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|. Introduction




La Neuromyélite Optique (NMO) et la Maladie Associée aux Anti-MOG (MOGAD) sont deux affections
inflammatoires du systeme nerveux central (SNC) qui suscitent un intérét croissant au sein de la
communauté médicale et de la recherche neurologique. Ces deux pathologies partagent des
similitudes cliniques avec la sclérose en plaques (SEP) mais se distinguent par leurs caractéristiques
propres, a la fois en termes de symptomes, de mécanismes immunologiques et de réponses aux

traitements.

La neuromyélite optique (NMO), aussi appelée maladie de Devic, est une affection auto-
immune du systeme nerveux central (SNC), généralement confinée au nerf optique et a la moelle
épiniere. Bien qu'elle soit rare, cette maladie peut étre gravement invalidante voire mortelle en
I'absence de traitement appropriél. Initialement considérée comme une variante de la sclérose en
plaques (SEP), la NMO a été reconnue comme une entité distincte grace a de nombreuses études qui
ont mis en lumiere des différences significatives sur les plans épidémiologique, clinique,

physiopathologique et thérapeutique?.

La découverte ultérieure de I'anticorps anti-NMO, identifié comme ciblant I'aquaporine 4 (AQP4), a
joué un role déterminant dans la compréhension de la physiopathologie de la maladie, avec
d'importantes implications thérapeutiques. L'AQP4, une protéine présente de maniére ubiquitaire
dans le SNC, exprimée par les astrocytes, facilite le transport des molécules d'eau. Cette protéine est

surexprimée dans la moelle épiniére, les nerfs optiques et les régions périépendymaires>.

L'identification de nouvelles formes cliniques associées aux anticorps anti-AQP4 a conduit a
I'élargissement du spectre de la maladie, désormais désigné sous le terme de "NMO spectrum
disorder" (NMOSD). Historiquement, le diagnostic reposait sur des symptémes cliniques
caractéristiques et des données d'imagerie, mais la détection de |'anticorps anti-AQP4 a facilité le
processus diagnostique. Cependant, un faible pourcentage de patients (20 a 30 %) ne présente pas

ces anticorps, nécessitant alors des critéres diagnostiques plus complexes®.

Certains patients développent des anticorps dirigés contre une protéine de la myéline appelée myelin
oligodendrocyte glycoprotein (MOG), conduisant a une maladie distincte appelée MOG-
immunoglobulines G (IgG) associated disease (MOGAD), partageant des similitudes avec la NMO mais
présentant des caractéristiques cliniques, paracliniques, évolutives et de réponse au traitement

différentes®.




En parallele, la maladie associée aux anticorps anti-myéline oligodendrocyte glycoprotéine
(MOGAD) est la maladie inflammatoire démyélinisante du systéme nerveux central (SNC) la plus
récemment définie. Au cours de la derniere décennie, plusieurs études ont contribué a délimiter les
phénotypes clinico-IRM caractéristiques de la maladie, permettant de la distinguer du trouble du
spectre de la neuromyélite optique positif pour I'aquaporine-4 (AQP4-IgG+NMOSD) et de la sclérose
en plaques (SEP). Les manifestations cliniques du MOGAD sont hétérogénes, allant d'une névrite
optique ou d'une myélite isolée a une démyélinisation multifocale du SNC, souvent sous la forme
d'une encéphalomyélite aigué disséminée (ADEM) ou d'une encéphalite corticale. Toutefois,
contrairement a la NMO, la MOGAD est souvent associée a une évolution plus favorable et une

meilleure réponse aux traitements immunosuppresseurs®.

Face a ces deux maladies, il est crucial de mieux comprendre leurs caractéristiques cliniques,
leurs mécanismes immunologiques, leurs options thérapeutiques et leur évolution pour améliorer le
diagnostic et la prise en charge des patients. C'est dans cette optique que cette étude descriptive est

entreprise.

L'objectif de notre travail est d’analyser en détail les profils cliniques, radiologiques,
immunologiques et thérapeutiques de patients atteints de NMO et de MOGAD, en mettant en
évidence les différences et les similitudes entre ces deux affections. Cette étude devrait contribuer a
éclairer les professionnels de la santé sur la meilleure approche pour diagnostiquer, traiter et gérer
ces maladies complexes, améliorant ainsi la qualité de vie des patients et ouvrant de nouvelles

perspectives de recherche.
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A. Matériel :
1. Cadredel’étude:

Notre étude s’est déroulée au service de neurologie au sein du centre hospitalier universitaire

Mohamed VI de Tanger.

2. Typede l'étude:

Il s'agit d'une étude rétrospective descriptive dans laquelle nous examinons les dossiers médicaux
de trois patients atteints de neuromyélite optique et de quatre patients atteints de la maladie

associée aux anticorps anti-myéline oligodendrocyte glycoprotéine.

3. Criteres d’inclusion et d’exclusion :
- Critéres d’inclusions :

o Les patients qui ont été diagnostiqués avec la neuromyélite optique et la maladie
associée aux anticorps anti-myéline oligodendrocyte glycoprotéine
o Patients séro-positifs
- Criteres d’exclusion :
o Les patients séro-négatifs ou sans résultats de sérologie

o Des dossiers incomplets, ne permettant pas une analyse adéquate.

B. Méthodes:

Les données ont été collectées a I'aide d'une fiche d'exploitation préétablie (Annexe 1), remplie
en consultant les dossiers médicaux des patients. Cela a permis d'analyser les paramétres
épidémiologiques, les données cliniques, les résultats d'imagerie, les analyses sérologiques, la
démarche thérapeutique, ainsi que I'évolution.

Ce recueil de données a été faits en utilisant le logiciel Excel.

En outre, une revue systématique de la littérature a été effectuée pour rassembler les

connaissances actuelles sur ces affections

C. Aspects éthiques :

Les données ont été collectées en respectant les normes éthiques universelles concernant la

confidentialité et la protection des données des patients.
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A. Observations:
1. Cas1l:

Mme K.L agée de 37ans, ayant comme ATCD une névrite optique rétrobulbaire en 2019 avec
AC anti-NMO négatif, une myasthénie diagnostiquée en 2021 sous mestinon, avec notion
d’accouchement il y a 3 mois. La patiente s’est présentée a la consultation neurologique pour une
lourdeur de I’hémicorps gauche associée a des vomissements et de hoquet incoercibles d’installation
progressive, le tout évoluant dans un contexte d’apyrexie et d’altération de I'état général. L’examen

clinique a objectivé une hémiplégie gauche associé a un syndrome de |'area postréma.

Une IRM cérébro-médullaire a été réalisée, montrant un hypersignal postérieur et latéral
s'étendant de la jonction bulbo-médullaire jusqu'au niveau D3. Une ponction lombaire a été
effectuée et s'est révélée normale, sans synthese intrathécale d'immunoglobulines. Le bilan
biologique standard n'a présenté aucune particularité. La recherche d'anticorps anti-AQP4 s'est

avérée positive, conduisant au diagnostic de neuromyélite optique.

Pour le traitement, la patiente a recu des bolus de solumédrol a raison de 1g/j pendant 10
jours, suivis d'un relais oral sur une durée d'un mois avec dégression. L'évolution a été marquée par
une récupération de la force musculaire a 4/5 et I'apparition de spasmes musculaires un mois apres
le début du traitement, pour lesquels elle a été traitée avec de la prégabaline. Par la suite, la patiente

a été mise sous Rétixumab en tant que traitement de fond.




Figure 1: Image d’IRM médullaire cervico-dorsale en coupe sagittale, séquence T2,
objectivant une lésion en hypersignal s’étendant du bulbe rachidien jusqu’au D2, avec
un aspect cedémateux.

Figure 2: Image d’IRM médullaire en coupe axiale, séquence T2, montrant une lésion
médullaire centrale en hypersignal en faveur d’une myélite transverse.




2. Cas2:

Mme H.O, agée de 60 ans, ayant comme ATCD une maladie de Gougerot, s'est rendue aux
services d'urgence en raison d'une lourdeur dans les quatre membres, de fourmillements et d'une
rétention urinaire rapidement progressive. L'examen neurologique a révélé une tétraplégie, des
paresthésies avec un niveau sensitif a D4, et une rétention aigué des urines, le tout survenant dans

un contexte d'apyrexie et d'altération de I'état général.

Une IRM médullaire a montré un hypersignal s'étendant de C3 a D10. La ponction lombaire
était normale, mais la recherche d'anticorps anti-AQP4 était positive. Le diagnostic de neuromyélite

optique a été établi.

La patiente a été traitée par des bolus de Solumédrol a raison de 1 g/jour pendant 5 jours,
avec 5 séances d'échanges plasmatiques intercalées, puis elle a été placée sous Rituximab en tant

gue traitement de fond.

Initialement, I'évolution a été marquée par une récupération partielle des déficits, mais la
patiente a développé une thrombophlébite aux membres inférieurs pour laquelle elle a été mise sous

anticoagulants. La patiente est décédée un mois et demi plus tard suite a une embolie pulmonaire.




Figure 3: Image d'IRM médullaire cervico-dorsal en coupe sagittale, séquence T2, montrant une lésion en hypersignal s'étendant du
C3 jusqu’au D10

Figure 4: Image d'IRM médullaire, séquence T2, montrant une lésion centrale en hypersignal avec un aspect de Bright spot.
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3. Cas3:

Mme A.l, agée de 20 ans et sans antécédents pathologiques particuliers, a consulté en raison
d'une sensation de lourdeur dans les deux membres inférieurs et de fuites urinaires d'installation
progressive. L'examen neurologique a révélé une paraparésie des membres inférieurs avec des
réflexes ostéotendineux vifs et symétriques, présence du signe de Babinski, ainsi que des troubles

sphinctériens se manifestant par une incontinence urinaire.

L'IRM médullaire a mis en évidence un hypersignal médullaire étendu au niveau de plusieurs
étages. Les analyses cytobactériologiques et biochimiques du liquide céphalorachidien (LCR) sont
normales, et la recherche de bandes oligoclonales s'est avérée négative. De plus, la sérologie des

anticorps anti-AQP4 est positive. Le diagnostic de neuromyélite optique a été retenue.

La patiente a été traitée par des bolus de Solumédrol a raison de 1 g par jour, intercalés avec
5 séances d'échange plasmatique. L'évolution a été marquée par une amélioration de la force
musculaire et la disparition des troubles sphinctériens. Par la suite, la patiente a été mise sous

traitement de fond a base d’azathioprine.

Figure 5: Image d'IRM médullaire en coupe axiale, séquence T2, montrant une lésion central en hypersignal punctiforme.

11

—
| —



Figure 6: Image d'IRM médullaire cervico-dorso-lombaire en coupe sagittale, séquence T2, montrant des lésions étendues en
hypersignal au niveau cervical, dorsal et lombaire.




4. Cas4:

Mme R.M, agée de 34 ans et ayant comme antécédents trois fausses couches, a consulté en
raison de l'installation progressive de céphalées continues en casque, d'intensité modérée, non
soulagées par le traitement antalgique. Elle présentait également des cervicalgies et des nausées,
sans autres signes associés tels que des troubles visuels, sensitivo-moteurs, génitosphinctériens, de
vigilance ou de phénomeénes paroxystiques. A I'examen neurologique, des réflexes vifs

monocinétiques diffus étaient présents aux quatre membres, sans autres particularités.

L'IRM cérébrale a révélé de multiples anomalies de signal expansives et infiltrantes dans la
substance blanche sous corticale péri-ventriculaire, le corps calleux, le centre semi-ovale et le juxta
cortical. Ces anomalies se caractérisaient par un hypo-signal en T1, un hyper-signal en T2 et Flair,
dont certaines prenaient le contraste. L'étude biochimique et cytobactériologique du liquide
céphalorachidien (LCR) était normale, sans synthese intrathécale des Ig ni profil oligoclonal, avec un
bilan biologique standard normal. Cependant, la sérologie des anticorps anti-MOG était positive.

Ainsi, le diagnostic de MOGAD a été confirmé.

Sur le plan thérapeutique, la patiente a bénéficié de bolus de méthylprednisolone a raison de
1 g par jour pendant 3 jours, suivis d'un relais par voie orale a 60 mg/j avec dégression. Trois mois
apres le traitement, des paresthésies sous forme de fourmillements et d'engourdissements ont fait
leur apparition, affectant I'hémicorps droit, associées a des cervicalgies intenses. L'examen
neurologique a révélé une hémihypoesthésie droite, sans déficit moteur ni raideur méningée. Une
nouvelle IRM encéphalique a montré la disparition de certaines lésions avec I'apparition de nouvelles,
ainsi que la persistance et I'accentuation de la prise de contraste des autres. Le dosage d'IL-6 et IL-10
a exclu la présence d'une tumeur (lymphome, gliome), tandis que le dosage d'ECA et d'une BGSA,
revenant négatifs, a éliminé le diagnostic de neurosarcoidose. Ensuite, la patiente a été traitée avec
de I'azathioprine a une dose de 50 mg trois fois par jour en tant que traitement de fond. Aprés une

période de 6 mois, une IRM cérébrale de suivi a révélé une résolution radiologique des Iésions.
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Figure 7: Images d'IRM cérébrale montrant multiples anomalies de signal expansives et infiltrantes, de la substance blanche sous
corticale péri-ventriculaire, du corps calleux, du centre semi-ovale et juxta cortical, en hypo signal T1, hyper signal T2 et Flair, et dont
certaines prenant le contraste.

Figure 8: Images d'IRM cérébrale de contréle aprés un 3 mois, montrant I'apparition de nouvelles Iésions et méjoration d’cedéme
périlésionnelles de la Iésion pariétale sous corticale, avec un aspect d'ADEM-like
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Figure 9: Images d'IRM cérébrale de contréle aprés 6 mois, séquence diffusion, montrant une nette régression radiologiques des

lésions.
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5. Cas5:

Mme H.D, une femme de 24 ans sans antécédents pathologiques particuliers, a consulté en
raison d'une baisse de I'acuité visuelle de I'ceil gauche et de troubles sensitifs de I'hémicorps gauche
survenus de maniére rapidement progressive au cours des 10 derniers jours. L'examen clinique a
révélé un syndrome pyramidal bilatéral non déficitaire, accompagné d'une hyperesthésie de
I'hémicorps gauche. L'examen ophtalmologique a mis en évidence un déficit pupillaire afferent relatif

(DPAR) a gauche et un cedeme papillaire (OP) de stade 2 a gauche.

L'IRM cérébrale a montré un hypersignal du nerf optique gauche avec atteinte chiasmatique.
Les analyses biochimiques et cytobactériologiques du liquide céphalorachidien (LCR) étaient
normales, sans synthese intrathécale des immunoglobulines ni profil oligoclonal, et le bilan
biologique standard était dans les normes. Cependant, la sérologie des anticorps anti-MOG était

positive. Le diagnostic de MOGAD a été établi chez Mme H.D.

La patiente a été traitée par des bolus de méthylprednisolone a une dose de 1 g par jour
pendant 3 jours, suivis d'un relais par voie orale a 60 mg/j avec une dégression progressive.

L'évolution a été favorable, aboutissant a une récupération totale de sa vision.

Figure 10: Images d'IRM cérébrales en coupes axiales, séquence T2, montrant un

hypersignal du nerf optique gauche.
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Figure 11: images d'IRM cérébrales en coupes axiales, séquence T1 injecté, objectivant une
prise de contraste des lésions au niveau de nerf optique gauche.

Figure 12: Images d'IRM cérébrales en coupes axiales, séquence diffusion, montrant un

hypersignal du nerf optique gauche.
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6. Casé6:

M. O.H agé de 21 ans, a présenté comme ATCD un épisode infectieux viral survenu il y a 10
jours. Il a consulté en raison d'une installation progressive de faiblesse musculaire dans les deux
membres inférieurs, associée a une rétention urinaire, des douleurs rachidiennes lombaires avec des
troubles de la marche, le tout évoluant dans un contexte de fievre et de vomissements. L'examen
clinique a révélé la présence d'un syndrome pyramidal bilatéral avec un niveau sensitif ombilical a

D10, sans autres anomalies associées

L'IRM cérébro-médullaire a montré un hypersignal au niveau du thalamus gauche, de
I'hippocampe gauche, et de la région bulbaire avec une prédominance a gauche, accompagnée d'une
myélopathie extensive sans rehaussement. L'étude biochimique et cytobactériologique du liquide
céphalorachidien (LCR) a mis en évidence une hyperleucocytose a 172/mm3, principalement
lymphocytaire (90%), sans présence de germes a I'examen direct, et sans synthese intrathécale
d'immunoglobulines. Le bilan biologique standard n'a révélé aucune particularité. Cependant, la

sérologie des anticorps anti-MOG s'est avérée positive, conduisant au diagnostic de MOGAD.

