Neuromyélite optique de Devic :

évolution des concepts

Hatteb S. ; Daoudi S.

Affiliation : Service de neurologie CHU Tizi Ouzou - Faculté de médecine de Tizi Ouzou

Université Mouloud Mammeri
Service de neurologie, Hépital Belloua, Tizi Ouzou

La Neuro-Myélite Optique (NMO) est une pathologie
inflammatoire du systéme nerveux central. Elle a été
classiquement décrite comme lassociation d’une Névrite
Optique (NO) récurrente ou bilatérale et d'une Myélite
Aigué Transverse Longitudinale Etendue (MAT-
LE). Lidentification de lanticorps anti aquaporine—4
(AQP4) a considérablement modifié le concept de la
NMO(1). Le spectre de la NMO (NMOSD = NMO
Spectrum Disorder) a été élaboré pour comprendre des
situations incluant une séropositivité a TAQP4 et 'un
des événements index de la maladie (névrite optique
récidivante ou bilatérale et une MATLE). A lopposé,
dautres patients porteurs dune NO ou MATLE associés
a des lésions typiques de NMO a 'IRM cérébrale de-
meurent séronégatifs a TAQP4. La majorité des patients
NMO montrent des lésions asymptomatiques a 'IRM
cérébrale, parmi ces lésions certaines sont considérées
comme typiques de la NMO. Certains patients séropo-
sitifs a TAQP4 présentent des symptomes datteinte du
tronc cérébral, de 'hypothalamus ou dencéphalopathie,
précédant un événement index ou survenant isolément
sans évidence datteinte optique ou médullaire. Un
spectre NMO élargi est proposé pour inclure tous ces cas.

Mots—clés : neuromyélite optique ; Aquaporine—4 ; spectre
clinique

Neuromyelitis optica : Concepts in evolution

Neuromyelitis Optica (NMO) is an inflammatory dis-
ease of the central nervous system. It was classically
described as a combination of optic neuritis (ON) and
longitudinaly extensive transverse myelitis (LETM).
The identification of anti-aquaporin 4 antibody has sig-
nificantly altered the concept of NMO. The clinical spec-

trum of NMO (NMO Spectrum Disorder = NMOSD)
was developed to include situations with positive test to
AQP4 antibodies and one of the core clinical of the dis-
ease (relapsing or bilateral optic neuritis and (LETM).
In contrast, other patients with ON or LETM associ-
ated with NMO typical lesions on brain MRI remain
seronegative to AQP4 antibodies. The majority of NMO
patients showed asymptomatic lesions on brain MRI,
among these lesions, some are considered typical of
NMO. Some seropositive patients for AQP-4 antibodies,
showed symptoms of brainstem, hypothalamus or en-
cephalopathy, preceding an index clinical event, occur-
ring without evidence of ON or myelitis. An expanded
NMO spectrum is proposed to include all these cases.

Key words : Neuromyelitis optica aquaporin-4 - clini-
cal spectrum

Introduction

La neuromyélite optique de Devic (NMO) est une
pathologie inflammatoire du systéme nerveux central
(SNC) associant habituellement des poussées de né-
vrite optique et de myélite aigué transverse étendue
(MATLE) sur au moins trois segments vertébraux [1].
Clest une pathologie décrite depuis plus d’un siécle,
elle reste rare mais de pronostic sévére. Pendant long-
temps, la NMO a été considérée comme une variante
sévere de sclérose en plaques (SEP). Elle a été par la
suite définitivement reconnue comme une maladie
auto-immune a part entiére, notamment depuis la
découverte de son biomarqueur: lanticorps anti-
aquaporine 4, dirigé contre un canal hydrique du SNC
[2]. Actuellement, elle constitue I'un des principaux
diagnostics différentiels de la SEP. La découverte de ce
biomarqueur [3], qui désormais fait partie des critéres
diagnostiques, a permis délargir le spectre clinique et
radiologique de la maladie. Selon les derniers criteres
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diagnostiques (IPND 2015), l'association de la NO et
de la MATLE nest plus obligatoire pour poser le dia-
gnostic de NMOSD ; avec séropositivité a anticorps
anti-AQP-4, un seul de ces deux éléments cliniques
devient suffisant au diagnostic [4-5].

Lassociation névrite optique-myélite a initialement
été décrite par Giovanni Battista Pescetto en Italie
en 1844 [6]. Quelques autres cas ont été rapportés
jusquen 1894 quand Eugene Devic a publié son cas
[7], et avec son éléve Fernand Gault, il fit une revue de
littérature de 16 autres cas décrits, donnant ainsi une
description systématique de la maladie [3]. Pour plus
d’un siecle, les termes de NMO et de maladie de Devic
ont été employés pour designer des patients porteurs
d’'une pathologie considérée comme une variante de
sclérose en plaques (SEP), dans laquelle les symptomes
étaient confinés au nerf optique et a la moelle épiniere,
survenant simultanément ou avec un intervalle de
quelques semaines, et ayant le plus souvent un mau-
vais pronostic [5].

