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INTERETS DIAGNOSTIQUES ET THERAPEUTIQUE
DES ANTICORPS MONOCLONAUX |
EN NEPHROLOGIE

P. MAHIEU ("), J. C. DAVIN(*), M. MALAISE ()

Les anticorps monoclonaux d’origine murine dirigés contre des antigénes localisés, de maniére prépondérante,
sur certaines cellules du tractus urinaire ou du néphron ont facilité le développement de nouveaux dosages immuno-
enzymatiques applicables a des échantillons d’urine réduits (100 wl) et permettant de préciser, en cas d’insuffisance
rénale aigué : 1) le niveau de la lésion anatomique; 2) sa gravité; 3) sa réponse au traitement. Ces tests sont
également trés prometteurs pour définir le caractére bénin ou malin de certaines lésions parenchymateuses ou des
voies excrétrices.

Les anticorps monoclonaux reconnaissant les lymphocytes qui infiltrent le parenchyme rénal aprés transplantation
ont augmenté la précision du diagnostic et du pronostic émis lors d’un rejet. lls sont également trés efficaces pour
le juguler ou pour apprécier les doses des drogues immunosuppressives conventionnelles a administrer dans ce cas.

Le systéme immunitaire est notre principal moyen de défense contre les molécules étran-
géres qui ont pénétré dans 'organisme. De telles substances capables de déclencher une
réponse immunologique sont appelées antigénes. Chaque molécule d’antigéne posséde une
structure tridimensionnelle qui lui est propre et qui contient un grand nombre de déterminants
ou épitopes. Lorsqu’une réponse immunologique se déclenche, les lymphocytes B proliférent
et se différencient pour former finalement les plasmocytes, producteurs d’anticorps. Chaque
clone de lymphocytes B — et dés lors chaque plasmocyte — assure la production spécifique
d’un anticorps et d’un seul dirigé électivement contre un épitope. Ceci implique que, sur

~ chaque molécule d’anticorps provenant d’un clone, il existe une région variable ol la séquence

en acides aminés et la structure spatiale représentent I'image en miroir de I’épitope correspon-
dant. Comme l’antigéne déclenchant la réponse immunologique contient, en général, un
grand nombre d’épitopes, il induit la prolifération d’un grand nombre de clones de lympho-
cytes B. Il en résultera des anticorps issus de centaines, voire de milliers de clones différents.
Ce sont les anticorps polyclonaux. En raison méme de leur caractére polyvalent, bon nombre
de produits de ces clones sont probablement dirigés contre des antigénes non souhaités,
comme des impuretés ou des molécules possédant une structure apparentée a celle de I'indi-
vidu lui-méme. Un autre ennui de I’antisérum polyclonal est que la concentration en anticorps
spécifiques, leur titre et leur affinité pour I'antigéne, fluctuent au cours du temps. Les
anticorps monoclonaux n’ont pas ces inconvénients.

Il est impossible, a I’heure actuelle, de cultiver a long terme les lymphocytes B, producteurs

d’anticorps. Par contre, il est relativement aisé de cultiver des cellules B malignes, mieux
connues sous le nom de myélome ou plasmocytome. A I’encontre des lymphocytes B nor-
maux, ces cellules se reproduisent indéfiniment. Elles sont, de surcroit, clonogénes : en
d’autres termes, une seule cellule est capable de proliférer et de former un clone i vitro et
in vivo. Pour obtenir des anticorps monoclonaux, il restait 4 lui conférer la propriété de
produire un anticorps dirigé contre un épitope et un seul. En 1975, Kohler et Milstein (14)
réalisérent la fusion d’une cellule de myélome avec un lymphocyte B normal, ce qui leur
valut le prix Nobel de médecine en 1984. La cellule hybride (hybridome), qui est le produit
de cette fusion, a donc « hérité » du pouvoir de prolifération de la cellule myélomateuse
maligne d’une part, et de la capacité de synthétiser des anticorps monospécifiques, d’autre
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part. C’est en isolant un clone a partir de ces hybridomes que I'on obtient un anticorps
monoclonal. La production d’anticorps monoclonaux se déroule en plusieurs phases : I'im-
munisation de la souris, la fusion de ses cellules spléniques avec les cellules myélomateuses
murines, la sélection des anticorps et le clonage des hybridomes souhaités. Nous ne revien-
drons pas sur ces techniques qui sont ’apanage de spécialistes, et qui sont bien décrites,
pour ceux qui s’y intéressent particuliérement, par Galfre et Milstein (11). 1l faut surtout
retenir que toutes les molécules d’anticorps ainsi sélectionnées ont une structure peptidique
et une spécificité identiques, qu’elles ne reconnaissent donc qu’un seul épitope et qu’elles
peuvent étre produites en quantité illimitée. On congoit d’emblée que ce procédé de fusion
a ouvert des perspectives nouvelles pour une meilleure compréhension des lois qui régissent
le systéme immunitaire, ainsi que pour le développement de nouvelles méthodes thérapeutique
et diagnostique. C’est le cas en néphrologie, comme dans d’autres disciplines.