Pour le traitement, le patient a été soumis a des bolus de solumédrol a raison de 1g/j pendant
10 jours, suivi d'un relais oral avec dégression sur une période d'un mois. L'évolution clinique a été

marquée par une récupération totale du déficit.
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MYELOPATHIE

g Ou

Figure 13: Images d'IRM cérébro-médullaire montrant une anomalie du signal du thalamus et de I'hippocampe gauche,
associée a une myélopathie extensvive
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7. Cas7:

M. Y.) agé de 31, sans antécédents particuliers, a consulté pour une installation aigue d’une
baisse d’acuité visuelle allant jusqu’a la cécité avec une douleur a la mobilisation des deux globes
oculaires, associé a des vomissements et des céphalées. Le tout évoluant dans un contexte d’apyrexie
et de conservation de |'état général. L'examen clinique retrouve un syndrome d’hypertension
intracranienne avec atteinte du nerf optique. L'examen ophtalmologique a mis en évidence un déficit

pupillaire afférent relatif (DPAR) et un cedéme papillaire (OP) de stade 3 en bilatéral.

L'IRM encéphaligue a montré un hypersignal antérieur du nerf optique en bilatéral +
rehaussement péri-optique. Le PEV réalisé a objectivé un allongement de P100 ce qui est faveur
d’une névrite optique rétrobulbaire. Les analyses biochimiques et cytobactériologiques du liquide
céphalorachidien (LCR) étaient normales, sans synthése intrathécale des immunoglobulines ni profil
oligoclonal, et le bilan biologique standard était dans les normes. Cependant, la sérologie des
anticorps anti-MOG était positive. Le diagnostic de MOGAD (Myelin Oligodendrocyte Glycoprotein

Antibody-Associated Disease) a été retenu chez M. Y.J.

Le patient a été traité par des bolus de méthylprednisolone a une dose de 1 g par jour pendant
3 jours, suivis d'un relais par voie orale a 60 mg/j avec une dégression progressive. L'évolution a été

favorable, aboutissant a une récupération totale de sa vision.

Figure 14: images d'IRM orbitaire en courpe axiale, séquence T1 injecté, objectivant un hypersignal antérieur des nerfs

optiques, avec rehaussement péri-optique.
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B. Tableaux récapitulatifs :

S Tableau 1: Patients atteints de neuromyélite optique anti-APQ4 positif

fonctionnels

gauche
-Vomissement et hoquet
incoercible

membres, de
fourmillements et d'une
rétention urinaire

_I Cas 1 Cas 2 Cas 3
Age 37 60 20
Sexe F F F
ATCD -NORB en 2019 avec Ac anti- -Gougerot Jougren -RAS
NMO négatif
-myasthénie sous Mestinon
Signes -Lourdeur de I’'hémicorps - Lourdeur dans les quatre - Lourdeur dans les deux

membres inférieurs et de
fuites urinaires d'installation
progressive

Examen clinique

-Hémiplégie gauche
-Syndrome de |'area postrema

-Tétraplégie, des
paresthésies avec un niveau
sensitif a D4, et une
rétention aigué des urines

-Paraparésie des membres
inférieurs
-Incontinence urinaire

Examen Normal Normal Normal
ophtalmo
IRM cérébrale -Normale Normale Normale
IRM médullaire -Hypersignal postérieur et - Hypersignal s'étendant de -Hypersignal médullaire
latérale, allant de la jonction C3aDi0o étendu du niveau D4 au D10
bulbo-médullaire jusqu’au D3.
Bilan biologique RAS RAS RAS
Ponction Normale Normale Normale
lombaire
Sérologie Ac anti AQP4 positive Ac anti AQP4 positive Ac anti AQP4 positive
Traitement -Bolus de solumédrol 1g/j - Bolus de Solumédrol a - Bolus de Solumédrol a
pendant 10j avec relais oral raison de 1 g/jour pendant 5 raison de 1 g par jour,
pendant 1 mois avec dégression jours, avec 5 séances intercalés avec 5 séances
d'échanges plasmatiques d'échange plasmatique
intercalées
Evolution Récupération avec une FMS de | - Récupération partielle des - Amélioration de la force
4/5 avec apparition apreés 1 déficits musculaire et la disparition

mois de spasmes musculaires
mis sous prégabaline

-Thrombophlébite aux
membres inférieurs pour
laquelle elle a été mise sous
anticoagulant
- La patiente est décédée un
mois et demi plus tard

des troubles sphinctériens

Traitement de
fond

-Rituximab

-Rituximab

-Azathioprine

—
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> Tableau 2: Patients atteints de MOGAD anti-MOG positif

Cas 3 Cas 4 Cas5 Cas 7
Age 34 24 21 31
Sexe F F H H
ATCD -Trois fausses couches | -RAS -Episode infectieux depuis | -RAS
10j
Signes -Céphalées continues -Baisse de I'acuité -Faiblesse musculaire aux | - Baisse de I'acuité

fonctionnels

en casque, d'intensité
modérée
-Cervicalgies et des
nausées.

visuelle de I'ceil gauche
avec troubles sensitifs
de I'némicorps du
méme coté

2 membres inférieurs
-Douleurs lombaires
-Rétention d’urines

visuelle
- Céphalées et
vomissements

Examen -Reflexes vifs -Syndrome pyramidal - Syndrome pyramidal - Syndrome
clinique monocinétiques diffus | bilatéral non bilatéral avec un niveau d’hypertension
étaient présents aux déficitaire, sensitif ombilical a D10 intracranienne et
quatre membres, sans | accompagné d'une NORB
autres particularités hyperesthésie de
I'hémicorps gauche
Examen Normal Déficit pupillaire Normal Déficit pupillaire
ophtalmo afferent relatif (DPAR) afferent relatif (DPAR)

a gauche et un cedeme
papillaire (OP) de stade
2 a gauche

et cedeme papillaire
stade 3 en bilatéral

IRM cérébrale

- Multiples anomalies
de signal expansives et
infiltrantes dans la
substance blanche
sous corticale péri-
ventriculaire, le corps
calleux, le centre semi-
ovale et le juxta

- Hypersignal du nerf
optique gauche avec
atteinte chiasmatique

- Hypersignal au niveau du
thalamus gauche, de
I'hippocampe gauche, et
de la région bulbaire avec
une prédominance a
gauche

- Hypersignal antérieur
au niveau des deux
nerfs optique avec
rehaussement péri-
orbitaire

cortical

IRM Normale Normale Myélopathie extensive RAS

médullaire sans rehaussement

Bilan RAS RAS RAS RAS

biologique

Ponction Normale Normal Hyperleucocytose a Normal

lombaire 172/mm3, principalement

lymphocytaire (90%)

Sérologie Ac anti-MOG positive Ac anti-MOG positive Ac anti-MOG positive Ac anti-MOG positive

Traitement - Bolus de Solumédrol - Bolus de Solumédrol - Bolus de solumédrol a - Bolus de solumédrol a
araison de 1 g par jour | araison de 1g/j raison de 1g/j pendant 10 | raison de 1g/j pednant
pendant 3 jours, suivis | pendant 3 jours, avec jours, puis relais par voie 3 jours, puis relais par
d'un relais par voie relais par voie orale a orale et dégression voie orale et
orale a 60 mg/j avec 60 mg/j avec une pendant un mois dégression pendant un
dégression dégression progressive mois

Evolution -A trois mois, - Récupération totale -Récupération totale du - Récupération totale

apparition de
parasthésies au niveau
de I"hémicorps droit
avec des céphalées
intenses.

-IRM cérébrale :
nouvelles lésions,

de sa vision

déficit

de sa vision.
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ainsi que la persistance
et I'accentuation de la
prise de contraste des
autres.

Traitement de
fond

-Azathioprine a une
dose de 50 mg trois
fois par jour

Pas d’indication

Pas d’indication

Pas d’indication
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IV. Discussion
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A. Neuromyélite optique :
1. Rappel historique :

Au début du XIXe siecle, les premieres descriptions de cas de myélite associée a des troubles
visuels ont émergé, et des contributions significatives ont été apportées par des médecins tels
qu'Albutt (1870), Erb (1880) et Seguin (1880)1. Toutefois, c'est le neurologue lyonnais Eugéne Devic
qui a été le pionnier en suggérant, a partir d'analyses clinico-pathologiques approfondies, que
I'association de ces symptomes n'était pas le fruit du hasard, mais plutot le résultat d'un processus
pathologique commun. En 1895, Fernand Gault, étudiant de Devic, a développé cette théorie dans
sa thése de doctorat nommeée "De la neuromyélite optique aigué", ou il a rapporté 16 cas tirés de la
littérature et décrit deux cas avec une étude clinicopathologique. Devic et Gault ont introduit le
terme de NMO aigué, et c'est en 1907 que le médecin turc Acchioté a proposé d'utiliser le terme

maladie de Devic.

2. Epidémiologie:
La Neuromyélite Optique (NMO) est une maladie rare dont la fréquence est de mieux en

mieux connue grace a des études épidémiologiques récemment réalisées avec une grande qualité.
En Europe, la prévalence est estimée entre 0,7 et 0,9 pour 100 000 personnes. Cependant, dans des
régions telles que les Caraibes, I'Inde et le Japon, cette prévalence est significativement plus élevée,

atteignant respectivement 2,5, 3,6 et 3,6 pour 100 000 personnes.

Une étude comparative a été réalisée pour évaluer l'incidence et la prévalence de la NMO
entre un comté aux Etats-Unis, ou la population est majoritairement d'origine caucasienne, et la
Martinique. Les résultats de cette étude ont révélé une prévalence plus élevée en Martinique (10
pour 105) par rapport au comté américain (3,3 pour 105), ainsi qu'une incidence également plus
importante en Martinique (7,3 pour 106) par rapport au comté américain (0,7 pour 106). Ces résultats

indiquent un risque plus élevé de développer la NMO chez les patients d'origine africaine?’

La maladie affecte principalement les femmes, avec environ sept femmes touchées pour un
homme parmi les adultes. Bien que I'age moyen de début de la maladie soit d'environ 40 ans, elle
peut apparaitre a tout age, y compris chez les enfants dans des formes pédiatriques, bien que rares,
ainsi que chez les personnes agées, aprés 80 ans?. La maladie se manifeste par des périodes de

poussées qui peuvent conduire a un handicap permanent trés sévere, nécessitant une intervention
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thérapeutique d'urgence. Il n'existe pas de forme progressive de la maladie, c'est-a-dire qu'elle ne
s'aggrave pas en dehors des épisodes de poussées. Ainsi, le contrble de ces poussées permet de

maintenir la maladie sous contréle et évite une aggravation constante.

Tableau 3: Répartition selon le sexe

C.-D. Edgar Patricio,
et al Fukuda et al. A.Bennis, et al

Sexe (n=59) (n=91) (n=64)

Tableau 4: Répartition selon I'dge moyen de début

C.-D. Edgar Patricio, et al Fukuda et al. A.Bennis, et al

(n=59) (n=91) (n=64)

3. Physiopathologie :
Aquaporine 4 :

L'AQP4, la cible des auto-anticorps dans la Neuromyélite Optique (NMO), est une protéine
gliale présente dans le systeme nerveux central (SNC) a travers |'astrocyte et I'épendymocyte. Il s'agit
du principal canal permettant la circulation de I'eau dans le SNC, présent de maniére généralisée mais
exprimé de maniére plus intense au niveau de la moelle épiniere, des nerfs optiques, des espaces
périvasculaires, ainsi que des surfaces épendymaires et piales. Elle est associée a la membrane au

sein d'un complexe macromoléculaire3.

Neurpathologie :

A la différence de la sclérose en plaques (SEP), caractérisée par des Iésions
anatomopathologiques impliquant une démyélinisation, une perte axonale et un infiltrat
inflammatoire lymphocytaire, la Neuromyélite Optique (NMO) se distingue généralement par un

faible infiltrat cellulaire, mais par la présence de dépdts périvasculaires de complément et
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d'immunoglobulines. L'élément distinctif de cette maladie réside dans la diminution de I'expression
de I'AQP4 par les astrocytes, ce qui constitue un stade trés précoce dans la séquence des lésions. En
effet, cette diminution survient avant la démyélinisation et la perte axonale, coincidant avec le dép6t
périvasculaire d'immunoglobulines. Cette caractéristique s'oppose a ce qui est observé dans la SEP,
ou une surexpression de I'AQP4 par les astrocytes réactifs est notée lors de I'analyse
anatomopathologique des plaques actives. Il est cependant important de noter que différents types
de lésions peuvent survenir au cours de la NMO, certains n'impliquant pas le complément ni

l'infiltration de cellules immunes, mais se limitant a une astrocytopathie3.

Role pathogene des anticorps anti-aquaporine 4 :

Les anticorps dirigés contre I'AQP4 sont générés en périphérie par les plasmocytes et leurs
précurseurs, les plasmablastes, dérivant des lymphocytes B. La production d'anticorps anti-AQP4 est
influencée par l'interleukine (IL)-6, un facteur de survie des plasmablastes dont le taux est élevé dans
le sérum et le liquide céphalorachidien des patients atteints de NMO. Cependant, I'élément
déclencheur précis de la production d'anticorps anti-AQP4 reste actuellement inconnu. Il est
désormais établi que ces anticorps sont directement impliqués dans la physiopathologie de la NMO

a travers plusieurs mécanismes®? :

e Activation de la voie du complément?®.
e Cytotoxicité médiée par des cellules dépendantes des anticorps?®.

e Modulation de I'expression membranaire de I'AQP43.

Ces processus peuvent agir de maniere synergique dans I'effet néfaste des anticorps anti-AQP4.
L'activation du complément peut déclencher la libération de molécules chimio-attractives,
notamment pour les cellules natural killer (NK), les granulocytes éosinophiles et neutrophiles. La
perturbation de I'expression membranaire de I'AQP4 peut altérer l'interaction entre les astrocytes et
les cellules endothéliales, entrainant une augmentation de la perméabilité de la barriere sang-
cerveau. Cette augmentation de perméabilité peut favoriser linfiltration d'autres cellules
immunitaires et d'auto-anticorps, ce qui alimente une réaction inflammatoire auto-entretenue et sa
propagation. Enfin, la perturbation du métabolisme du glutamate peut provoquer une cytotoxicité

envers les cellules gliales et les neurones3.
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Roles des lymphocytes T :

La génération d'anticorps de type 1gG par les plasmocytes, observée dans le cadre de la Neuromyélite
Optique (NMO), est conditionnée par les interactions spécifiques entre les lymphocytes B et les
lymphocytes T ciblant I'AQP4. La question cruciale demeure de savoir si ces anticorps anti-AQP4 sont
seuls responsables de la pathologie ou si I'action simultanée de lymphocytes T autoréactifs anti-AQP4
joue également un role spécifique et complémentaire. Diverses études suggerent une contribution
active des lymphocytes T spécifiques. Des travaux ont démontré que des lymphocytes T spécifiques
anti-AQP4 pouvaient étre induits chez la souris et le rat, présentant des propriétés encéphalitogenes
et pouvant collaborer avec les anticorps anti-AQP4 pour exercer des effets délétéres sur les
astrocytes. Plus récemment, la découverte de lymphocytes T spécifiques anti-AQP4 chez I'homme a
été signalée, sans différence quantitative entre les individus sains et les patients atteints de NMO,
mais avec des distinctions qualitatives, notamment une prédominance marquée des lymphocytes T
de type Th17 chez les patients NMO dans certaines conditions. Un sous-groupe spécifique de
lymphocytes T, appelé lymphocytes T folliculaires Helper, a également été récemment associé a la

maladiell.

