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Érythropoïétine : anticorps naturels 

et nouvelles indications

De nombreux progrès ont été réali-
sés ces dernières années dans la
connaissance de la physiologie
de l’érythropoïétine (Epo) et de
son récepteur. Un article de médeci-
ne/sciences en a fait la synthèse
récemment [1]. L’utilisation de
l’hormone recombinante en théra-
peutique a également évolué en dix
ans et des indications, autres que
l’insuffisance rénale, sont actuelle-
ment envisagées. Trois articles du
New England Journal of Medicine ont
été consacrés, à la réponse au traite-
ment par l’hormone recombinante
pour deux d’entre eux [2, 3], et à la
mise en évidence d’anticorps sponta-
nés anti-Epo [4] pour le troisième ;
ces nouvelles données posent le pro-
blème d’une éventuelle résistance au
traitement par l’Epo [5].
L’Epo étant synthétisée majoritaire-
ment dans le rein, la première indi-
cation thérapeutique fut, en toute
logique, le traitement de l’anémie
des patients insuffisants rénaux, au
stade de prédialyse, ou dialysés. Chez
certains patients, une résistance au
traitement par l’Epo était due le plus
souvent à une carence en fer ou en
folates, mais pouvait également
résulter d’une hémodialyse insuffi-
sante. Une corrélation directe vient
en effet d’être établie entre l’efficaci-
té de l’hémodialyse (avec réduction
de la concentration d’urée sanguine
de plus de 65 % pendant la dialyse)
et l’augmentation significative du
taux de l’hématocrite [2].
L’administration d’Epo a ensuite été
envisagée pour le traitement d’ané-
mies d’autres étiologies que l’insuffi-
sance rénale, telles les anémies asso-
ciées aux syndromes inflammatoires
et aux cancers. Il existe normale-
ment une corrélation inverse entre
la concentration d’hémoglobine et

la concentration sérique d’Epo. Cel-
le-ci est effectivement élevée dans les
anémies associées à des « maladies
chroniques », mais reste inférieure à
celle mesurée dans une anémie par
carence martiale, avec une concen-
tration d’hémoglobine équivalente.
La réponse à l’Epo est donc basse de
façon inappropriée, ce qui justifie un
éventuel traitement par l’hormone.
C’est dans ce contexte qu’un traite-
ment par l’Epo recombinante sous-
cutanée a été instauré dans une étu-
de prospective, en double aveugle
contre placebo, pour corriger l’ané-
mie associée à des maladies inflam-
matoires intestinales (15 colites ulcé-
reuses et 19 maladies de Crohn), et
résistante au traitement par le fer
[3]. Après 12 semaines de traite-
ment, 82 % des patients ont augmen-
té significativement leur concentra-
tion d’hémoglobine chez les patients
traités par l’Epo plus fer, contre
24 % d’augmentation seulement
chez les patients traités par placebo
plus fer. Le traitement par l’Epo
semble donc efficace dans la majori-
té des cas.
Cette étude établit cependant une
corrélation directe entre la produc-
tion de cytokines inflammatoires
(mesure de la sécrétion d’IL-lβ, in
vitro par les monocytes), et la non-
réponse au traitement par l’Epo :
chez les deux malades produisant les
quantités les plus élevées d’IL-lβ, le
traitement fut un échec. Cet effet
inhibiteur des cytokines de l’inflam-
mation telles que IL-1β, TNFα, INFα
et β, et TGFβ s’exerce en effet non
seulement sur la production d’Epo
par le rein mais aussi sur les progéni-
teurs hématopoïétiques eux-mêmes
qui sont moins sensibles à l’hormone
[6, 7]. Les anémies associées aux
cancers résultent en général de

mécanismes multiples. Une hypopla-
sie médullaire d’autant plus impor-
tante que la moelle est envahie de
cellules anormales et qu’un traite-
ment par la chimiothérapie est asso-
cié, s’ajoute à la carence en Epo.
Une AMM (autorisation de mise sur
le marché) a été récemment accor-
dée pour le traitement substitutif par
l’Epo des anémies associées aux can-
cers chez les malades traités par le
cisplatine qui est toxique pour le
rein et entraîne un déficit de synthè-
se de l’Epo [8].
Des nombreux protocoles thérapeu-
tiques conduits ces dernières années,
il ressort que l’Epo recombinante
améliore l’anémie associée à des
maladies chroniques et à des cancers
dans 50 % à 60 % des cas [9]. L’inté-
rêt de cette thérapeutique est
majeur, car elle améliore la qualité
de vie des patients et réduit leurs
besoins transfusionnels.
Cependant, l’Epo étant un médica-
ment extrêmement cher, des études
d’efficacité coût/traitement doivent
être faites dans toutes les situations
afin d’identifier les patients répon-
deurs, et d’éviter de traiter ceux qui
ne répondront probablement pas à
cette thérapeutique. Un ensemble
d’indicateurs sont groupés en algo-
rithmes dans plusieurs études dans
le but de prévoir une réponse au trai-
tement. Le critère majeur de sélec-
tion des patients répondeurs reste
toujours la faible concentration
d’Epo endogène (< 50 à 100 mU/ml)
avant toute thérapeutique [9-11].
Enfin, des anticorps dirigés contre
l’Epo ont été rapportés pour la pre-
mière fois chez l’homme [4]. Il s’agit
d’anticorps auto-immuns ayant pro-
voqué une érythroblastopénie transi-
toire chez une patiente de 70 ans.
Ces anticorps inhibent la liaison de
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l’Epo au récepteur, et bloquent la
différenciation des précurseurs éry-
throïdes in vitro. De tels anticorps
entraîneraient, s’ils apparaissaient
pendant un traitement par l’Epo,
une résistance complète à cette thé-
rapeutique. Il faut souligner, cepen-
dant, qu’aucun anticorps n’a été
décelé au cours ou après un traite-
ment par l’Epo recombinante. La
forte glycosylation de cette molécule
(40 % de sa masse moléculaire) obli-
ge sa production industrielle par des
cellules de mammifères et non par
des bactéries ou levures, pour que la
protéine recombinante soit parfaite-
ment identique à l’Epo endogène
circulante. Il faudra cependant
redoubler de prudence dans tout
essai de modification structurale de
la molécule, visant à augmenter son
activité par exemple, et s’assurer que
la nouvelle cytokine ainsi obtenue ne
se révèle pas immunogène. En effet,
des résultats récemment obtenus par
l’équipe de Jeffrey Leiden (Chicago,
IL, USA) montrent que des souris
recevant par voie intramusculaire
une suspension de vecteur adénovi-

ral véhiculant l’ADNc de l’Epo
humaine développent rapidement
une réponse immune contre l’Epo
étrangère qui inhibe également par-
tiellement l’effet de l’Epo autologue.
De ce fait, non seulement l’effet bio-
logique du vecteur recombinant est
annulé, mais les souris développent
aussi une anémie de mécanisme
autoimmun [12].
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