Ces derniéres années le concept traditionnel de NMO
a profondément changé, vu les résultats d’analyse cli-
nique de cohortes plus larges, des données de 'IRM
ayant caractérisé la MATLE, et révélé les 1ésions céré-
brales asymptomatiques chez la plupart des patients,
ainsi que les données immunologiques suggérant
un processus auto—-immun humoral et finalement la
découverte en 2004 des anticorps NMO-IgG et de
AQP4 comme marqueur spécifique de la maladie et
de sa cible antigénique.

Actuellement, la NMO est considérée comme une
canalopathie auto-immune a AQP4 «aquaporino-
pathie » du systéme nerveux central [8], causant des
lésions variables prédominant sur le nerf optique et la
moelle épiniere, ainsi que dautres structures du SNC
exprimant hautement TAQP4. Lidentification de l'an-
ticorps spécifique au cours de présentations cliniques
limitées de la maladie, et l'association fréquente de né-
vrite optique et de myélites a d’autres maladies systé-
miques auto-immunes a abouti a considérer la NMO
comme un spectre de troubles affectant le SNC [2]. De
la, le perfectionnement de tests immunologiques, et
leur application a des patients présentant des tableaux
cliniques atypiques, continue d'augmenter le champ de
la maladie, suggérant une adaptation continuelle des
critéres diagnostiques [2].

Données épidémiologiques

Ces derniéres années ont été marquées par la mul-
tiplication détudes de cohorte de taille importante,
renforgant ainsi les connaissances épidémiologiques
de la NMO: études du groupe frangais NOMAD-
MUS [9], étude danoise populationnelle [10], cohorte
allemande NEMOS [11], collaborations britannique et
japonaise [12], collaboration multi-centrique améri-
caine [13]. Les caractéristiques épidémiologiques de la
maladie qui en ressortent sont marquées par un age
médian de déclaration de la NMO autour de 40 ans,
avec existence de formes a début pédiatrique ou a dé-
but trés tardif apres 80 ans. Le sex-ratio est variable
selon les études et selon le statut sérologique des pa-
tients. Il est estimé supérieur a 5 F/1 H chez les pa-
tients séropositifs et proche de 1 chez les séronégatifs.
D’abord décrite comme monophasique, il semble que
la plupart des patients NMO développent des pous-
sées au fil du temps. La fréquence des poussées est
cependant destimation difficile car elle dépend du sta-
tut anti-AQP4. Par ailleurs, le passage, ces derniéres
années de cohortes d’histoire naturelle & des cohortes
traitées, complique aussi cette estimation. Le tableau
inaugural semblerait associé a 'age de début de la ma-
ladie. Avant 50 ans, le mode dentrée dans une NMO se
fait le plus souvent par une poussée de névrite optique.
Les formes tardives débutent plutot par un épisode de
myélite. Ceci expliquerait Iévolution plus rapide vers
un handicap moteur irréversible des formes a début
tardif. Quant a la prévalence globale de la NMO selon
MSIF (Multiple Sclerosis International Federation),
elle varie selon les pays (par 100.000 habitants) : Cuba
0.52; Danemark 4.4; France 0.5; Allemagne 1.3;
Iran 1.29 ; Iraq 0.05 ; Japon 2.75 ; Koweit 0.45 ; Arabie
Saoudite 0.07 ; Libye 0.08 ; Tunisie 0.09 ; Afrique du
sud 5; Uruguay 1 ; Paraguay 5 (14).

Définition actuelle du spectre de la NMO

Au cours du dernier siécle, on a vu augmenter le
nombre de cas de patients présentant une association
de neuropathie optique et de myélite, ce qui a poussé
les auteurs a formuler des critéres diagnostiques de la
NMO afin de guider les praticiens [3, 4, 5]. Tous ces
auteurs exigeaient 'absence de signes d’atteinte céré-
brale hormis « des symptdmes mineurs datteinte du
tronc cérébral ».