4. Tableaux cliniques :
La Neuromyélite Optique (NMO) se caractérise généralement par des épisodes de névrite

optique et de myélite, qui peuvent survenir simultanément ou de maniere consécutive. Toutefois,
d'autres tableaux cliniques, ne présentant pas de symptomes liés au nerf optique ou a la moelle
épiniére, ont également été observés. La distribution préférentielle de la protéine AQP4, cible des

auto-anticorps spécifiques de la maladie, explique en grande partie ces diverses manifestations
Névrite oprtique :

La névrite optique représente le symptome prédominant de la Neuromyélite Optique (NMO)
chez les individus de moins de 40 ans. Elle se manifeste par une baisse rapide de |'acuité visuelle ou
des altérations du champ visuel survenant en I'espace de 24 a 72 heures. Souvent, une géne visuelle
s'accompagne ou précede une douleur autour de I'orbite, accentuée par les mouvements oculaires.
Les atteintes visuelles sont souvent profondes, et des séquelles visuelles sont fréquentes. La

suspicion de NMO est renforcée en cas d'atteinte simultanée ou séquentielle rapide des deux yeux®.

Pendant la phase aigué, I'examen du fond d'ceil est généralement normal, car l'inflammation se situe

préférentiellement a l'arriere du nerf optique, voire au niveau du chiasma. Dans le cadre de la NMO,
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I'atteinte du chiasma n'est pas rare et peut &tre associée a une altération du champ visuel. A un stade
chronique, on observe fréquemment une atrophie optique significative. Le pronostic de la maladie
est grave en |'absence de traitement de fond, avec un risque estimé d'une acuité visuelle inférieure
a 1/10 a long terme d'environ 50%'2. Dans ces situations, une prise en charge en rééducation basse

vision peut s'avérer utile®3.
Myélite transverse :

Dans la Neuromyélite Optique (NMO), I'atteinte médullaire est courante et se présente sous
la forme d'une myélite aigué transverse longitudinalement étendue (MATLE). Cliniguement, la
myélite transverse se manifeste par l'apparition soudaine d'un syndrome médullaire complet,
atteignant son maximum entre 4 heures et 3 semaines. Ce syndrome se caractérise par un déficit
sensitivomoteur bilatéral, souvent symétrique, associé a des troubles vésico-sphinctériens et des
perturbations sensorielles multiples. Ces épisodes sont généralement sévéres, pouvant entrainer une
para-/tétraplégie et une rétention aigué d'urine, parfois compliquée par une extension de la Iésion

au niveau bulbaire, mettant en danger la vie du patient®.

Apres la myélite, des spasmes paroxystiques douloureux peuvent survenir, souvent traités avec de la
carbamazépine. Environ un quart des patients peuvent présenter ces spasmes, ayant un impact
significatif sur leur qualité de vie'*. Les douleurs neuropathiques, fréquentes et intenses, peuvent
également étre difficiles a traiter. Certains patients peuvent éprouver un prurit sans cause
apparente, localisé selon un dermatome et plus fréquent au niveau cervical. Ce prurit, d'installation
rapide et déclenché par les mouvements ou une stimulation sensitive, peut étre intense et survenir

par intermittence®®.

L'atteinte neuropérinéale entraine des troubles urinaires, du transit et des dysfonctions sexuelles,
laissant souvent des séquelles fréquentes et insuffisamment explorées, ayant un impact significatif

sur la qualité de vie des patients.
Syndrome de I’area postrema :

L'atteinte de l'area postrema constitue la troisieme manifestation la plus fréquente de la
Neuromyélite Optique (NMO), bien que cette condition reste largement méconnue et sous-
diagnostiquée. Selon une vaste étude de 2018, environ 30 % des patients atteints de NMO

présenteront une atteinte de I'area postrema au cours de leur maladie'’.
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Cette atteinte se manifeste par des symptomes qui peuvent étre confondus avec des troubles
digestifs, comprenant des nausées persistantes de plus de 6 heures par jour, des vomissements
incoercibles (persistant au moins 48 heures avec de nombreux épisodes quotidiens), un hoquet
incoercible (continu pendant plus de 48 heures), et des symptomes prolongés qui ne répondent pas

aux traitements symptomatiques habituels.

Bien que la résolution des symptomes soit généralement compleéte, il est crucial d'identifier ce
syndrome, car il peut étre suiviimmédiatement ou a distance par des symptémes beaucoup plus
graves, notamment une myélite cervicale. Cette région est en continuité anatomique avec l'area

postremat’.
Autres atteinte classiques de la NMO :

- Atteintes aigués du tronc cérébral : Outre I'atteinte de I'area postrema, d'autres symptémes non
spécifiqgues peuvent se manifester en fonction de la localisation, tels que des troubles
oculomoteurs entrainant une diplopie, une paralysie faciale, une atteinte vestibulaire, une
névralgie du nerf trijumeau, ainsi que d'autres atteintes des nerfs craniens?.

- Atteinte du diencéphale : Les atteintes du diencéphale, en particulier du thalamus et de
I'hypothalamus, sont rares mais trés évocatrices'®. Elles se manifestent par des troubles du
sommeil tels que la narcolepsie ou I'hypersomnie??, des troubles du comportement alimentaire
tels que I'hyperphagie, des perturbations de la thermorégulation, et le syndrome de sécrétion
inappropriée d'hormone antidiurétique (SIADH), pouvant entrainer une hyponatrémie sévere??,

- Syndromes cérébraux (plus fréquents chez I’enfant) provoquent des signes généralisés ou focaux,

notamment une encéphalopathie, une hémiparésie, une hémianopsie ou des crises d'épilepsie®.
Atteintes rares de la neuromyélite optique :

D'autres manifestations cliniques, bien que moins fréquentes, incluent des cas isolés de perte
d'audition??, d'opsoclonus/myoclonus?3, de myéloradiculite?®, d'encéphalomyélite aigué
disséminée?, de leucoencéphalopathie réversible postérieure?®, ainsi qu'une hydrocéphalie?’. En
outre, plusieurs cas, parfois sans symptomes apparents, ont été rapportés avec une augmentation
des créatines phosphokinases (CPK), précédant le développement de la NMO, mais le plus souvent

liée a des myalgies, voire a des cas de myosites?®.
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Tableau 5: Manifestations neurologiques de la NMO

A.Bennis, et
C.-D. Edgar Patricio, et al Fukuda et al. al

Manifestations neurologiques (n=59) (n=91) (n=64)

Névrite optique

5. Examens paracliniques :
Anticorps anti-aquaporine 4 :

La détection des anticorps anti-AQP4 est essentielle pour le diagnostic de la NMO. Selon les
derniers critéres diagnostiques®, la simple présence de ces anticorps, associée a l'une des six
manifestations cliniques classiques de la maladie, est suffisante pour poser le diagnostic (tableau 1).
Ces anticorps sont présents chez environ 70 % des patients présentant un phénotype NMO.
Cependant, leur utilité se limite au diagnostic initial et n'a pas de valeur dans le suivi. La technique
privilégiée pour une sensibilité et une spécificité optimales est I'immunocytochimie (cell-based
assay), utilisant la protéine AQP4 recombinante?®. Avec cette méthode, la sensibilité et la spécificité

de la détection des anticorps anti-AQP4 atteignent respectivement 70 % et 100 %.

Tableau 6: Séro-positivité dans la NMO

C.-D. Edgar Patricio, et al Fukuda et al. A.Bennis, et al

(n=59) (n=91) (n=64)




Imagerie par résonance magnétique encéphalique :

L'imagerie par résonance magnétique (IRM) cérébrale peut étre normale dans la NMO.
Lorsqu'elle révele des anomalies, celles-ci se manifestent par des signaux anormaux en hypersignal
T2 dans la région correspondant aux symptdmes en cours, tels que le hoquet, les nausées, ou les
vomissements incoercibles. Par exemple, un épisode de hoquet peut étre associé a un hypersignal
T2 avec ou sans rehaussement par le gadolinium au niveau de |'area postrema. Des anomalies de
signal dans les régions périépendymaires entourant le 3e et le 4e ventricule sont également

fréquentes mais rares®.

D'autres aspects radiologiques sont décrits dans la NMO, comme des caractéristiques de
leucoencéphalopathie réversible postérieure, d'encéphalomyélite aigué disséminée, de lésions

pseudotumorales, et de lésions étendues du corps calleux°.

Les anomalies observées a I'IRM cérébrale dans la NMO different généralement de celles observées
chez les patients atteints de sclérose en plaques (SEP). Dans moins de 10 % des cas, notamment chez
les enfants, des lésions évocatrices de SEP, affectant la substance blanche sus-tentorielle et le tronc

cérébral, peuvent étre présentes.
Imagerie par résonance magnétique des nerfs optiques :

Il est crucial d'explorer les nerfs optiques au moment du diagnostic et en cas de poussée de
névrite optique. L'atteinte visuelle se manifeste par un hypersignal du nerf optique, potentiellement
bilatéral. Cet hypersignal affecte généralement la partie postérieure du nerf optique, voire le
chiasma, et s'étend sur plus de la moitié du nerf optique. Durant la phase aigué, cet hypersignal est
souvent rehaussé par le produit de contraste, visible sur la séquence T1 avec injection de

gadolinium3,
Imagerie par résonance magnétique médullaire :

La MATLE (myélite aigué transverse longitudinalement étendue) est la lésion la plus
caractéristique de la NMO. Elle se manifeste par un hypersignal T2 médullaire occupant
généralement plus de 50 % de la section médullaire (myélite transverse) et s'étendant sur plus de
trois segments vertébraux contigus (myélite étendue), présentant un aspect cedémateux du cordon

médullaire. Bien que la MATLE soit évocatrice de la NMO, elle n'est pas spécifique et peut également
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étre observée dans diverses autres affections, y compris infectieuses, métaboliques ou néoplasiques.

Les lésions médullaires étendues sont rares dans la SEP, contrairement a la NMO?.

Un signe caractéristique des myélites de NMO est la présence de "lésions punctiformes brillantes"
(bright spotty lesion), correspondant a un hypersignal T2 intense au sein de I'hypersignal
médullaire3?. Ces lésions atteignent souvent la moelle cervicale ou thoracique supérieure, pouvant
étre panmédaullaires et s'étendant au niveau bulbaire. L'hypersignal T2 peut présenter un hyposignal
T1, avec une prise de contraste apres injection de gadolinium a la phase aigué, généralement
longitudinale ou discontinue. L'évolution tend vers la diminution de I'cedéme, mais des anomalies de

signal T2 résiduelles persistent, évoluant vers une atrophie médullaire focale.

33

—
| —



Figure 15: Images d'IRM cérébro-médullaire faisant évoquer le diagnostic de neuromyélite optique33

Une coupe sagittale pondérée en T2 montre une lésion médullaire cervicale étendue en longueur qui
s'étend dans la moelle et est considérée comme relativement caractéristique de la NMOSD (Image
A) ; la |ésion est associée a une zone de rehaussement en forme d'anneau sur la séquence T1 avec
injection de Gadolinium (Image B). Des séquences axiales pondérées en T1 avec injection montrent
un signal accru le long du nerf optique gauche (Image C) et du chiasma optique (Image D). Une
séquence FLAIR en coupe sagittale montre un signal accru dans la moelle dorsale (Imagel E), qui est
associé au syndrome de l'area postrema. Une paire de petits foyers de rehaussement sur des
séquences pondérées en T1 confirme une rechute du syndrome aigu de I’area postrema (Image F).

Une séquence axiale FLAIR montre des Iésions diencéphaliques impliquant I'hypothalamus (Image
G). Les lésions cérébrales caractéristiques comprennent de grandes lésions de substance blanche
confluente, visibles sur une séquence axiale FLAIR (Image H), avec un rehaussement de type nuageux
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sur une séquence axiale pondérée en T1 injecté (Image 1), et des lésions impliquant I'axe longitudinal
du corps calleux, visibles sur une séquence sagittale FLAIR (Image J).

Analyse du liquide cérébrospinal :

La ponction lombaire est réalisée lors du bilan initial en cas de suspicion de NMO. Elle fournit
des indices indirects pour le diagnostic et permet d'éliminer certains diagnostics différentiels. La
cellule peut étre légerement augmentée, parfois de maniere plus significative (> 500 EI/mm3). La
pléiocytose est principalement lymphomonocytaire, mais peut étre variée avec la présence
occasionnelle de polynucléaires neutrophiles, voire de polynucléaires éosinophiles. La protéine dans
le liquide céphalorachidien peut étre augmentée, parfois largement supérieure a 1 g/l. Les bandes
oligoclonales, caractéristiques de la SEP, ne sont présentes que dans moins de 20 % des cas de NMO,

et si présentes, elles peuvent disparaitre au fil de I'évolution.

L'absence de bandes oligoclonales est un indicateur majeur excluant le diagnostic de SEP, suggérant

d'autres pathologies inflammatoires du systéme nerveux central, telles que la NMO ou la MOGAD.

De plus, des études ont montré une augmentation significative du taux de protéine GFAP, un
marqueur astrocytaire spécifique, dans le liquide céphalorachidien des patients atteints de NMO
pendant les poussées, comparativement a d'autres pathologies du systéeme nerveux central,
inflammatoires ou non. Cette augmentation de GFAP est probablement liée a I'atteinte astrocytaire
lors des poussées de NMO. Un taux élevé de GFAP dans le liquide céphalorachidien a également été

associé a une récupération clinique moins favorable aprés une poussée de myélite3*,

Tableau 7: Etude de LCR dans la NMO et MOGAD

R. Deschamps, et al A.Bennis, et al -

(n=61) (n=64)
Normale 40 (48.1) 30 (46.4) -
Pléiocytose 16 (40) 28 (43.8) -
BOC 5(11.9) 6 (9.8) -

MOGAD NMO
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6. Criteres diagnostique :
Depuis 1999, plusieurs critéres diagnostiques de la maladie ont été élaborés. Les plus récents, datant

de 2015, mettent en avant le réle central des anticorps anti-AQP4 dans le diagnostic. Ainsi, le
diagnostic peut étre établi chez les patients séropositifs des le premier épisode de la maladie, lorsque
les symptomes sont typiques et accompagnés d'anomalies radiologiques évocatrices. En cas de
séronégativité, le diagnostic devient plus complexe et requiert Il'atteinte de deux territoires

différents®.

[ Table 1 NMOSD diagnostic criteria for adult patients ]

Diagnostic criteria for NMOSD with AQP4-1gG
1. At least 1 core clinical characteristic
2. Positive test for AQP4-IgG using best available detection method (cell-based assay strongly
recommended)
3. Exclusion of alternative diagnoses®

Diagnostic criteria for NMOSD without AQP4-IgG or NMOSD with unknown AQP4-IgG status
1. At least 2 core clinical characteristics occurring as a result of one or more clinical attacks
and meeting all of the following requirements:
a. At least 1 core clinical characteristic must be optic neuritis, acute myelitis with LETM, or
area postrema syndrome
b. Dissemination in space (2 or more different core clinical characteristics)
c. Fulfillment of additional MRI requirements, as applicable
2. Negative tests for AQP4-IgG using best available detection method, or testing unavailable
3. Exclusion of alternative diagnoses®

Core clinical characteristics
1. Optic neuritis
2. Acute myelitis
3. Area postrema syndrome: episode of otherwise unexplained hiccups or nausea and vomiting
4. Acute brainstem syndrome
5. Symptomatic narcolepsy or acute diencephalic clinical syndrome with NMOSD-typical
diencephalic MR lesions (figure 3)
6. Symptomatic cerebral syndrome with NMOSD-typical brain lesions (figure 3)

Additional MRI requirements for NMOSD without AQP4-IgG and NMOSD with unknown
AQP4-IgG status
1. Acute optic neuritis: requires brain MRI showing (a) normal findings or only nonspecific white
matter lesions, OR (b) optic nerve MRI with T2-hyperintense lesion or T1-weighted gadolinium-
enhancing lesion extending over >1/2 optic nerve length or involving optic chiasm (figure 1)
2. Acute myelitis: requires associated intramedullary MRI lesion extending over =3 contiguous
segments (LETM) OR =3 contiguous segments of focal spinal cord atrophy in patients with
history compatible with acute myelitis (figure 1)
3. Area postrema syndrome: requires associated dorsal medulla/area postrema lesions (figure 2)
4. Acute brainstem syndrome: requires associated periependymal brainstem lesions (figure 2)

Abbreviations: AQP4 = aquaporin-4; IgG = immunoglobulin G; LETM = longitudinally exten-
sive transverse myelitis lesions; NMOSD = neuromyelitis optica spectrum disorders.

@See table 2 and text discussion on serologic considerations for recommendations regard-
ing interpretation of clinical and serologic testing.

