expert a renseigné une DPI, publiée sur le site DPI-SANTE. L’analyse des liens d’intérêts 

réalisée par l’Institut n’a pas mis en évidence de risque de conflits d’intérêts au regard de la mission 

d’expertise portant sur la prophylaxie des réactions d’hypersensibilité/d’allergie aux asparaginases. 

Experts 

Baruchel André, AP-HP - hôpital Robert Debré, hématologue 

Beauvillain Céline, CHU d’Angers - Pole de Biologie-Pathologie, biologiste Immunologiste    

Bertrand Yves, Institut d'Hématologie et d'Oncologie Pédiatrique, Lyon, hématologue 

Boissel Nicolas, AP-HP - hôpital Saint-Louis, hématologue 

Colas Luc, CHU de Nantes, allergologue-immunologiste clinique 

Demoly Pascal, CHU de Montpellier - Hôpital Arnaud de Villeneuve, allergologue 

Hicheri Yosr, Institut Paoli-Calmettes, Marseille, hématologue 

Hunault-Berger Mathilde, CHU d’Angers, hématologue 

Madelaine Isabelle, AP-HP - hôpital Saint-Louis, pharmacienne hospitalière 

Quesnel Bruno, CHU de Lille – hôpital Claude Huriez, hématologue  

Rohrlich Pierre-Simon, CHU de Nice - hôpital l’Archet,  hématologue  

Schmidt-Tanguy Aline, CHU d’Angers, hématologue 

Sirvent Nicolas, CHU de Montpellier, hématologue  

Représentants institutionnels 

Benlazhar Anissa, Evaluatrice pharmacovigilance, ANSM 

Gadeyne Marie, Evaluatrice Clinique - Onco-Hématologie, ANSM 

Coordination de l’avis pour l’INCa  

Duperray Marianne, Directrice des recommandations et du médicament 

Negellen Sophie, Responsable du département médicament, conseillère médicament 

Schwager Manon, chargée de projets, département médicament 

 

Le ResOMEDIT a également contribué sous la forme d’une synthèse nationale des pratiques en 

matière les prophylaxies primaire et secondaire (voir annexe 2 – méthodologie).  
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ANNEXE 2 : METHODOLOGIE 
 

La méthode utilisée est celle de l’avis d’experts reposant sur un groupe d’experts du champ 
constitué après collecte et analyse de leurs liens d’intérêts.  
 
L’expertise a été menée du 13 octobre 2020 au 27 octobre 2020. Elle s’est articulée en trois temps : 
 

- soumission aux experts pour relecture et commentaires écrits avant la réunion de travail : 

 d’une synthèse bibliographique des nouvelles sources disponibles depuis le dernier 
avis (voir annexe 3 – références bibliographiques) ;  

 d’un questionnaire proposant les questions cliniques à traiter dans la mise à jour. 
 

- puis réunion du groupe d’experts à l’INCa (visio), afin de finaliser l’expertise et rendre un 

avis, sur la base d’un document de travail élaboré notamment à partir de la synthèse des 

retours au questionnaire préparatoire). 

 

- relecture finale du document par le groupe d’experts. 

 

En complément et afin d’obtenir des retours de terrain sur les pratiques concernant les prophylaxies 

primaire et secondaire permettant d’éviter l’apparition de réactions d’hypersensibilité/d’allergie, le 

ResOMEDIT a été interrogé le 02/10/20 et a fourni une synthèse nationale qui a été intégrée à la 

synthèse des données de la littérature, préparatoire à la mise à jour.   
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ANNEXE 3 : REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES  
 

Une recherche bibliographique a été menée sur PubMed le 29/09/20 à l’aide des équations de 

recherche suivantes : 

(prevention[tw] OR prophyla*[tw] OR premedication[tw] OR pre-med[tw]) AND (hypersensitiv*[tw] 
OR allerg*[tw] OR reaction*[tw] OR anaphyla*[tw] OR toxicit**tw+ OR “side effects”*tw+ OR 
events[tw]) AND (asparaginase[tw] OR pegaspargase[tw] OR peg-aspargase[tw] OR 
pegasparaginase[tw] OR peg-asparaginase[tw]) AND (English[la] OR French[la]) 

 161 résultats 

(prevention[tiab] OR prophyla*[tiab]OR premedication[tiab] OR pre-med[tiab]) AND 
(hypersensitiv*[tiab] OR allerg*[tiab] OR reaction*[tiab] OR anaphyla*[tiab] OR toxicit*[tiab] OR 
"side effects"[tiab] OR events[tiab]) AND (asparaginase[tiab] OR pegaspargase[tiab] OR peg-
aspargase[tiab] OR pegasparaginase[tiab] OR peg-asparaginase[tiab]) AND (English[la] OR French[la]) 