La localisation du site anatomique principalement responsable des insuffisances rénales
aigués d’origine parenchymateuse repose, a ’heure actuelle encore, sur I’analyse histologique
des prélévements biopsiques. Malheureusement, la biopsie rénale n’est pas dénuée de risques,
méme lorsqu’elle est réalisée sous contrdle ultrasonographique (9). En outre, il n’est pas
toujours évident de la répéter pour suivre I’évolution des Iésions, soit spontanée, soit sous
Iinfluence de différents traitements. Durant ces dix derniéres années, plusieurs tests non
invasifs ont été proposés : a) pour localiser la lésion le long du néphron; b) pour apprécier
sa sévérité et son évolutivité; ¢) pour suivre lefficacité éventuelle de la thérapeutique instau-
rée. Les plus fréquemment utilisés sont le dosage de la béta-2-microglobuline dans I'urine
(et le sérum), et la mesure des taux d’enzymes libérées dans I'urine a la suite de I’atteinte
rénale, telles que la L-alanine aminopeptidase et la N-acétyl-béta-D-glucosaminidase (NAG)
(17, 19). La béta-2-microglobuline est trés instable lorsque le pH urinaire est inférieur a 6
(22). Les dosages enzymatiques urinaires sont influencés par la présence d’inhibiteurs ou par
le pH (12, 21, 22). En outre, ils sont peu spécifiques en ce qui concerne a la fois la cause
et le site de la lésion rénale. Par exemple, bien que les NAG proviennent principalement des
cellules du tube contourné proximal, des taux urinaires élevés ont été trouvés non seulement
chez les patients atteints de néphropathies tubulo-interstitielles aigués, mais aussi dans diffé-
rentes néphropathies glomérulaires pures, dans la néphroangiosclérose et dans les lésions
rénales du diabéte (5, 8, 15, 16, 21).

Récemment, des anticorps monoclonaux ont été préparés par fusion de cellules myéloma-
teuses de souris avec des cellules spléniques de souris syngéniques immunisées avec des
cellules rénales humaines normales, en culture primaire (6). Les structures reconnues par
quelques-uns des anticorps monoclonaux obtenus sont résumées dans le tableau I (19). Deux
d’entre eux (uro-4 et uro-4a) ont été récemment commercialisés (Cambridge Research Lab.,
Cambridge, Mass., USA). Ils reconnaissent une glycoprotéine de poids moléculaire €élevé (=
120,000), localisée dans la bordure en brosse des cellules du tube contourné proximal. Cet
antigéne (appelé gp 120) est en fait la protéine liant I’'adénosine-déaminase (1). Les résultats
du dosage du gp 120 par Elisa dans les urines normales et pathologiques sont repris dans
le tableau IL Ils confirment ceux obtenus par Tolkoff-Rubin (22), & savoir que les taux
urinaires de gp 120 sont beaucoup plus élevés dans les Iésions tubulaires que glomérulaires.
En outre, le méme auteur a montré qu’il existait une relation entre la sévérité ou I'étendue
des lésions tubulaires et les concentrations de gp 120 dans 'urine (22). Enfin, la mesure
séquentielle des taux urinaires de cet antigéne permet de suivre I’évolution des lésions
tubulaires, soit spontanée, soit sous traitement. Ainsi, par exemple, en cas d’atteinte tubulaire
toxique secondaire 4 un surdosage en cyclosporine, les concentrations urinaires de gp 120
diminuent parallelement a la réduction des doses de cyclosporine administrées au patient,
pour redevenir normales plusieurs jours avant les taux sériques de la créatinine.

Différents anticorps monoclonaux ont également été préparés a partir de cellules carcino-
mateuses rénales ou vésicales (10, 23). Il est apparu que ces réactifs sont trés utiles pour
étudier I'expression phénotypique de différents antigénes a la surface des cellules rénales
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TABLEAU 1. Distribution de différents anticorps monoclonaux le long du néphron.

Dénomination

du Glomérule Tube Anse Tube Tube Epithélium
monoclonal proximal de Henle distal collecteur urinaire

Uro-1 L1 C— 1
Uro-2 [ ]
Uro3 | —
Uro-4(') [ ‘ |
Uro-4a(') [ ]
Uro-5 r —
Uro3 —
Uro-10 —

("} Ces deux anticorps sont déja commercialisés (Cambridge Research Lab., Cambridge, Mass. USA). lls recon-
naissent |’antigéne gp 120, correspondant 2 la protéine des cellules du tube contourné proximal liant 'adénosine-
déaminase (1).