Tableau 8: Critéres diagnostiques de la neuromyélite optique?
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7. Pathologies associées :
La NMO est souvent liée a d'autres pathologies auto-immunes, qu'elles soient systémiques

ou spécifiques d'organes. Environ 30 % des patients atteints de NMO présentent une association avec
des maladies telles que le lupus érythémateux systémique, le syndrome de Gougerot-Sjogren, les
dysthyroidies auto-immunes ou la myasthénie auto-immune®. Lorsqu'un patient ayant une
pathologie auto-immune systémique développe une myélite transverse étendue ou une névrite
optique sévere atypique, la recherche d'anticorps anti-AQP4 est cruciale pour ne pas manquer une
NMO associée. De méme, il est important d'explorer d'autres atteintes d'organes ou compartiments
du systeme nerveux chez les patients atteints de NMO. Bien que des associations avec d'autres
anticorps du systeme nerveux central, tels que les anti-récepteurs de N-méthyle-D-aspartate
(NMDAR) et les anti-glial fibrillary acidic protein (GFAP), aient été rapportées, une co-association avec

les anti-MOG reste exceptionnelle34.

Certains patients NMO présentent des anticorps non spécifiques d'organes, reflétant un état
d'auto-immunité général, et des cas rares de NMO associés a des cancers ont été décrits, bien que le

lien de causalité demeure incertain a ce jour3®,

Tableau 9: Comorbidités auto-immunes associées a la NMO

C.-D. Edgar Patricio, et al Fukuda et al. A.Bennis, et al

(n=59) (n=91) (n=64)
Oui 7 (11,8) 9 (10.2) 15 (24,2)
Non 52 (88,2) 82 (89,8) 49 (75,8)

8. Evolution:
La NMO est une maladie grave, avec un risque élevé de conséquences fonctionnelles majeures liées

aux poussées. La survenue d'une poussée constitue une urgence thérapeutique nécessitant une prise
en charge hospitaliere immédiate. Les patients positifs pour I'anticorps anti-AQP4 ont un fort
potentiel de rechute, justifiant le démarrage rapide d'un traitement de fond dés la premiére poussée.
Entre les poussées, la maladie n'évolue pas, et le contréle de celles-ci équivaut au contréle de la

maladie®.
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Dans les cas "séronégatifs", I'évolution de la maladie est plus difficile a prévoir, avec des variations
d'un patient a I'autre. Néanmoins, le traitement de la poussée demeure une urgence thérapeutique,
et la considération d'un traitement de fond est nécessaire. Environ 30 % des patients séronégatifs
présentent des anticorps dirigés contre la protéine MOG, une entité récemment identifiée avec des

caractéristiques distinctes de la NMO?’,

Tableau 10: Evolution de la NMO

C.-D. Edgar Patricio, et al Fukuda et al. A.Bennis, et al
(n=59) (n=91) (n=64)
Monophasique 7 (11,8) 20 (16,5) 9(14.1)
Récurrente 52 (88,2) 71 (83.5) 51 (79.7)

9. Grossesse et neuromyélite optique :
Les recommandations récentes de la Société frangaise de sclérose en plaques (SFSEP)

soulignent que la grossesse chez une patiente atteinte de NMO est considérée comme a risque en
raison des dangers obstétricaux spécifiques et d'un surrisque de poussées post-partum?*3%, Bien que
la grossesse ne soit pas contre-indiquée, il est crucial de planifier celle-ci en raison de son impact sur
le suivi et la gestion du traitement de fond. Les patientes doivent bénéficier d'un suivi renforcé
impliquant un obstétricien en collaboration avec une équipe neurologique spécialisée dans la

pathologie®.

Les patientes doivent étre informées des risques obstétricaux, en particulier du risque accru de
fausses couches et de prééclampsie en cas de positivité de |'anticorps anti-AQP4, exprimé dans le

placenta?.

Concernant l'analgésie et le mode d'accouchement, aucune problématique spécifique liée a la
maladie n'a été identifiée, et les recommandations obstétricales générales s'appliquent. Il est
également essentiel de prendre en compte les éventuelles comorbidités auto-immunes pouvant
influencer la grossesse et I'accouchement, notamment en cas de syndrome des antiphospholipides,

de dysthyroidie ou de myasthénie associés3>.
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10. Neuromyélite optique pédiatrique :
Spécificités pédiatriques de la neuromyélite optique (NMO).

Epidémiologie Age moyen de début 11,9 ans, mais possible a tout ige
Sex ratio : 3 filles pour 1 garcon

Clinique Prodrome viral fréquent
Prédominance de la névrite optique (66 % névrite
optique, 28 % myélite transverse, 6 % d'association)
Atteinte sévere optique et/ou médullaire
Forme encéphalitique plus fréquente que chez
I'adulte ; chevauchement avec 'encéphalomyélite
aigué disséminée (ADEM)
Critéres diagnostiques de 'adulte applicables

Biologie Fréquence similaire des anti-AQP4+
Penser a doser les anti-MOG dans les formes anti-AQP4
négatives
Anomalies du LCS évocatrices de NMO sont
compatibles avec une SEP pédiatrique
Auto-immunité associée plus fréquente

Imagerie MATLE moins spécifique de NMOSD
Lésions cérébrales plus fréquentes

Traitement Pas d'essai clinique
Traitements similaires a 1’adulte
Intérét du rituximab en premiére ligne

Pronostic Evolution monophasique plus fréquente (mais durée
de suivi limité)
Handicap visuel prédominant chez les enfants AQP4 +
Handicap moteur prédominant chez les enfants AQP4-

AQP4 : aquaporine 4 ; MOG : myelin oligodendrocyte glycoprotein ; LCS : liquide
cérébrospinal ; SEP : sclérose en plaques ; MATLE : myélite aigué transverse
longitudinalement étendue ; NMOSD : neuromyélite optique spectrum disorder.

Tableau 11: caractéristiques de la neuromyalite optique pédiatrique®!

11. Traitement:
Traitement de la poussée :
En raison de la gravité des poussées de la NMO, parfois mettant méme en jeu le pronostic

vital et entrainant un risque de handicap significatif, ces épisodes doivent étre traités en urgence*?.

La survenue d'une poussée de NMO justifie une hospitalisation immédiate pour démarrer
rapidement une corticothérapie intraveineuse a forte dose avec méthylprednisolone a 1 g/j pendant
5210 jours, devant étre associée dés que possible a des échanges plasmatiques. Des études récentes

indiquent que les échanges plasmatiques sont tres efficaces et que leur réalisation rapide améliore
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le pronostic fonctionnel par rapport aux patients recevant uniquement une corticothérapie. Il est
recommandé de réaliser au moins cinq échanges, deux a trois fois par semaine. Les perfusions de
méthylprednisolone peuvent étre intercalées entre les échanges. Ensuite, une corticothérapie orale
est suggérée en relais de la corticothérapie intraveineuse a une dose décroissante sur plusieurs

semaines*344,

Si une poussée survient malgré un traitement immunosuppresseur préventif bien suivi, il est
recommandé de discuter avec un centre expert de la maladie en vue d'une éventuelle modification

du traitement de fond*2.

Traitement de fond :

La NMO, en raison de ses poussées graves et récidivantes, nécessite une prise en charge dés
le diagnostic, avec un traitement de fond instauré de maniéere urgente apreés la fin du traitement de
la poussée actuelle. Ce traitement vise a controler rapidement le risque de nouvelles poussées. Les
immunosuppresseurs, parmi lesquels le rituximab, I'éculizumab, le satralizumab et I'inébilizumab,
ont montré leur efficacité dans des essais de phase Ill. Il est important de souligner que les
traitements spécifiques de la SEP ne sont pas recommandés pour la NMO et peuvent méme étre

préjudiciables3345,

En plus du traitement immunoactif préventif des récidives, une approche globale et
multidisciplinaire est essentielle pour améliorer la qualité de vie des patients atteints de NMOSD.
Cette approche implique la collaboration de divers professionnels de la santé, notamment des
neurologues, des ophtalmologistes, des médecins rééducateurs, des urologues, des

kinésithérapeutes, des orthophonistes, des psychologues et des assistantes sociales
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Drugy

Prednisone

Azathioprine

Mycophenolate
mofetil

Rituximab

Eculizumab

Mechanism of Action

Immunosuppression

T-cell and B-cell suppression

T-cell and B-cell suppression

B-cell depletion; anti-CD20
monoclonal antibody

Complement inhibition; anti-
C5 monoclonal antibody

Route and Dose

Oral; initial dose: 40-80 mg
daily; maintenance dose:
5-30 mg daily

Oral; 2-3 mg/kg daily

Oral; 1-3 g daily

Intravenous; initial dose: 1 g,
repeated after 2 wk; main-
tenance dose: 0.5-2 g at
6-mo intervals

Intravenous; initial dose:
900 mg weekly for 4 wk and

Side Effects

Key Risks

Dose-related systemic Gastrointestinal bleeding

glucocorticoid
effects

Nausea, vomiting,
fatigue

Mausea, diarrhea

Infusion reactions

Mausea, headache,
back pain

Leukopenia, liver toxicity, infec-
tions, cancer

Leukopenia, hypertension, tera-
togenicity; REMS program
required for reproductive risks

Infections, hepatitis B reactiva-
tion, immunoglobulin defi-
ciency with prolonged use,
reduced vaccine response

Meningococcal vaccine and
REMS program required for

risk of meningococcal infec-
tioni

1200 mg 1 wk later; main-
tenance dose: 1200 mg at
2-wk intervals

Infusion reactions Infections, immunoglobulin
deficiency with prolonged
use, reduced vaccine re-

sponsed

Intravenous; initial dose:
300 mg, repeated after
2 wk; maintenance dose:
300 mg at 6-mo intervals

Inebilizumab B-cell depletion; anti-CD19

monoclonal antibody

Infections, neutropenia, amino-
transferase and lipid abnor-
malities:

Subcutaneous; initial dose:
120 mg at wk 0, 2, and 4;
maintenance dose: 120 mg
at 4-wk intervals

Interleukin-6 inhibition;
anti-interleukin-6 receptor
monoclonal antibody

Satralizumab Injection-site reac-
tions, nasophar-
yngitis, headache,

arthralgia

* REMS denotes Risk Evaluation and Mitigation Strategy.

2

i Eculizumab, inebilizumab, and satralizumab are approved by the Food and Drug Administration for relapse prevention in adults who have
NMOSD with AQP4-1gG. There are no approved therapies for NMOSD in the absence of AQP4-1gG.

2

i Eculizumab is contraindicated in patients with unresolved Neisseria meningitidis infection. Inebilizumab and satralizumab are contraindi-

X

cated in patients with active hepatitis B and those with active or latent tuberculosis.
Tableau 12: Différents traitements de fond de la NMO33
- Rituximab : anticorps monoclonal anti-CD20, est utilisé dans les cas de NMOSD résistants aux
immunosuppresseurs. Son utilisation précoce a montré un meilleur contréle des poussées par
rapport au mycophénolate mofétil et a I'azathioprine®®. Une étude de phase Ill a confirmé son
efficacité dans la prévention des poussées*’. Bien que son utilisation en France se fasse hors
autorisation de mise sur le marché (AMM), il est actuellement le traitement de premiére
intention. Le rituximab est administré par voie intraveineuse tous les 6 mois, avec une dose de
charge initiale de 1 g, puis 1 g tous les 6 mois*®. Cependant, certaines problématiques persistent
avec le rituximab, notamment 'effet paradoxal post-perfusion, suggérant une corticothérapie
orale au début du traitement®. Il existe également des cas rares de repopulation précoce du
compartiment B cellulaire, nécessitant un monitorage des lymphocytes B mémoire pour
déterminer le moment optimal de la réadministration du rituximab. De plus, il existe des
préoccupations concernant les effets indésirables a long terme, notamment les risques
d'infections liés a I'hypogammaglobulinémie potentielle induite par le traitement. Les patients

doivent étre a jour de leurs vaccinations°.
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Inébilizumab : Un nouvel anticorps monoclonal ciblant le marqueur CD19, exprimé par le
plasmablaste, principale cellule productrice d'anticorps dans la NMO, a été développé pour
bloquer la réponse humorale pathogene. Un essai de phase Ill, impliquant un grand nombre de
patients atteints de NMOSD, a démontré |'efficacité de cet anti-CD19 dans la réduction des
poussées de la NMO-AQP4. L'utilisation de cet anticorps a montré une efficacité significative en
termes de prévention des poussées, associée a une limitation du risque de handicap. Les effets
indésirables observés étaient principalement liés a des infections>?.

Eculizumab : L'inhibition du complément a suscité un intérét en tant que thérapie potentielle
pour la NMO, notamment en raison de la présence de dépo6ts de complément dans les lésions.
Une étude de phase Ill, publiée en 2019, a démontré |'efficacité significative d'un anti-C5 dans le
contrble des poussées. Bien que cette thérapeutique soit déja utilisée en hématologie et en
néphrologie, elle implique des contraintes, notamment un rythme d'administration en perfusion
intraveineuse toutes les deux semaines. Le principal risque associé est une augmentation du
risque infectieux, en particulier vis-a-vis des germes encapsulés tels que le méningocoque. Cela
nécessite une vaccination préalable contre toutes les souches de méningocoques (A, C, Y, W et
B) et une antibioprophylaxie par pénicilline aussi longtemps que le traitement est maintenu. Il est
également recommandé de se faire vacciner contre Haemophilus influenzae et le
pneumocoque??,

Satralizumab et thérapies anti-interleukine-6R (tocilizumab) : L'IL-6 joue un réle important dans
la survie des lymphocytes B et la production d'anticorps anti-AQP4, observés a des niveaux élevés
chez les patients atteints de NMOSD. Des séries de cas ont montré |'efficacité du tocilizumab
(anti-IL-6R) dans le contréle des poussées chez les patients réfractaires. Deux essais de phase Il
ont démontré I'efficacité du satralizumab, administré par voie sous-cutanée toutes les 2 puis 4
semaines, dans la réduction du risque de poussée chez les adultes et les enfants, en
monothérapie ou en association avec un traitement immunosuppresseur oral®3. Cependant,
['utilisation d'anti-IL-6R nécessite une surveillance du risque de neutropénie, d'infections
potentiellement latentes en raison de [I'effet anti-cytokinique, ainsi que de
I'hypercholestérolémie possible>*.