 92 résultats 

prevention[ti] OR prophyla*[ti] OR premedication[ti] OR pre-med[ti]) AND (hypersensitiv*[ti] OR 
allerg*[ti] OR reaction*[ti] OR anaphyla*[ti] OR toxicit*[ti] OR "side effects"[ti] OR events[ti]) AND 
(asparaginase[ti] OR pegaspargase[ti] OR peg-aspargase[ti] OR pegasparaginase[ti] OR peg-
asparaginase[ti]) AND (English[la] OR French[la]) 

 5 résultats 

(desensitization[tw] OR desensitisation[tw]) AND (asparaginase[tw] OR pegaspargase[tw] OR peg-
aspargase[ti] OR pegasparaginase[tw] OR peg-asparaginase[tw]) AND (English[la] OR French[la]) 

 22 résultats 
 

Sur la base des résultats des équations de recherche ci-dessus, 49 publications ont été retenues, 

sur les thèmes de la prophylaxie des réactions d’hypersensibilité/d’allergie des asparaginases et de 

leurs effets indésirables. Cette première pré-sélection a été réalisée sur la lecture des titres des 

publications et, si besoin, des abstracts en ciblant également la période 2015-2020.  

Une seconde sélection, effectuée au regard du champ de la mise à jour de l’avis d’experts 

Erwinase® 2017 de l’Institut, et à la lecture des abstracts ou des textes extensifs, a permis de 

retenir 12 publications correspondant au champ de mise à jour de l’avis d’experts Erwinase® 2017. 

Ces 12 publications sont listées dans la partie méthode du document. 
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Réserves méthodologiques 

D’une façon générale, le niveau de preuve des données disponibles sur la prophylaxie des 

réactions d’hypersensibilité/d’allergie lors d’un traitement par asparaginase est faible. Les 

publications analysées reposent fréquemment sur des études rétrospectives, effectuant des 

comparaisons avec des données historiques, ainsi que des consensus d’experts.  
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ANNEXE 4: CAALL- F01 – SCHEMA DE PREMEDICATION 
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ANNEXE 5 – DOSAGE DE LA TRYPTASE  
 

Les tryptases sont des protéases du mastocyte libérées en continu sous leurs formes immatures et 

suite à une dégranulation sous leur forme mature.  Le dosage de la tryptase circulante est utilisé pour 

le diagnostic des anaphylaxies modérées (engagement d’un organe autre que la peau) à sévères 

(choc anaphylactique), le diagnostic et le suivi des pathologies mastocytaires chroniques (par 

exemple, mastocytose systémique). La tryptasémie basale est stable chez un individu donné et sera 

utilisée comme valeur de base pour le diagnostic d’anaphylaxie. La demi-vie de la tryptase est de 2h 

environ. 

Le dosage de la tryptase est indispensable en première intention devant une suspicion d’anaphylaxie. 

Deux prélèvements sont au minimum nécessaires : le premier dans les 30 min à 2h après 

l’événement (phase aigüe) et le second au minimum 24h après (prélèvement basal). Ce prélèvement 

à 24h permet d’évaluer si une élévation de la tryptsémie est observée indiquant ainsi la 

dégranulation mastocytaire. Le consensus international de 2012 (Valent et al) considère qu’une 

élévation de la tryptase en phase aigüe supérieure à [(1.2 x tryptase basale) + 2 µg/L] indique une 

dégranulation mastocytaire. 

 

Figure 1 : cinétique de la tryptasémie et de l’histaminémie après un évènement anaphylactique  

Le prélèvement est à faire sur tube sec ou à gel, EDTA ou hépariné et doit être envoyé à température 

ambiante au laboratoire en moins de 72h. La détection de la tryptase se fait par immuno-dosage 

ELISA de type sandwich automatisé sur un automate dédié. Il existe actuellement une seule méthode 

commerciale pour doser la tryptase. Cette méthode permet le dosage de la tryptase totale (formes 

immatures et matures). 

La technique présente un CV de répétabilité inférieur à 5% et une reproductibilité inférieure à 15% 

selon les données du fournisseur, de la littérature et du réseau de biologistes allergologues 

AllergoBioNet. 

Dans la majorité des centres hospitaliers, un kit d’anaphylaxie est disponible au plateau technique 

de biologie médical. Il contient les tubes nécessaires au prélèvement, les bons de demande et les 

fiches explicatives. Dans le cas où ce dernier n’existerait pas, il peut facilement être mis en place 

avec le médecin biologiste référent.  
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ANNEXE 6 : AVIS D’EXPERTS 2017 – POINTS DE CONSENSUS  
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