TaBLEAU 1. Résultats de la recherche de I'antigéne gp 120 par Elisa dans Purine de sujets normaux et de patients
atteints de diverses néphropathies.

. Elisa
Pathologie Nombre (unités arbitraires/100 pl d’urine)

Néphropathies glomérulaires 14 <06
Insuffisance fonctionnelle prérénale 7 <0,6
Nécrose tubulaire aigué 12 : >1
Pyélonéphrite 4 >1
Cystite bactérienne 11 <0,2
Sujets normaux 25 <0,2

carcinomateuses (23). Ces cellules étant, en général, dérivées des cellules épithéliales du tube
contourné proximal, Klotz et coll. (13) ont mesuré par ELISA les taux sériques de ’antigene
gp 120 chez des patients atteints de carcinome rénal. Ils ont constaté que ces taux sont tres
élevés chez la plupart des patients, et qu’ils diminuent dans la période postopératoire immé-
diate. Les anticorps monoclonaux uro-4 et uro-4a (tableau I), marqués au radio-iode, ont
également permis le repérage immunoscintigraphique de cellules carcinomateuses dans le
rein (2). Des constatations similaires ont été faites (10) avec des anticorps monoclonaux
dirigés contre les cellules cancéreuses vésicales. En effet, certains anticorps ne réagissant pas
avec les cellules normales reconnaissent, par contre, des antigenes portés par les cellules
tumorales particuliérement invasives (10).

De nombreux anticorps monoclonaux se lient spécifiquement aux cellules lymphocytaires
impliquées dans les réactions de rejet survenant aprés transplantation rénale. Les mieux
caractérisés, et les plus fréquemment utilisés, sont les anticorps OKT3, OKT4 et OKTS8
(Ortho Pharm., Raritan, New Jersey, USA) (pour une revue, cf. réf. 18). Dans le sang humain
normal, les anticorps monoclonaux OKT3 réagissent avec tous les lymphocytes T matures,
tandis que les anticorps OKT4 et OKT8 permettent de scinder les cellules T matures en
deux sous-populations qui sont fonctionnellement différentes et qui ne se chevauchent pas.
Les anticorps OKT4 réagissent en effet avec les cellules T « helper », tandis que les OKT8
reconnaissent uniquement les cellules T « suppressives » (18). L’utilisation de ces anticorps
monoclonaux a certainement permis une meilleure compréhension des mécanismes respon-
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sables des réactions de rejet. En outre, ils ont un intérét pratique évident, pour les raisons
suivantes : '

a) administration par voie intraveineuse des anticorps monoclonaux OKT3 controle tres
bien les réactions de rejet cellulaire (4, 7);

b) la surveillance du nombre de cellules OKT3 positives dans le sang circulant est indispen-
sable pour adapter de maniére adéquate les doses de drogues immunosuppressives durant
la période suivant la transplantation; en effet, si ce nombre est inférieur a 400/mm’, I'inci-
dence des rejets est inférieure a 2 % alors qu’elle atteint 10 % au moins lorsqu’il est supérieur
a 400/mm’ (3);

c) bien que I'utilité de la mesure des rapports OKT4/OKT8 reste controversée (3), il semble
que les épisodes d’insuffisance rénale associés A des rapports normaux (= 2) ou élevés sont
surtout la conséquence d’un rejet cellulaire aigu, qui répond bien au traitement (3); par
contre, les épisodes d’insuffisance rénale associés a des rapports OKT4/OKT8 < 1 sont liés
a des lésions vasculaires et glomérulaires répondant trés mal au traitement immunosuppres-
seur (3, 20);

d) en outre, le risque d’infection par des virus du groupe de ’herpes augmente significati-
vement lorsque ce rapport est inférieur 4 1; les doses des drogues immunosuppressives ne
doivent donc pas étre augmentées — mais plutdt diminuées — dans ces conditions (20);

e) la présence de cellules OKT3 positives dans le greffon confirme le diagnostic de rejet
cellulaire (3). ' : ’

Conclusions Les anticorps monoclonaux d’origine murine, dirigés contre des antigenes portés par des
cellules épithéliales du tractus urinaire et/ou du néphron, représentent un outil de choix pour
le développement de nouveaux tests diagnostiques dans les affections rénales bénignes et
malignes.

Les anticorps monoclonaux dirigés contre les lymphocytes infiltrant le parenchyme rénal
lors des réactions de rejet ouvrent des voies prometteuses dans leur diagnostic et dans leur
traitement.
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