Azathioprine : L'azathioprine a démontré son efficacité dans la réduction du risque de poussée
de NMO, en particulier a une dose d'au moins 2 mg/kg/j, selon plusieurs études rétrospectives.
Pour optimiser son efficacité, il est recommandé de maintenir une corticothérapie orale pendant

les 6 premiers mois de traitement. Toutefois, il est recommandé de ne pas recourir a

42

—
| —



I'azathioprine chez les patients souffrant d'un déficit en thiopurine méthyltransférase afin de
réduire au minimum les risques d'effets indésirables hématologiques et digestifs>>. En raison des
données récentes sur l'efficacité de nouvelles thérapies, notamment celles ciblant les
lymphocytes B, I'azathioprine n'est actuellement plus recommandée en premiere intention. Pour
les patients actuellement traités par azathioprine, la poursuite du traitement est évaluée
régulierement, en prenant en compte I'efficacité et les risques associés. L'azathioprine reste une
option thérapeutique envisageable lors d'une grossesse ou dans le cas de NMOSD séronégative®.
- Mycophénolate mofétil : Plusieurs études rétrospectives ont indiqué une efficacité potentielle
du mycophénolate mofétil dans la prévention des poussées de NMO. La posologie couramment
utilisée est de 2000 mg par jour. Pour optimiser I'efficacité de ce traitement, il est recommandé
de maintenir une corticothérapie associée par voie orale pendant les 6 premiers mois.
Cependant, en raison des données récentes démontrant l'efficacité d'autres thérapies, le
mycophénolate mofétil n'est actuellement plus recommandé en premiéere intention dans la NMO
a anticorps anti-AQP4. Pour les patients actuellement traités par mycophénolate mofétil, la
poursuite du traitement est évaluée régulierement en tenant compte de I'efficacité et des risques

associés®%7,

Tableau 13: Traitements de fond pour la NMO

C.-D. Edgar Patricio, et
al Fukuda et al. A. Bennis, et al

Corticoides
Azathiorpine
Rituximab

Cyclophosphamide

Mycophénolate mofétil




12. Discussion des résultats :

Dans notre étude, nous avons trois cas de neuropmyélite optique chez des patientes de sexe
féminin, avec un age médian de 39 ans. Deux patientes présentaient des maladies auto-immunes
associées. Les symptomes cliniques étaient principalement des déficits moteurs, avec un syndrome
de l'aire postrema observé chez une patiente et des troubles sphinctériens chez deux patientes. Les
examens ophtalmologiques étaient normaux pour les trois cas. Les IRM cérébrales ne révélaient
aucune particularité. Cependant, les IRM médullaires indiquaient une myélite transverse étendue
chez les trois patientes, avec une atteinte de |'aire postrema chez I'une d'entre elles. Les analyses
biologiques et les ponctions lombaires n'ont montré aucune particularité. Les sérologies anti-AQP4
ont été positives chez les trois patientes. Le traitement initial consistait en des bolus de solumédrol
pour tous les cas, alternés avec des séances d'échanges plasmatiques dans deux cas. Les trois
patientes ont ensuite recu un traitement de fond a base de rétixumab (dans 2 cas) et d'azathioprine
(dans 1 cas). L'évolution a été marquée par I'amélioration des déficits chez deux patientes, tandis

gu'une patiente est décédée pour des suites de complications thrombo-embolique.
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B. Maladie associée aux anticorps anti-myelin

oligodendrocyte glycoprotein :
1. Rappel historique :

Il y a souvent une confusion parmi les cliniciens, car les termes NMOSD et MOGAD ont été
utilisés dans la littérature pour faire référence au trouble de la démyélinisation du SNC associé a la
MOG-IgG. Le terme neuromyélite optique (NMO) a été utilisé pour la premiére fois en 1894 par
Eugéne Devic et son étudiant Fernand Gault pour décrire un syndrome caractérisé par la survenue
simultanée d'une névrite optique bilatérale (NO) et d'une myélite aigué. En 2004, Vanda Lennon et
Brian Weinshenker ont publié sur un nouvel autoanticorps qu'ils ont identifié chez un groupe de
patients atteints de NMO mais pas chez des patients atteints de SEP, initialement nommé NMO-IgG>8.
L'anticorps ciblait I'AQP4, la principale protéine des canaux d'eau dans le SNC, principalement
exprimée sur les pieds d'astrocytes. Le nom a ensuite été changé en AQP4-1gG. Cependant, le spectre
des manifestations clinico-MRI liées a I'AQP4-1gG s'est avéré s'étendre au-dela de l'implication
exclusive des nerfs optiques et de la moelle épiniére?®. En 2015, des critéres diagnostiques pour la
NMOSD ont été publiés, introduisant le concept de NMOSD séronégative basée sur des exigences
clinico-MRI plus strictes*. Cependant, l'identification de patients répondant a ces critéres malgré un
test négatif pour I'AQP4-IgG a soulevé la possibilité que d'autres autoanticorps puissent étre

responsables de syndromes similaires, ce qui a été confirmé plus tard pour le MOG-IgG.

La protéine MOG a suscité un intérét scientifique des les années 1980 en tant que cible
potentielle d'autoanticorps dans la myéline du SNC>°. En 2003, le MOG-IgM a été proposé comme
biomarqueur pour prédire la conversion d'un syndrome isolé clinique en SEP®0, Cependant, des
études ultérieures ont montré que le MOG-IgG n'était pas spécifique de la maladie®!. En 2007, une
étude a identifié des MOG-IgG sensibles a la conformation chez des patients atteints
d'encéphalomyélite aigué disséminée ou de névrite optique®?. Des études ultérieures ont confirmé
la détection de MOG-IgG chez des patients atteints de troubles de la démyélinisation du SNC non liés
a la SEP, y compris la NMOSD séronégative®. Le spectre des manifestations clinico-MRI associées au
MOG-IgG est désormais reconnu pour s'étendre au-dela du phénotype de la NMOSD, et la maladie

est désignée sous le nom de MOGAD®*.
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Pour éviter la confusion entre les phénotypes clinico-MRI (par exemple, NMOSD, ADEM), une
nomenclature basée sur les anticorps est préférée. Dans cet article de revue, nous nous référerons
au spectre des phénotypes clinico-MRI associés a I'AQP4-IgG et au MOG-IlgG comme AQP4-
IgG+NMOSD et MOGAD, respectivement®>,

2. Epidémiologie :
La MOGAD présente un ratio femmes-hommes d'environ 1:1, ce qui est différent de la

prédominance féminine généralement observée dans d'autres troubles auto-immuns/immuno-
médiés, y compris la NMOSD AQP4-IgG+ (9:1) et la SEP (3:1)%. La fréquence relative du MOGAD
parmi les troubles démyélinisants du SNC semble plus élevée chez les enfants (<18 ans) que chez les

adultes, bien que tout 4ge puisse potentiellement étre affecté®.

Une étude aux Pays-Bas a trouvé une fréquence de 7% de positivité du MOG-IgG parmi 1 414
échantillons (1 277 patients) envoyés au laboratoire de référence central entre février 2014 et
décembre 2017 pour des diagnostics de routine®. Dans la méme étude, I'incidence annuelle estimée
était de 1,6/million de personnes-années (enfants, 3,1/million ; adultes, 1,3/million), similaire a celle
de la NMOSD AQP4-1gG+ (0,4-7,3/million)’ et nettement inférieure a celle de la SEP (7-144/million)°®®,

avec une variabilité géographique importante.

Bien qu'aucune prépondérance ethnique claire n'ait été démontrée pour le MOGAD, sa
fréquence dans les populations caucasiennes semble deux a trois fois plus élevée que celle de la
NMOSD AQP4-1gG+. En Asie, la NMOSD AQP4-1gG+ est plus fréquente comparée aux populations

caucasiennes, bien que la fréquence du MOGAD puisse étre encore plus élevée®’.

La fréquence attendue de la positivité du MOG-IgG en pratique clinique varie également en
fonction du phénotype clinique présenté. Une étude basée sur la population de patients atteints de
NO nouvellement diagnostiquée dans le comté d'Olmsted (Minnesota, Etats-Unis) a révélé une
fréquence de 5% pour la NO associée au MOGAD et de 3% pour la NMOSD AQP4-IgG+%8. Une autre
étude basée sur la population dans le comté d'Olmsted sur les patients atteints de myélite transverse
idiopathique isolée a révélé que la myélite liée a I'AQP4-1gG était deux fois plus fréquente que la
myélite liée au MOG-IgG, bien que les deux étiologies positives aux anticorps ne représentent que
14% des cas totaux®. Enfin, chez les patients atteints de I'ADEM, la fréquence globale de la positivité
du MOG-IgG dépasse largement celle de I'AQP4-1gG, observée dans environ 50% et 5% des cas,

respectivement, avec une variabilité importante en fonction de I'Age des patients’. En particulier,
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I'ADEM ou l'atteinte multifocale du SNC est quatre fois moins fréquente chez les adultes par rapport

aux patients pédiatriques atteints de MOGAD’.

Tableau 14: Répartition selon le sexe (MOGAD)

A. Cobo-Calvo,

R. Deschamps, et al etal. M. Jurynczyk, et al
Sexe (n=61) (n=197) (n=252)
Femme 35 (57.38) 97 (49.24) 143 (57,3)
Homme 26 (42,38) 100 (50,76) 109 (43,7)

Tableau 15: Réparition selon I'dge de début (MOGAD)

A. Cobo-Calvo, M. Jurynczyk, et

R. Deschamps, et al et al. al
(n=61) (n=197) (n=252)
Age moyen 27 36.46 30.1

3. Physiopathologie :

La protéine MOG est sélectivement exprimée dans le systéme nerveux central (SNC),
représentant environ 0,05% des protéines totales de la myéline. Sa localisation dans les couches les
plus externes de la gaine de myéline et a la surface des oligodendrocytes la rend directement
accessible aux anticorps anti-MOG (MOG-IgG), bien que le réle exact de ces anticorps dans la

physiopathologie du MOGAD reste flou’?.

Les caractéristiques neuropathologiques du MOGAD comprennent une démyélinisation péri-
veineuse et confluente de la substance blanche, une perte de myéline dominée par le MOG, une
démyélinisation intracorticale, une inflammation prédominante de type CD4+ et granulocytaire, un
dépot de compléments dans les Iésions actives de la substance blanche, une préservation partielle
des axones et une gliose réactive’3. Ces caractéristiques présentent des similitudes avec la pathologie

de I'ADEM, associée au MOG-IgG dans environ 50% des cas’®.

Bien que certaines caractéristiques neuropathologiques du MOGAD soient partiellement

similaires a celles de la sclérose en plaques (SEP), des différences significatives existent, telles que la
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localisation prédominante des lésions démyélinisantes corticales et la composition inflammatoire
principalement constituée de lymphocytes T CD4+ plutét que de CD8+ et de cellules B, permettant
de distinguer le MOGAD de la SEP’*. L'absence fréquente de plaques démyélinisées lentement
expansives, une caractéristique courante de la SEP, distingue également le MOGAD. En termes de
pathologie, le MOGAD se distingue également de la NMOSD associée a I'AQP4-IgG, avec une
préservation apparente de I'AQP4 et une absence de dép6t de compléments aux sites d'expression

de I'AQP47375,

Il est a noter que ces caractéristiques neuropathologiques sont également observées chez
certains patients séronégatifs avec une synthese intrathécale exclusive des anticorps anti-MOG,
suggérant l'implication des mécanismes humoraux dans la pathogenese de la maladie, bien que les

mécanismes spécifiques restent a élucider’®”’,

4. Tableaux cliniques :
Tableau d’ADEM (encéphalomyélite aigue disséminée) ou ADEM-like :

L'une des premiéres études de recherche utilisant des dosages hautement spécifiques a
identifié une réponse immunitaire humorale contre la MOG, en particulier chez les patients
pédiatriques atteints d'ADEM monophasique (rarement chez les patients ADEM multiphasique)®?.
D'autres études ont confirmé les observations selon lesquelles les symptomes de I'ADEM, a la fois
systémiques (fievre, céphalées, nausées, vomissements, malaise, altération de I'état mental) et plus
spécifiques, variant en fonction des emplacements des lésions dans le SNC (troubles de la vision,
ataxie, hémiparésie, perte hémisensorielle), dominent chez les patients jeunes. Les anticorps anti-
MOG étaient présents chez 40 3 68 % des enfants diagnostiqués avec I'ADEM’8, Chez les adultes
présentant un test anti-MOG positif, la présentation de I'ADEM est moins fréquente, variant de
quelques cas a 18 % des cas®’°. Le développement continu de la myéline et sa compaction ont
probablement une influence importante sur le tableau clinique de la maladie a anticorps anti-MOG
dans le cadre de I'ADEM. Comme mentionné, la présentation de cette affection chez les enfants est
principalement de type ADEM ou ADEM-like (encéphalomyélite disséminée multiphasique (MDEM),
ADEM-névrite optique) et évolue avec l'age vers un "syndrome optico-spinal" (névrite optique,

myélite et encéphalite du tronc cérébral) chez les adultes.
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Névrite optique :

L'atteinte du nerf optique est la manifestation la plus fréquente dans le MOGAD et survient
fréguemment de maniére isolée. Elle est récurrente ou bilatérale/simultanée dans environ 50% des
cas®, et parfois dépendante des stéroides avec un phénotype de neuropathie optique inflammatoire
récurrente chronique (CRION) dans environ 64% des cas®!. Les patients présentent généralement une
douleur lors des mouvements oculaires et/ou un cedeéme papillaire (85% des cas) lors de I'examen du
fond d'ceil, parfois sévere et accompagné d'hémorragies. Le déficit visuel au nadir est généralement
grave (compte les doigts dans la plupart des cas), mais la récupération est généralement favorable,
conduisant a des résultats visuels nettement meilleurs que dans la NMOSD associée a I'AQP4-1gG.
Jusqu'a 50% des patients se plaignent de céphalées séveres, souvent péri-orbitaire et fronto-

temporal, quelques jours avant le déficit visuel®?,
Myélite transverse :

La myélite transverse isolée (MT) était la premiere manifestation de la MOGAD chez environ
20 % des patients, mais une combinaison de MT et d'NO s'est produite chez 8 & 15 % de sujets®.
Assez distinctive, et similaire a la NMO, les symptomes sont liés a de grandes lésions inflammatoires,
en particulier la myélite aigue transverse longitudinalement étendue (MALTE), surtout chez les
jeunes. Dans cette condition, la Iésion implique généralement trois segments vertébraux ou plus
adjacents de la moelle épiniere. Cependant, contrairement a la NMO, les parties basses de la moelle
épiniére sont enflammées, y compris le cone médullaire, ce qui entraine le syndrome de myélite
flasque aigué (ATM). Outre des symptomes tels que la tétra-/paraplégie, la dysesthésie et la douleur,
la rétention/incontinence urinaire et/ou les troubles intestinaux et/ou de [|'érection se sont

développés au moins une fois chez prés de 70 % des patients atteints de MT84,
Autres manifestations :

La manifestation de I'encéphalite du tronc cérébral dans le cadre de la MOGAD comprend des
caractéristiques suggérant la sclérose en plaques, telles que la dysarthrie, la dysphagie,
I'ophtalmoplégie internucléaire, la paralysie du troisieme nerf avec diplopie, le nystagmus,
I'hypoesthésie du trijumeau, la parésie du nerf facial. Dans un rapport, ces symptomes ont affecté
environ 30% des sujets®*. Des lésions dans la partie dorsale de la moelle allongée peuvent également
provoquer des nausées incoercibles, des vomissements, des hoquets et une toux, symptémes du

syndrome de la région postérieure. Cette condition, autrefois considérée comme hautement
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spécifique de la NMO, a persisté chez environ 15% des patients positifs pour les anti-MOG dans une

étude au Royaume-Uni; la plupart d'entre eux (91%) ont été présentés au début des attaques’.

L’encéphalite avec atteinte corticale associée a la MOGAD se manifeste principalement par
des crises épileptiques, parfois aussi avec des troubles de la conscience et du comportement. Ce
phénotype encéphalogeéne de la maladie anti-MOG semble rare, les essais cliniques rapportant des
cas anecdotiques de crises épileptiques. Cependant, des études comparant l'incidence des attaques
d'épilepsie aigué dans la MOGAD et la NMOSD ont montré que les crises sont plus de 20 fois plus
fréquentes au cours de la MOGAD®. De maniére similaire, les symptomes d'épilepsie dans la SEP
sont quelque peu inhabituels; un article de synthese complet a indiqué que les crises surviennent
chez seulement environ 2 a 3% de tous les patients atteints de cette affection®®. Le traitement de
I'encéphalomyélite corticale par les stéroides est efficace, donc généralement le pronostic est trés
bon. Malheureusement, des encéphalites démyélinisantes fulminantes avec un résultat fatal ont

également été récemment signalées®’.

Tableau 16: Manifestations neurologiques de la MOGAD

A. Cobo- M. Jurynczyk,

. . R. Deschamps, et al Calvo, et al. et al
Manifestations
neurologiques (n=61) (n=197) (n=252)
Névrite optique 40 120 55
Myélite transverse 16 44 18
ADEM ou ADEM-like 4 5 18
Multifocale 1 28 9

5. Examens complémentaires :
Anticorps anti-MOG :
La démonstration de la positivité du MOG-IgG avec un test fiable est cruciale pour un diagnostic
correct de la MOGAD et pour réduire le risque de résultats faussement positifs. Les essais cellulaires
en direct utilisant le MOG humain complet sont optimaux et comprennent généralement soit un test
de cytométrie de flux (FACS) fournissant un rapport de fluorescence quantitatif entre les cellules

transfectées par le MOG et les cellules non transfectées, soit une évaluation visuelle des cellules
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transfectées a l'aide d'un microscope a fluorescence®. Bien que ces essais aient montré une
spécificité trés élevée d'environ 99% pour les phénotypes typiques de la MOGAD dans des études
comparatives multicentriques, leur sensibilité correcte est limitée par I'absence d'une référence

diagnostique de qualité pour la comparaison®.

