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NOUVELLE

Anticorps anti-érythropoiétine
chez des patients insuffisants
rénaux traités par ’hormone
recombinante

Nicole Casadevall, Patrick Mayeux

Lérythropoiétine (Epo) est indispensable
a la formation des globules rouges et Iin-
validation des genes codant pour I’Epo ou
son récepteur (EpoR) provoque une ané-
mie |étale chez la souris au stade feetal
[1]. U'€po est principalement produite
par le rein chez 'animal adulte et, dans
une faible proportion, par le foie. L'ané-
mie observée chez les insuffisants rénaux
est en grande partie due a une forte dimi-
nution de la production rénale d’€po.
Toutefois, la production hépatique d’hor-
mone, et probablement une production
rénale résiduelle, permettent de mainte-
nir une certaine érythropoiese médullaire.
La mise sur le marché d’érythropoiétine
recombinante a la fin des années 1980 a
permis de traiter 'anémie de ces patients
dans les pays occidentaux et a supprimé
leurs besoins transfusionnels et, du méme
coup, tous les risques et inconvénients
associés a cet acte. I’Epo recombinante
est également prescrite lors d’anémies
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associées a d’autres pathologies comme
les cancers, ou celles qui sont observées
lors d’actes chirurgicaux. Elle est égale-
ment utilisée dans des protocoles d’auto-
transfusions programmées.

La forme circulante de I’Epo est une
molécule de 165 acides aminés avec une
structure tridimensionnelle trés stable
formant quatre hélices 0. La molécule est
fortement glycosylée, sa masse molécu-
laire totale est d’environ 34 kDa, la masse
moléculaire de la partie protéique est de
18,3 kDa. L'€po est fortement conservée
chez les mammiféres, comme en témoi-
gnent les 80 % d’identité au niveau pro-
téique de I’Epo humaine et murine, et une
activité biologique totalement conservée
d’une espece a 'autre. Deux types d’Epo
humaine recombinante sont commercia-
lisées actuellement en France - I’Epo O et
I’€po B - qui ne différent qu’au niveau de
la glycosylation : I’Epo O portant davan-
tage d’acides sialiques que I’€po [3.
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Malgré la grande conservation des
séquences, I’Epo est une molécule trés
antigénique et I'injection d’€po recombi-
nante humaine a un animal provoque
quasi systématiquement I"apparition
d’anticorps neutralisants. Dans la majo-
rité des cas, ces anticorps neutralisent
aussi I’€po endogene de I’animal et
conduisent a des érythroblastopénies
séveres. Néanmoins, le traitement par
I’Epo recombinante est remarquablement
bien toléré et, depuis sa mise sur le mar-
ché jusqu’en 1997, seuls trois cas d’appa-
rition d’anticorps neutralisants ont été
rapportés dans le monde [2-4]. Cepen-
dant, depuis 4 ans nous avons détecté
I"apparition d’anticorps neutralisants
chez 34 patients traités par I’Epo recom-
binante. Un article récemment publié
décrit les treize premiers cas identifiés
[5]. Tous ces patients avaient été traités
par ’Epo recombinante pour des anémies
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consécutives a des insuffisances rénales
de diverses étiologies. Tous les autres
caractéres déterminés (sexe, dge,
groupes sanguins et tissulaires HLA)
étaient hétérogenes dans ce groupe de
patients. Ils avaient tous développé une
résistance au traitement aprés une
période de latence plus ou moins longue
(de 3 a 67 mois selon les patients) pen-
dant laquelle leur réponse a I’hormone
était normale. Cette résistance s’accom-
pagnait de I"apparition brutale d’une
anémie sévere nécessitant des transfu-
sions répétées. Devant I"absence de
cause évidente a cette anémie et a cette
résistance (infection virale, hémorragie,
inflammation, déficit en fer), des myélo-
grammes furent réalisés et montrérent
une érythroblastopénie majeure. La pré-
sence d’anticorps anti-Epo fut alors
recherchée dans le sérum de ces patients,
et plusieurs critéres nous ont permis d’en
affirmer I'existence. Ces sérums inhibent
la formation des colonies érythroides
dans des cultures de moelle normale.
Uinhibition est due aux IgG du sérum et
est levée par de fortes concentrations
d’€po. Cette inhibition est spécifique de
la lignée érythroblastique et les sérums
ne modifient pas la formation des colo-
nies granulocytaires a partir de progéni-
teurs granuleux de la moelle normale sti-
mulés par le G-CSF (granulocyte-colony
stimulating factor). De plus, les IgG du
sérum fixent de I"€po marquée a I'iode
radioactif. Cette propriété a été utilisée
pour caractériser ces anticorps anti-€po.
Leur capacité de fixation a été mesurée ;
elle varie selon les patients entre 3 et
86 unités d’€po par ml de sérum. Les
concentrations circulantes d’€po étant
de I'ordre de 20 mU/ml de sérum, ces
capacités de fixation montrent que ces
anticorps peuvent fixer toute I’Epo circu-
lante. Leur affinité est tres élevée (Kd
compris entre 90 et 400 pM), proche de
celle du récepteur pour I’€po. lls recon-
naissent la partie protéique de la molé-
cule et pas la partie glucidique. Dans
tous les cas sauf un, I’Epo dénaturée
n’est plus reconnue par ces anticorps,
suggérant la présence d’épitopes confor-
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mationnels. Ces anticorps reconnaissent
toutes les molécules d’€po humaine,
naturelle ou recombinante, actuellement
disponibles, y compris la darbépoiétine.
L'arrét du traitement par I’hormone et,
dans certains cas, un traitement immu-
nosuppresseur ont permis de diminuer les
taux d’anticorps de facon plus ou moins
rapide selon les patients. La disparition
des anticorps, observée chez plusieurs
d’entre eux, s’accompagne toujours
d’une reprise de I’érythropoiese.

On ne sait pas ce qui explique la produc-
tion de ces anticorps. La seule caracté-
ristique commune a tous ces patients est
qu’ils sont tous traités par de I’€Epo
recombinante pour une anémie consécu-
tive a une insuffisance rénale d’origine
variée. Il est clair que le traitement par
I’€po recombinante est responsable de
I"apparition de ces anticorps. €n effet,
’apparition spontanée d’anticorps anti-
€po est extrémement rare ; un seul cas
documenté a été jusqu’'a présent rap-
porté [6]. La brutale apparition de ces
anticorps apres plus de 10 ans d’une uti-
lisation clinique satisfaisante d’€po
recombinante montre que ce n’est pas la
molécule elle-méme qui
est en cause, mais une
modification apparue au
cours de ces derniéres
années et qui concerne
soit les patients, soit le
produit commercial. Rien
ne permet d’envisager que
la population de patients

insuffisants rénaux actu- 59-67.
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