Une spécificité légerement inférieure d'environ 98% est rapportée pour I’essai a base cellulaire (CBA)
utilisant des cellules transfectées fixes (Euroimmun), ol la conformation spatiale naturelle de la
protéine MOG peut étre altérée par le processus de fixation, entravant sa reconnaissance par le
MOG-IgG. La sensibilité du CBA fixe est également inférieure par rapport au CBA en direct.
Cependant, un CBA fixe est toujours nettement supérieur a d'autres méthodes non basées sur des

cellules, telles que I'ELISA, qui ne peut pas identifier de maniére fiable le MOG-1gG#°

Il est généralement recommandé de tester le MOG-IgG dans le sérum, en particulier initialement lors
du bilan diagnostique chez les patients suspectés de souffrir de la MOGAD. La positivité concomitante
dans le sérum et le liquide céphalorachidien n'est pas rare. Une positivité isolée du liquide
céphalorachidien pour le MOG-IgG est une possibilité rare mais reconnue®. Par conséquent, le test
du liquide céphalorachidien devrait étre envisagé chez les patients présentant des caractéristiques
clinico-IRM suggestives de la MOGAD mais des résultats négatifs dans le sérum. Cependant, tout
comme l'apparition de faux positifs pour le MOG-IgG dans le sérum, des résultats rares de faux
positifs pour le liquide céphalorachidien ont été rencontrés dans d'autres maladies telles que la
sclérose en plaques, et par conséquent, un résultat positif doit toujours étre interprété dans le

contexte du phénotype clinique et de I'lRM®.
Imagerie par résonance magnétique encéphalique :

L'imagerie cérébrale est considérée anormale chez environ la moitié des patients®. Chez les
patients atteints d'ADEM, les séquences T2 et FAIR révelent généralement une image non spécifique,
marquée par des lésions bilatérales, mal délimitées, floues et étendues impliquant la substance
blanche juxtacorticale, la matiére grise profonde et rarement la matiére grise corticale®l.
Récemment, des images par IRM montrant des images en hypersignal unilatérales corticales en T2-
FLAIR, sans l'implication de la substance blanche juxtacorticale adjacente, ont été signalées chez des
patients présentant une manifestation corticale (crises) de la MOGAD. Ces images ont été appelées
FLAMES (lésions hyperintenses en FLAIR associées a la MOGAD avec crises) parfois associées a un

rehaussement unilatéral des leptoméninges en FALIR (FUEL)?2.
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Figure 16: A : Image axiale d’une séquence T2 montrant des hypersignaux conflulants dans la substance blanche profonde s'étendant
du sous-cortical a la substance blanche périventriculaire chez un patient présentant un tableau clinique d’encéphalopathie. B : Image
axiale en TT apres injection de produit de contraste montrant un rehaussement nodulaire intense®’

Imagerie par résonance magnétique des nerfs optiques :

L'imagerie des nerfs optiques est essentielle pour le diagnostic, car I'atteinte du nerf optique est la
manifestation la plus fréquente de la MOGAD. La traduction radiologique des névrites optiques au
cours de MOGAD comprend une lésion de la voie optique antérieure avec un gonflement distinct du
nerf optique et une lésion du segment rétrobulbaire du nerf. Généralement, le chiasma optique et le
tractus optique sont épargnés. En revanche, la plupart des patients atteints de la névrite optique
associée a la NMO présentent une atteinte de la voie optique postérieure et de la portion
intracranienne du nerf optique et du chiasma®. Dans une autre étude, une caractéristique
symptomatique de la MOGAD et de la NMO est la névrite optique bilatérale et longitudinalement
étendue, contrairement a la SEP, olu la névrite optique est principalement unilatérale, avec des

lésions plus courtes du nerf optique3?.

Figure 17 : Images coronales pondérées en T2 avec suppression de la graisse, images pondérées en T1 apreés injection de produit
de contraste avec suppression de la graisse en coupe axiale et coronale des orbites montrant une névrite optique aigué bilatérale
et longitudinale avec un signal hyperintense en T2, un élargissement et une enhancement de contraste des nerfs optiques dans
les segments orbitaires et canalaires chez un patient positif pour le MOG?3
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Imagerie par résonances magnétique médullaire :

L'IRM de la moelle épiniere chez les patients atteints de myélite transverse a révélé deux types
potentiels de lésions. Le premier, mentionné précédemment, est la myélite transverse étendue
(MATLE) caractérisée par une atteinte étendue de la moelle épiniere avec un hypersignal en T2 sur
au moins trois segments vertébraux continus et impliquant plus de 50 % de la section axiale de la
moelle épiniére avec gonflement. Cette image sur I'IRM peut également se voir dans le cadre de la
NMO, mais dans au cours de la MOGAD, la pathologie est plus fréquemment confinée a la substance
grise, se présentant comme une ligne sagittale ou un signe en H observée dans les séquences axiales
et due a l'atteinte de la substance grise®. Le deuxiéme type de lésion est un hypersignal en T2
affectant moins de deux segments vertébraux3!. Les lésions peuvent étre visibles le long de toute la
moelle épiniere, mais la localisation dans un céne médullaire est considérée comme hautement

spécifique pour le diagnostic de la MOGAD?®*
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E] Adult patient 1 Pediatric patient 1 Adult patient 2

Figure 18: Images d'IRM médullaire montrant des lésions faisant évoquer le diagnostic de MOGADY

Un patient adulte avec une ligne sagittale hyperintense en T2 (téte de fleche bleue) entourée
d'une hyperintensité plus faible en T2 (tétes de fleche jaunes), avec une hyperintensité en T2
fortement limitée a la substance grise sur des séquences axiales formant un signe en H (téte de fleche
rouge). B, Un patient pédiatrique avec une ligne sagittale d'hyperintensité en T2 (téte de fleche jaune)
confinée a la substance grise sur des images axiales formant un signe en H (téte de fleche rouge). C,
Un patient adulte avec 2 lésions non contigués hyperintenses en T2 dans la moelle cervicale
s'étendant sur 2,5 et 1 segments vertébraux (téte de fleche jaune) ; la lésion supérieure a une
apparence vague de ligne centrale. Les séquences axiales montrent une hyperintensité centrale en
T2 la plus prononcée au niveau du canal central et un signal plus faible I'entourant, confiné a la
substance grise, ressemblant vaguement a un signe en H (téte de fléche rouge).
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Analyses du liquide cérébrospinal :

La ponction lombaire pendant les poussées de MOGAD révele une pléocytose du liquide
céphalorachidien (>5 cellules blanches/mm3) chez plus de 50% des patients, avec une variabilité
importante en fonction du phénotype spécifique de la poussée (névrite optique isolée, 16% ; myélite
isolée, 74% ; attaques cérébrales/tronc cérébral isolées, 72% ; atteinte multifocale du SNC, 50—
80%)°%%7. La pléocytose est marquée (>50 cellules blanches/mm3) chez environ 30% des patients de
maniere aigué, une constatation trés rare dans la sclérose en plaques (SEP) mais qui peut également
étre observée de maniére similaire dans la neuromyélite optique spectrale (NMOSD) avec IgG anti-
AQP4 (AQP4-1gG)®8. De maniére similaire a I'AQP4-IgG+NMOSD, les bandes oligoclonales (BOC)
restreintes au liquide céphalorachidien (LCR) sont rares et présentes chez seulement environ 15%
des cas, et peuvent étre transitoires. Cela différe de la SEP ol les BOC sont présentes chez environ

85% des cas et persistent dans le temps, sauf dans certaines circonstances spécifiques®.

Le profil cytokinique dans le MOGAD pendant les poussées est similaire a celui de I'AQP4-
IgG+NMOSD, avec une représentation prédominante des cytokines liées a Th17 (par exemple, IL-6,
IL-8, IL-17) qui peuvent également servir de cibles thérapeutiques potentielles'®. Cela différe des
cytokines liées a Th1 principalement observées dans la SEP9, Les niveaux de protéine acide fibrillaire
gliale (GFAP), un marqueur des dommages astrocytaires, sont généralement plus bas dans le MOGAD
par rapport a I'AQP4-1gG+NMQOSD, ce qui est conforme a la cible cellulaire différente des anticorps
(oligodendrocyte vs astrocyte)%2. Dans ces trois maladies, cependant, les niveaux de chaines légéres
de neurofilament (un marqueur des dommages neuroaxonaux) dans le LCR augmentent pendant les
attaques, en particulier au début, et peuvent également étre détectés dans le sérum en utilisant des

techniques ultrasensibles, suggérant des lésions neuronales indirectes dans les deux conditions93:194,

Tableau 17: Etude du LCR dans la MOGAD et NMO

R. Deschamps, et al A.Bennis, et al

(n=61) (n=64)
Normale 40 (48.1) 30 (46.4)
Pléiocytose 16 (40) 28 (43.8)
BOC 5(11.9) 6 (9.8)

MOG

>

D NMO




6. Criteres diagnostiques :
Un diagnostic correct du MOGAD nécessite : (1) la détection de MOG-IgG dans le sérum et/ou le

liquide céphalorachidien (LCR) a l'aide d'un test fiable ; et (2) la présence d'un phénotype clinico-
radiologique compatible avec la MOGAD®>. La positivité des MOG-IgG chez les patients présentant
des phénotypes atypiques devrait éveiller les suspicions d'un résultat faux positif, ce qui pourrait
avoir des implications importantes pour le traitement'%. Comme le taux de MOG-IgG peut diminuer
jusqu'a devenir indétectable dans 30 a 40 % des cas (et les anomalies IRM se résolvent
complétement) aprés des poussées’1%, |e diagnostic du MOGAD n'est parfois pas possible en dehors

du contexte aigu. Dans des cas similaires, le test des MOG-IgG sur des échantillons de sérum et/ou

de LCR stockés obtenus au moment de I'attaque (lorsqu'ils sont disponibles) est utile®.

En 2023, sur la base du consensus d'experts, la proposition des critéres de diagnostic du MOGAD a

été publiéel?. La confirmation de la maladie comprend trois composants nécessaires :

Diagnosis of MOGAD (requires fulfilment of A, B, and C)

(A) Core clinical demyelinating Optic neuritis*
event Myelitist
ADEME

Cerebral monofocal or polyfocal deficits§
Brainstermn or cerebellar deficitsq]
Cerebral cortical encephalitis often with seizures||

(B) Positive MOG-IgG test Cell-based assay: serum$t | Clear positive** No additional supporting features required

Low positivett = AQP4-1gG seronegative AND
» 21 supporting clinical or MRI feature

Positive without reported titre

Negative but CSF positive§§

Supporting clinical or Optic neuritis + Bilateral simultaneous dinical involverment

MRI features « Longitudinal optic nerve involvement (> 50% length of the optic nerve)
» Perineural optic sheath enhancement

« Optic disc oedema

Myelitis + Longitudinally extensive myelitis
+ Central cord lesion or H-sign
+ Conus lesion

Brain, brainstem, or cerebral syndrome « Multiple ill-defined T2 hyperintense lesions in supratentorial and often
infratentorial white matter

+ Deep grey matter involvement

« lll-defined T2-hyperintensity involving pons, middle cerebellar peduncle, or medulla

» Cortical lesion with or without lesional and overlying meningeal enhancement

(C) Exclusion of better diagnoses including multiple sclerosisq9

Tableau 18 : Criteres diagnostiques de la MOGAD7

7. Pathologies associées :
D'autres autoanticorps neuronaux peuvent rarement étre détectés en association avec les

MOG-IgG. Chez ces patients, le phénotype clinique-MRI semble principalement influencé par
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I'autoanticorps accompagnant, bien que certaines caractéristiques puissent se chevaucher avec le
MOGAD%, Les anticorps dirigés contre le récepteur N-méthyl-D-aspartate (NMDAR-IgG) sont les plus
couramment rencontrés en association avec les MOG-IgG, et les patients présentent généralement
une encéphalopathie, des crises épileptiques et un rehaussement leptoméningé!®. Une double
positivité pour AQP4-1gG et MOG-IgG est extrémement rare (0,06 % des cas testés par dosage basé
sur des cellules vivantes [CBA]), avec des MOG-IgG généralement a faible titre, et les patients suivent

généralement un phénotype AQP4-IgG+NMOSD!,

Les autoanticorps systémiques non spécifiques d'organe ne sont généralement pas observés
chez les patients atteints de MOGAD, ce qui est différent de AQP4-IgG+NMOSD ou |'association avec
des autoanticorps systémiques est plus forte'%'12, Une positivité non spécifique pour des
autoanticorps relativement courants dans la population générale (par exemple, les GAD-65-IgG a
faible titre) peut rarement étre détectée en raison d'un transfert passif apres I'administration de

dérivés sanguins (par exemple, immunoglobulines intraveineuses)*3.

8. Evolution:
Apres la poussée initiale, environ 40 % a 50 % des patients atteints de MOGAD présentent une

évolution monophasique, tandis que 50 % a 60 % des cas connaissent des rechutes de la maladie’114,
La persistance de la positivité sérique des MOG-IgG aprés la premiere poussée augmente la
probabilité de rechutes ultérieures, bien que des rechutes puissent également étre observées chez
une minorité de patients devenus séronégatifs. De plus, de nombreux patients qui restent
constamment positifs peuvent demeurer monophasiques, et par conséquent, une prédiction exacte
de I'évolution de la maladie lors de la présentation n'est pas possible sur la base des titres de MOG-
IgG7%115116 Une caractéristique importante des lésions sur I'IlRM dans la MOGAD est la tendance a
se résorber complétement apres les poussées, entrainant une normalisation compléte de I'lRM
cérébrale et/ou médullaire chez 50 % a 80 % des cas’%196117 Cela représente une différence majeure
par rapport a AQP4-IgG+NMOSD et a la SEP, ou une résolution compléte des Iésions est extrémement
rare. De méme, l'apparition de nouvelles lésions T2 asymptomatiques est rare dans la MOGAD
(environ 3 % des cas), suggérant une absence d'activité de la maladie entre les poussées!'®1°, Cela
suggere également que I'IRM sérielle utilisant des séquences conventionnelles dans la MOGAD est
d'une utilité limitée pour la surveillance de |'activité de la maladie a la fois dans les essais cliniques et
dans la pratique clinique. Cela la différencie davantage de la maladie de la SEP, ou I'lRM sérielle a un

rendement élevé pour capturer une activité de la maladie silencieuse entre les poussées, bien que
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cela soit moins courant a I'ére des traitements immunomodulateurs et immunosuppresseurs de la
SEP & haute efficacité®. Quelques études utilisant des séquences d'IRM non conventionnelles au
niveau des résolutions de lésions T2 montrent des valeurs d'anisotropie fractionnelle, de diffusivité
moyenne et de rapport de transfert de magnétisation comparables a celles des témoins non affectés,
suggérant une absence de dommage structurel résiduel?%12!, Cependant, une réduction du volume
de matiere grise (cortex, noyaux gris profonds et matiere grise centrale médullaire) a été rapportée
chez les patients présentant une maladie récurrente ou des anomalies T2 persistantes, soulignant
l'importance de prévenir les rechutes dans la MOGAD'??, L'imagerie du tenseur de diffusion dans la

matiére blanche non lésionnelle dans la MOGAD ne montre pas d'anomalies structurelles!?!.

Malgré la gravité des poussées de la MOGAD, similaire a NMOSD AQP4-IgG+, la récupération
compléte ou presque compléte observée dans la majorité des cas de MOGAD est plus similaire a la
SEP. En revanche, contrairement a la SEP, une évolution de la maladie vers une forme progressive
secondaire est extrémement rare a la fois dans la NMOSD AQP4-1gG+ et dans la MOGAD, et devrait

inciter a envisager des étiologies alternatives'?3,

Tableau 19: Modes d'évolution de la MOGAD

A. Cobo-Calvo,

R. Deschamps, et al et al. M. Jurynczyk, et al
(n=61) (n=197) (n=252)
Monophasique 4.91% 57.87% 56%
Récurrente 95.09 42.13% 44%

9. Traitements:
Traitement de la poussée :

Tout comme d'autres troubles inflammatoires, qu'ils soient démyélinisants ou non
démyélinisants, les poussées de la maladie dans le MOGAD sont généralement traitées avec des
corticostéroides a haute dose et la plupart des patients répondent rapidement a cela. Une étude
rétrospective incluant a la fois le NMOSD AQP4-lgG+ et le MOGAD suggérait qu'un traitement
précoce pourrait entrainer de meilleurs résultats'?*. Chez les patients présentant des poussée graves

et une forte incapacité au nadir de la poussée, le début précoce d'une combinaison de
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corticostéroides intraveineux et des échanges plasmatiques est raisonnable. L'efficacité des
échanges plasmatiques chez les patients présentant des poussées démyélinisantes graves qui ne
récuperent pas apres des corticostéroides intraveineux a été démontrée pour la premiére fois en
1999 dans un essai randomisé, contr6lé par placebo, en double aveugle'®. Les données sur
I'utilisation de I'IVIg pour les attaques de MOGAD sont limitées, de sorte que I'lVIg peut représenter
une option de traitement raisonnable apres les échanges plasmatiques dans des cas trés graves ou
réfractaires. Le test des MOG-IgG et d'autres anticorps dans le sérum est préféré avant le début du
traitement, car l'immunothérapie aigué peut réduire le taux de MOG-IgG a des niveaux
indétectables® 7. Une fois les échantillons de sérum obtenus, le traitement de la poussée doit étre

rapidement initié en attendant les résultats des tests d'anticorps.
Les dosages couramment utilisés et les types de traitements d’attaques comprennent :

- Corticostéroides : Méthylprednisolone intraveineux (IVMP) 1 000 mg une fois par jour pendant 5
jours est le traitement standard pour une poussée de MOGAD. La prednisone orale a |la dose de
1 250 mg (25 comprimés de 50 mg) une fois par jour pendant 5 jours est une alternative
équivalente a la dose de 1 000 mg d'IVMP, mais avaler 25 comprimés par jour peut parfois poser
un défi pour certains patients. Les effets secondaires courants comprennent I'hyperglycémie
(plus pertinente chez les patients diabétiques) et la psychose induite par les stéroides. Une
diminution lente avec de la prednisone par voie orale sur 6 a 8 semaines est parfois envisagée
pour prévenir les rechutes précoces, mais cela doit étre équilibré par le risque d'effets
secondaires, et des études supplémentaires sont nécessaires pour évaluer cette approche!4126,

- Immunoglobulines intraveineuses : Généralement 0,4 g/kg/jour pendant 5 jours. Dans certaines
études, I'lVlg a été associée a une hyperviscosité et a un risque accru d'événements
thromboemboliques, surtout chez les patients a risque. Une insuffisance rénale et une méningite
aseptique peuvent également rarement survenir, mais sont généralement évitables avec une
hydratation suffisante et un taux d'infusion lent. Les niveaux sériques d'IgA doivent étre obtenus
avant la premiére administration pour prévenir les réactions anaphylactiques liées a une
déficience en IgA?’.

- Echanges plasmatiques : Généralement, 5 a 7 échanges tous les deux jours. Les échanges
plasmatiques sont généralement bien tolérés et slr, bien qu'ils nécessitent souvent une ligne
centrale, et des cas rares d'hypotension vasculaire sévere et d'arythmies cardiaques ont été

signalés'?®, Des infections associées aux échanges plasmatiques ont également été rapportées
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rarement et peuvent étre graves (potentiellement liées a la ligne centrale placée et a I'effet

immunosuppresseur associé au traitement)'?°,
Traitements de fond :

Compte tenu du caractére monophasique de la maladie (40%-50%), l'initiation d’un traitement de
fond doit étre discutée avec précaution. En général, une immunothérapie d'entretien visant a
prévenir les poussées est proposée a ceux qui ont eu deux poussées ou plus, mais elle n'est pas initiée
apres la premiere attaque (y compris chez ceux qui restent positifs pour les MOG-1gG) afin d'éviter
un surtraitement de la maladie monophasique. Cependant, des exceptions sont envisagées dans les
cas de séquelles graves persistantes apreés |'attaque initiale, afin de prévenir une incapacité ultérieure
(par exemple, préserver la vision chez les patients présentant une cécité monoculaire résiduelle aprés

la premiére attaque).
Les options de traitement d’entretien couramment utilisées :

- Les immunoglobulines intraveineuses (IVIg) autant que traitement d'entretien (dose de charge
de 0,4 g/kg/jour pendant 5 jours consécutifs, suivie d'un traitement toutes les 4 semaines avec
une dose de 0,4 g/kg a 2 g/kg) sont envisageables, surtout chez les patients pédiatriques ou ceux
présentant un risque accru d'infections, afin d'éviter une immunosuppression a long terme. Une
série rétrospective de 70 patients atteints de MOGAD a montré un taux de rechute
significativement plus bas chez ceux recevant des perfusions périodiques d'lVIg (20%) par rapport
a d'autres traitements tels que I'azathioprine (59%), le rituximab (61%), et le mycophénolate
mofétil (74%)'3°. Une autre étude rétrospective sur 59 adultes atteints de MOGAD a également
démontré une réduction significative du taux de rechute annuel avec I'lVIg, surtout chez ceux
traités avec des doses plus élevées ou plus fréquentes. Cependant, deux patients (3%) ont connu
une détérioration de I'incapacité (score EDSS) pendant le traitement par IVIg!3!. Les co(ts élevés
et la disponibilité limitée entravent son utilisation a plus grande échelle. L'immunoglobuline sous-
cutanée a été signalée comme sire et efficace dans la prévention des rechutes chez certains
patients atteints de MOGAD, offrant une option avantageuse en raison de sa meilleure
tolérabilité et de la possibilité d'auto-administration a domicile lorsque des services d'infusion
sont disponibles!3?.

- Rituximab (anticorps monoclonal anti-CD20) - Malgré son utilité élevée dans la prévention des

rechutes dans le NMOSD AQP4-l1gG+, l'efficacité du rituximab chez les patients atteints de
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MOGAD semble moindre®33, avec jusqu'a un tiers des patients ou plus susceptibles de connaitre
des rechutes malgré une déplétion compléte des lymphocytes B34, Néanmoins, le rituximab reste
une option de traitement potentielle pour la MOGAD, avec une efficacité accrue lorsque le
médicament est administré comme traitement d'entretien de premiére ligne'3°. Chez les adultes,
le rituximab est généralement administré selon I'un des deux schémas posologiques suivants :

o 1) 375 mg/m2 de surface corporelle par semaine pendant quatre semaines consécutives
(induction), suivi de 375 mg/m2 par semaine pendant 2 a 4 semaines au moment de la
réinfusion ;

o Ou 2) 1 g/semaine répété aprés 2 semaines (induction), suivi de réinfusions
(généralement 1 g x 2 doses séparées de 2 semaines, une seule réinfusion de 1 g, ou 375
mg/m2/semaine pendant deux semaines consécutives).

Comme les lymphocytes B commencent généralement a se reconstituer 8 a 12 mois aprés
I'administration de rituximab, le timing des réinfusions peut étre prédéterminé (généralement a
intervalles fixes de 6 mois) ou guidé par la surveillance périodique des lymphocytes B CD19+ dans
le sang (toutes les 6 a 8 semaines) jusqu'a ce que leur valeur augmente a plus de 1% des cellules
mononucléaires totales'®. Etant donné que certains cas de NMOSD connaissent des rechutes
malgré la déplétion des cellules CD19+, la surveillance des lymphocytes B mémoires CD27+ a été
proposée (bien qu'elle ne soit pas commercialement disponible)3®. Des cas rares de déplétion
prolongée des lymphocytes B apreés rituximab ont été signalés'®’. Le rituximab est généralement
bien toléré et sir. Les événements indésirables les plus courants comprennent des réactions liées
a la perfusion et un risque accru d'infections a long terme (avec un risque plus élevé chez les
patients ayant des antécédents d'immunosuppression, de lymphopénie ou
d'hypogammaglobulinémie)3813% Le traitement par rituximab semble augmenter le risque
d'infections graves a COVID-19 et réduire I'effet des vaccins contre le COVID-19, bien qu'une
augmentation de la mortalité n'ait été observée que chez les patients atteints de NMOSD et
présentant des comorbidités40-142,

L'azathioprine (généralement administrée a la dose de 2 a 3 mg/kg/jour) et le mycophénolate
mofétil (généralement administré a la dose de 600 mg/m2 ou 2 g par jour en doses divisées)
peuvent également étre envisagés pour l'immunosuppression a long terme dans le
MOGAD?30.134143 '| s gvantages de ces médicaments incluent la voie d'administration orale, leur
disponibilité et leurs colts plus bas par rapport aux autres options de traitement. Un inconvénient

de ces médicaments est le laps de temps long (généralement plusieurs mois) entre le début du
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traitement et son action. Pendant cette période, la prednisone par voie orale peut étre poursuivie
et ensuite réduite progressivement, mais cela peut augmenter la charge des effets secondaires.
Ces médicaments sont associés a un risque accru d'infection, et une utilisation a long terme peut
étre liée 3 un risque accru de malignités hématologiques et cutanées®.

- Les traitements ciblant I'IL-6 (par exemple, le tocilizumab, le satralizumab) - De petites séries de
cas suggerent que le tocilizumab pourrait étre trés efficace chez les patients atteints de MOGAD
réfractaire a d'autres traitements immunosuppresseurs4414, Le médicament est généralement
administré a la dose de 8 mg/kg mensuellement, avec une dose maximale recommandée de 800
mg/mois chez les adultes. Un essai contrélé randomisé multicentrique est actuellement en cours

pour évaluer I'efficacité du satralizumab dans le MOGAD®.

Directions futures pour le traitement :

1. Anticorps monoclonaux déplétant les lymphocytes B autres que le rituximab : Les anticorps

monoclonaux déplétant les lymphocytes B, tels que le ocrelizumab, I'ofatumumab (anti-CD20), et
l'inebilizumab (anti-CD19), ont été peu étudiés dans le MOGAD#%47, Ces médicaments peuvent
raisonnablement étre considérés comme des alternatives au rituximab dans le MOGAD en raison
de mécanismes d'action similaires. Dans le NMOSD AQP4-IgG+, l'inebilizumab a montré son
efficacité dans la réduction des rechutes lors d'un essai clinique randomisé>?.

2. Eculizumab (anti-C5) : Le éculizumab a prouvé étre trés efficace pour prévenir les rechutes dans

le NMOSD AQP4-1gG+ dans un récent essai clinique randomisé>?. Cependant, trés peu de données
existent sur son utilité potentielle dans le MOGAD, et le r6le du complément dans la pathogenése
du MOGAD n'a pas été définitivement prouvé. Ce médicament pourrait étre envisagé comme un
agent de deuxiéme ligne pour les cas trés réfractaires, bien qu'aucune série de cas publiée ne
rapporte son utilisation dans le MOGAD a ce jour’”148,

3. Rozanolixizumab (anti-récepteur Fc néonatal) : Le blocage des récepteurs Fc néonatals favorise

la dégradation des autoanticorps pathogenes. Ce mécanisme s'est révélé efficace chez les
patients atteints de myasthénie grave et d'anticorps dirigés contre le récepteur de I'acétylcholine.

Un essai clinique randomisé contrélé par placebo est en cours dans le MOGAD#°,
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Tableau 20: Traitements de fond pour la MOGAD

R. Deschamps, et al A. Cobo-Calvo, et al.

(n=197)

—
=]
11
(2))
=
—

Patients chez qui un traitement de fond a été
indiqué

Corticoides
Azathiorpine
Rituximab
Cyclophosphamide

Mycophénolate mofétil

10. Discussion des résultats :
Dans notre étude, les quatre cas de maladies liées aux anticorps anti-myéline

oligodendrocytaire présentent une distribution égale entre les sexes, avec un age médian de 27
ans. Une patiente avait des antécédents de fausses couches, tandis qu'une autre avait connu un
épisode infectieux viral précédemment. Les manifestations cliniques comprenaient
principalement des céphalées chez une patiente, une baisse de I'acuité visuelle chez deux autres
patients avec un syndrome pyramidal non déficitaire associé a une hyperesthésie hémicorporelle
chez I'un d'entre eux, et un syndrome pyramidal déficitaire chez un patient accompagné d'un
niveau sensitif. L'examen ophtalmologique a révélé un déficit pupillaire afférent relatif (DPAR) a
gauche chez une patiente et bilatéral chez I'autre, avec un cedéeme papillaire, tandis que les
examens ophtalmologiques des deux autres patients étaient normaux. Les IRM cérébrales ont
montré des anomalies de signal de type ADEM chez une patiente, un aspect de névrite optique
chez deux autres, et une atteinte du thalamus et de I'hippocampe gauche chez un patient. En
revanche, I'lRM médullaire a montré une myélite transverse étendue chez une patiente, tandis
gue les deux autres n'avaient aucune anomalie a ce niveau. Les résultats des ponctions lombaires
ont révélé une pléiocytose chez un patient. Les bilans biologiques standard étaient normaux, et
les sérologies anti-MOG étaient positives chez les quatre patients. Le traitement initial consistait

en des bolus de solumédrol. Seule une patiente a recu un traitement de fond a base




d'azathioprine en raison de la récidive clinico-radiologique de son affection, avec la détection de
nouvelles lésions a I'lRM cérébrale, ainsi que la persistance et I'accentuation de la prise de
contraste des autres. L'évolution a été marquée par une amélioration totale des déficits chez les

quatre patients.
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C. Tableau différentiel entre NMO, MOGAD et SEP :

= Tableau 21: Différences cliniques entre neuromyélite optique (NMO), sclérose en plaques (SEP) et myelin oligodendrocyte
glycoprotein-lgG associated disease (MOGAD)®

SEP NMO MOGAD
Physiopathologie Dysfonctionnement Astrocytopathie Oligodendrocytopathie

immunitaire complexe | Médiation humorale | Mécanisme encore mal

Absence d’auto- | avec présence | compris

anticorps d’anticorps anti-

aquaporine 4
Epidémiologie - Fréquent 1/1000 | Rare : 1 a 4/100 000 | Sex ratio 1/1.
Sex ratio : 3/1 Nette prédominance | Prévalence plus élevée

- Age moyen:30ans

- la prévalence
diminue
significativement
aprés l'age de 50 ans

féminine (32 9/1)

Age moyen : 40 ans, mais
peut survenir a tout age,
y compris aux extrémes
de la vie.

chez les enfants

Clinique - Variabilité des | - Tropisme - Tropisme
symptomes opticomédullaire opticomédullaire
cliniques - Myélite transverse, | - Névrite optique

- Névrite optique syndrome de l'area bilatérale sévere et
unilatérale rarement postrema et Prurit antérieure  ADEM
sévere sine materia chez I'enfant

- Myélite partielle - Névrite optique | - Atteinte du tronc

bilatérale, sévere cérébral
(potentiellement - Encéphalopathie
cécitante), avec atteinte
postérieure (atteinte corticale
chiasmatique)

Evolution - Pousséesitératives |- Poussées itératives | - Poussées multiples

- Bonne récupération graves avec un souvent séveres
en début de maladie potentiel de mais trés cortico-

- Possible évolution

progressive

handicap précoce lié
a la poussée.
- Pas d’évolution en

sensibles avec une
bonne récupération
- Pas d’évolution en

dehors des dehors des poussées
poussées. décrites.
- Pronostic favorable
a long terme
Association avec Rare Fréquente Rare
maladies auto-immunes
( ]
L % )




=>» Tableau 22 : Différences paracliniques entre neuromyélite optique (NMO), sclérose en plaques (SEP) et myelin

oligodendrocyte glycoprotein-lgG associated disease (MOGAD)e.

SEP NMO MOGAD
Imagerie Moelle - Lésions focaleset |- Lésions - Lésions
épiniéere multiples longitudinalement longitudinalement

- Atteinte étendues (>3 étendues (>3
périphérique, segments segments
asymétrique, vertébraux) vertébraux)
(latéro-) - Atteinte - Lésions courtes
postérieure centrale/substance possibles (40 %)

grise Bright spotty - Atteinte du cbne
lesion terminal Atteinte
centrale (H-sign)
Nerf - Lésions focales - Lésions étendues, - Lésions étendues,
optique postérieures : antérieures
chiasma, voies - (Edeme papillaire
optiques parfois visible
rétrochiasmatiques | - Aspect de
périnévrite
Encéphale | - Lésions - Lésions rares - Lésions a bords
fréquentes - Lésions flous (fluffy)

- Lésions périépendymaires - Lésions de type
périventriculaires, ADEM
juxtacorticales - Lésions

thalamiques
- Lésions corticales
LCS - Bandes - BOCrares:20% - BOCrares:<10%
oligoclonales - Disparition
(BOC) : 85-90 % fréquente des BOC

- BOC«
cicatricielles »
persistantes

Anticorps - Absence - Présence d’un - Présence de

anticorps anti-AQP4
dans 70-80 % des
cas

Auto-immunité
associée fréquente

I"anticorps anti-
MOG

—
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Figure 19 : Coupes d’IRM avec saturation de la graisse, fenétre orbitaire montrant la névrite optique dans la MOGAD, NMO et
SEPS.

[(A, B) : MOGAD] Epaiss[ssement bilatéral de la gaine du nerf optique (AT, vue coronale, fleches) et hypersignal en T2 du nerf
optique (A3, vue axiale, fleches), avec un rehaussement de la gaine de myéline et du nerf optique de maniere extensive sur les
images T1 apres injection de gadolinium (A2, vue coronale, fleches, et A4, vue axiale, fleches). Hypersignal T2 unilatéral du nerf
optique gauche (B1, vue coronale, fleche, et B3, vue axiale, fleche) et rehaussement de maniere extensive du nerf optique gauche
sur les images T1 apres injection de gadolinium (B2, vue coronale, fleche, et B4, vue axiale, fleche).

[(C) : AQP4-1gG+NMOSD] hypersignal bilatéral du chiasma optique en T2 (C1, vue coronale, fleches, et C3, vue axiale, fleche)
et rehaussement du chiasma optique sur les images T1 apres injection de gadolinium (C2, vues coronales, fleche, et C4, vue
axiale, fleche).

[(D) : SEP] hypersignal T2 unilatérale du nerf optique gauche (D1, vue coronale, fleche, et D3, vue axiale, fleche), avec le
rehaussement d’un court segment du nerf optique gauche sur les images T1 apres injection de gadolinium (D2, vue coronale,
fleche, et D4, vue axiale, fleche).
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AQP4-IgG+NMOSD
N B 3 ra :

Figure 20 : Caractéristiques de 'IRM cérébrale chez les patients atteints de MOGAD, AQP4-1gG+NMOSD et SEP'C.

[(A) : MOGAD] Lésions en hypersignal sur des images FLAIR axiales impliquant de maniere diffuse les pédoncules cérébelleux
moyens en bilatéral (A1, fleches), la protubérance (A2, fleche) et les thalami bilatéraux (A3, fleches) ,; tandis qu'un réhaussement
leptoméningé étendu est observé sur des images axiales T1 apres injection de gadolinium (A4, fleches) ; les images FLAIR axiales
révelent des images en hypersignal mal délimitées ou de type "fluffy" dans la substance blanche hémisphérique (A5, fleches),
avec épaississement du cortex temporo-pariétal droit (A6, fleche) et une implication diffuse du corps calleux en vue sagittale
(A7, fleche).

[(B) : AQP4-IgG+NMOSD] Les images FLAIR axiales montrent des [ésions en hypersignal dans l'area postrema (B1, fleche), la
protubérance dorsale adjacente au 4e ventricule (B2, fleche) et le tractus corticospinal gauche au niveau de la capsule interne
(B3, fleche) ; l'image axiale T1 apres injection de gadolinium révele un rehaussement linéaire de ['épendyme dans la corne
postérieure du ventricule latéral gauche (B4, fleche) ; les images FLAIR révelent des lésions en hypersignal impliquant le
splénium du corps calleux (B5, fleche, vue axiale) et un hypersignal diffus en "marbré" du corps calleux (B6, vue axiale, fleche,
et B7, vue sagittale, fleches).

[(C) : SEP] Les images FLAIR axiales révelent de petits foyers en hypersignal impliquant la protubérance a l'émergence du nerf
trijumeau gauche (C1, fleche) et sur sa surface ventrale droite (C2, fleche) ; les images FLAIR axiales révelent des lésions
hyperintenses périventriculaires dans la région polaire temporale inférieure (C3, fleche) et dans la corne frontale avec une
apparence ovale (C5, fleche) ; sur les images axiales T1 apreés injection de gadolinium, une lésion de substance blanche montrant
un rehaussement en anneau incomplet est visible (C4, fleche) ; les images FLAIR révelent une lésion hyperintense juxtacorticale
(C6, vue axiale, fleche) et des lésions en doigts de Dawson hyperintenses (C7, vue sagittale, fleches)
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Figure 21 : Caractéristiques de l'IRM de la moelle épiniére chez les patients atteints de MOGAD, AQP4-IgG+NMOSD et SEP®.

[(A,B) : MOGAD] Une lésion longitudinalement étendue hyperintense en T2 impliquant le céne médullaire sur des images
sagittales (A1, fleches), avec une hyperintensité en T2 limitée a la substance grise formant un signe en "H" sur la vue axiale
(A2), accompagnée d'un rehaussement leptoméningé mais sans rehaussement parenchymateux de la moelle épiniére sur les
images T1 apres injection de gadolinium (A3, vue sagittale, pointe de fleche, et A4, vue axiale, pointe de fleche) ; une courte
lésion hyperintense en T2 sagittale impliquant le cone (BT, fleche), située de maniéere centrale sur les images axiales (B2, pointe
de fleche), avec un renforcement correspondant au gadolinium (B3, fleche) et un renforcement leptoméningé sur les images T1
apreés injection de gadolinium (B3, vue sagittale, pointe de fleche, et B4, vue axiale, pointe de fleche).

[(CD) : AQP4-IgG+NMOSD] Une lésion sagittale longitudinalement étendue hyperintense en T2 au niveau cervical avec un
gonflement de la moelle épiniere (C1, fleche), une implication de la substance grise et un "signe ponctué lumineux" en T2 sur
la vue axiale (C2, pointe de fleche), et un rehaussement sur les images T1 apreés injection de gadolinium (C3, vue sagittale,
fleche, et C4, vue axiale, pointe de fleche) ; une lésion sagittale longitudinalement étendue hyperintense en T2 au niveau cervical
(D1, fleche), impliquant principalement ['hémi-moelle droite sur la vue axiale (D2, pointe de fleche), accompagnée d'un
rehaussement en anneau (D3, fleche ; D4, pointe de fléche) sur les images T1 apreés injection de gadolinium.
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[(E,F) : SEP] Une lésion sagittale courte hyperintense en T2 au niveau cervical (E1, fleche) impliquant la moelle épiniere centrale
(E2, pointe de fleche), montrant un renforcement homogéne au gadolinium sur les images T1 apreés injection de gadolinium
(E3, vue sagittale, fleche, et E4, vue axiale, pointe de fleche) ; une lésion sagittale courte hyperintense en T2 au niveau thoracique
(F1, fleche) impliquant la substance grise et les voies blanches dorsales (F2, pointe de fleche), avec un renforcement homogene
sur les images T1 apreés injection de gadolinium (F3, vue sagittale, fleche, et F4, vue axiale, pointe de fleche).
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= Tableau 23: Différences thérapeutiques entre neuromyélite optique (NMO), sclérose en plaques (SEP) et myelin
oligodendrocyte glycoprotein-lgG associated disease (MOGAD)°

SEP NMO MOGAD
Traitement de la - Bolus de solumédrol | - Bolus de solumédrol | - Bolus de
poussée - Echanges - Echanges solumédrole
plasmatiques plasmatiques - Echanges

réservés aux
poussées séveres
(rarement)

plasmatiques
IglV si épisodes
séveres

Récupération

Favorable

Souvent incompléte

Favorable malgré
des poussées
séveres

Traitement de fond

Une grande variété
de médicaments
contre la SEP ont
prouvé leur
efficacité dans des
études de classe 1

Preuves de classe 1
pour : I'eculizumab,
I'inebilizumab, le
rituximab et le
satralizumab ;
autres options :
azathioprine,
mycophenolate,
stéroides oraux,

Aucun traitement
approuvé avec des
preuves de classe 1.
Les options
thérapeutiques
empiriques
courantes
comprennent le
mycophénolate, le

tocilizumab rituximab, les
injections
périodiques d'lVIg,
le tocilizumab et les
stéroides oraux
( )|
Lt )
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La compréhension de la neuromyélite optique (NMO) de Devic, bien que rare, a connu des
progres significatifs ces derniéres années. Ces avancées ont permis une meilleure appréhension de
sa physiopathologie, une identification plus précise grace a une connaissance approfondie de son
expression clinique et paraclinique, ainsi qu'une meilleure appréciation de son évolution. Ces
développements ont contribué a améliorer la prise en charge des patients atteints de cette

pathologie, en plus d'élargir considérablement |'arsenal thérapeutique disponible récemment.

La MOGAD est désormais reconnu comme un trouble distinct de la démyélinisation du
systeme nerveux central, différent de la sclérose en plaques (SEP) et du NMOSD positif a I'AQP4-IgG.
La connaissance des caractéristiques clinico-IRM du MOGAD est fondamentale pour un diagnostic et
un traitement rapides. La maladie est définie par le MOG-IgG, un biomarqueur trés spécifique, mais
une interprétation prudente est nécessaire en cas de titres bas et de phénotypes atypiques, car des
faux positifs peuvent se produire. Bien que le pronostic soit généralement favorable, une invalidité
résiduelle sévere peut survenir dans le MOGAD, soulignant l'importance de la prévention des
poussées chez les patients présentant une maladie récurrente. Les principaux besoins non satisfaits
pour les études futures comprennent l'identification précoce des patients présentant un risque accru
de maladie récurrente et/ou d'invalidité permanente, ainsi que l'identification de traitements aigus

et a long terme efficaces grace a des essais cliniques randomisés dédiés.

En résumé, les progres récents dans la compréhension de la NMO et la MOGAD ont permis
des avancées significatives dans le diagnostic, la prise en charge et le traitement de ces deux maladies
rare du systeme nerveux central. Ces développements offrent de I'espoir aux patients en améliorant

leur qualité de vie et en ouvrant de nouvelles perspectives pour la recherche future
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VI. Annexes
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Fiche d’exploitation

Identité

Nom/prénom

Sexe Masculin

Féminin

Age

Habitat

Profession

Couverture sociale

Latéralité Droit

Gauche

Numéro téléphone

Antécédents

Médicaux HTA

Diabete

Pathologie
infectieuse

Pathologie
neurologique

Pathologie auto-
immune

Pathologie
cancéreuse

Vaccination récente

Prise
médicamenteuse

Habitude toxique

Chirurgicaux

Cas similaires

autres
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Histoire de la maladie

Délai entre I'apparition des symptomes et
I’'admission

+

L’étiologie du retard de I'admission

Le mode d’évolution Aigue

Rapidement
progressive

Les signes visuels

Les troubles vésico-sphinctériens

Les signes généraux

Le délai de la phase initiale

Examen clinique

Examen général

GCS | Fréquence | Saturation
cardiaque alair
ambiant

Température | Poids

Taille

IMS

Examen neurologique

Station debout

Marche

Force musculaire globale

Force musculaire segmentaire

Tonus

ROT

RCP

Sensibilité

Examen des paires craniennes

Coordination

Conclusion syndromique

Examen des autres
appareils
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Examens paracliniques

A visée IRM cérébro-médullaire Ponction lombaire
diagnostique Etage Etage Prise de | Cytochimie | Bactériologie | Synthése
cérébral médullaire | contraste intra-
ou non thécale
A visée Bilan Sérologies Bilan immunologique Dosage BGSA
étiologique | inflammatoire | (VIH, CMV, | (AAN, anti-AQP4, anti- vitamine
(NFS, CRP, VS) | TPHA/VDRL, | MOG, anti-DNA natifs, B12
HSV, HVB, anti-Sm)
HVC)
Autres Exp : Fond d’ceil, PEV, bilan biologique standard et pré-bolus, ECBU...

Prise en charge thérapeutique

Hospitalisation Oui ‘ ‘ Non
Délai entre I’admission et l'initiation du
traitement spécifique
Traitement d’attaque Bolus de solumédrol
Plasmaphérese
Iglv
Traitement de fond Oui ‘ Non
Si oui, lequel :
Traitement symptomatique
Evolution
Observation thérapeutique Oui Non
L’échelle EDSS avant traitement
Evolution apreés traitement d’attaque Amélioration Compléte Incompleéte
Stationnaire
Aggravation
Déces
EDSS
Evolution aprés 6 mois Amélioration Complete Incomplete
Stationnaire
Aggravation
Déces
EDSS
(7]
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Dans le cadre de cette étude, nous avons examiné trois cas de neuromyélite optique (NMO)
et trois cas maladie associée aux anticorps anti-myéline oligodendrocyte gylcoprotéine (MOGAD),
afin de mieux comprendre les caractéristiques cliniques et les particularités de ces maladies rares du

systéme nerveux central.

Pour les cas de NMO, nous avons observé des poussées séveres affectant préférentiellement
le nerf optique et la moelle épiniere. Les patients ont présenté des symptomes graves des la premiere
poussée, soulignant la nature débilitante de la maladie. L'identification d'auto-anticorps dirigés
contre l'aquaporine 4 (anti-AQP4) dans le sérum de ces patients a confirmé le diagnostic de NMO, et
ces anticorps ont été utilisés comme biomarqueurs diagnostiques et pronostiques. Les poussées de
NMO sont généralement graves, entrainant un potentiel de handicap majeur dés la premiere
poussée. En I'absence d'un traitement approprié, I'évolution clinique de la NMO peut rapidement se
détériorer, mettant en évidence l'importance d'un diagnostic précoce. Le traitement de fond repose
sur l'immunosuppression, et les options thérapeutiques se sont récemment élargies grace aux

premiers essais cliniques dans ce domaine

En ce qui concerne les cas de MOGAD, nous avons constaté une diversité de manifestations
cliniques. Les patients ont présenté des symptomes variés, y compris des atteintes du systéme
nerveux central autres que le nerf optique et la moelle épiniere. Dans environ 30 % des cas, les
patients sont séronégatifs pour Il'anti-AQP4 mais présentent des anticorps dirigés contre la
glycoprotéine oligodendrocytaire myélinique (MOG), soulignant la complexité diagnostique de ces
affections. Bien que le pronostic soit généralement favorable, une incapacité résiduelle sévere peut
survenir dans MOGAD, soulignant l'importance de la prévention des attaques chez les patients

atteints d'une maladie récurrente

L'étude met en lumiére la nécessité d'une approche différenciée dans le diagnostic et la prise
en charge de la NMO et de la MOGAD en raison de leurs différences cliniques et immunologiques.
Ces résultats soulignent également l'importance croissante des anticorps anti-MOG comme
marqueurs diagnostiques dans les cas séronégatifs pour I'anti-AQP4. Ces constatations apportent
une contribution précieuse a I'amélioration de la compréhension actuelle de ces pathologies et
pourraient avoir des répercussions significatives sur |'élaboration de stratégies thérapeutiques

appropriées.

79

—
| —



VIIl. Abstract

—
(0]
o

| —



In this study, we examined three cases of neuromyelitis optica (NMO) and three cases of
myelin oligodendrocyte glycoprotein antibody-associated disorder (MOGAD) to better understand

the clinical characteristics and peculiarities of these rare central nervous system diseases.

For NMO cases, we observed severe relapses primarily affecting the optic nerve and spinal
cord. Patients exhibited severe symptoms from the first relapse, emphasizing the debilitating nature
of the disease. The identification of autoantibodies directed against aquaporin 4 (anti-AQP4) in the
serum confirmed the NMO diagnosis, and these antibodies were used as diagnostic and prognostic
biomarkers. NMO relapses are generally severe, leading to significant disability potential from the
initial episode. Without appropriate treatment, the clinical course of NMO can quickly become
unfavorable, underscoring the importance of early diagnosis. Maintenance treatment relies on
immunosuppression, and the therapeutic arsenal has recently expanded with the introduction of

therapeutic trials in this disease.

Regarding MOGAD cases, we observed a variety of clinical manifestations. Patients presented
diverse symptoms, including involvement of the central nervous system beyond the optic nerve and
spinal cord. In approximately 30% of cases, patients were seronegative for anti-AQP4 but had
antibodies against myelin oligodendrocyte glycoprotein (MOG), highlighting the diagnostic
complexity of these conditions. Although the prognosis is generally favorable, MOGAD may result in
severe residual disability, underscoring the importance of preventing relapses in patients with

recurrent disease.

The study highlights the need for a differentiated approach in the diagnosis and management
of NMO and MOGAD due to their clinical and immunological differences. These findings also
underscore the increasing importance of anti-MOG antibodies as diagnostic markers in cases
seronegative for anti-AQP4. These observations contribute to enriching the current understanding of
these diseases and may have significant implications for the development of tailored therapeutic

strategies
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