Suite & I'incorporation de I'TRM dans la pratique cli-
nique, certains auteurs incluaient comme critére
diagnostic la normalité de 'IRM cérébrale [10], tan-
dis que d’autres envisageaient le diagnostic de NMO
méme chez des patients avec lésions cérébrales mais
«non compatibles avec des lésions de SEP » [5].
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La découverte de lanticorps spécifique de la NMO
[1] et de TAQP4 comme son antigene cible les années
suivantes [15], est reconnu comme tournant dans le
concept et la compréhension de la maladie. CLAQP-4
est le plus abondant canal hydrique dans le systéme
nerveux central, exprimé dans les podocytes astro-
cytaires au contact des vaisseaux du cerveau, de la
moelle épiniére et des nerfs optiques. Les régions
périventriculaires, '’hypothalamus et le tronc cérébral
sont aussi considérés comme des sites de haute expres-
sion de PAQP-4 qui est particuliéerement concentrée au
contact de la pie-meére et les cellules épendymaires au
contact du LCR. Son expression est nécessaire pour la
régulation du flux hydrique a la barriére sang-cerveau
et linterface LCR-cerveau [16]. CAPQ-4 est aussi re-
trouvée dans dautres organes tels que reins, estomac,
voies respiratoires, glandes et muscles squelettiques
[17]. Cependant, 'absence d’atteinte de ces organes au
cours de la NMO séropositive demeure inexpliquée.

La découverte de 'anti-AQP4 comme marqueur sen-
sible et hautement spécifique de la maladie, a conduit
a inclure sa détection dans les critéres diagnostiques
révisés 2006 [18].

La séropositivité a PAQP-4 chez des patients dont les
signes cliniques ne correspondent pas forcement aux
critéres diagnostic 2006 de la NMO définie, a abouti &
la reconnaissance de la maladie comme un spectre de
désordre auto-immun impliquant TAQP-4 du SNC,
plus que d’une situation clinique restrictive ou l'asso-
ciation d’une névrite optique et d'une myélite trans-
verse est absolument requise pour le diagnostic [18].
De ce fait, 19-31 % des patients séropositifs ont une
forme limitée de NMO (névrite optique ou myélite)
[19-20], et dans une étude, 20 % des séropositifs ne
remplissent pas les critéres 2006 méme apres 10 an-
nées de suivi de la maladie [21].

La définition actuelle du NMOSD englobe des situa-
tions cliniques ou les patients présentent en plus de
la séropositivité a TPAQP-4, quand elle est présente, au
moins un élément clinique clé (MATLE sur au moins
3 segments vertébraux, ou névrite optique récidivante
ou bilatérale). En cas de séronégativité de I'anticorps
anti-AQP4, les critéres diagnostiques actuels sont plus
stricts exigeant la présence de deux critéres majeurs
[22]. Il est aussi reconnu I'association d'une NO ou une
LETM avec un trouble auto-immun systémique, ou
avec des lésions cérébrales a 'TRM reconnues comme
typiques de la NMO [22].

Données du LCR des patients NMO

A la phase aigué d’'une poussée de NMO, une pléiocy-
tose lymphocytaire (> 50 éléments blanc/mL) associée
a des polynucléaires neutrophiles (> 5 éléments/mL)
est classiquement décrite [23]. De plus, la présence
de bandes oligoclonales a I'isofocalisation du LCR est

moins fréquente quau cours de la SEP. Récemment,
une étude exhaustive des caractéristiques cellulaires
du LCR a été conduite chez 89 patients [13] Les résul-
tats confirment :

- Une pléiocytose est présente dans 50 % des cas, mo-
dérée (médiane de 19 cellules/mL). Elle inclut de
nombreux types de cellules immunes : lymphocytes
et monocytes, lymphocytes activés, plasmocytes
mais aussi, et a la différence de la SEP, neutrophiles
et éosinophiles.

- La présence de bandes oligoclonales d’IgG est rare
et fluctuante, le plus souvent associée aux poussées.

Criteres diagnostiques

La forme classique de NMO décrite par Devic associe
une névrite optique bilatérale et myélite aigué.

Depuis, plusieurs criteres diagnostics ont été évoqués,
les plus récents sont ceux de Iéquipe de la Mayo clinic
(USA).

a. Critéres diagnostic de la neuromyélite optique :
Wingerchuk 2006 [18]

Critéres absolus
- Névrite optique
- Myélite aigué

Critéres mineurs : au moins 2 critéres mineurs
- IRM cérébrale : normale ou avec des lésions non spécifiques
de la substance blanche
- IRM médullaire : |ésion transversale étendue = 3 corps
vertébraux

- AQ4-IgG : séropositif

b. Spectre NMO : Wingerchuk 2007 [22]

La découverte de PAnticorps spécifique a la neu-
romyélite optique a permis délargir le spectre clinique
de pathologies associées a la maladie de Devic, ainsi
sont considérés spectre NMO les conditions suivantes :

- La neuromyélite optique

- Formes limites de NMO :

- Névrite optique isolée récidivante ou bilatérale

- Myélite étendue idiopathique isolée ou récidivante
- Formes optico-spinale de la sclérose en plaques

- Neévrite optique ou myélite avec maladie auto-im-
mune

- Neévrite optique ou my¢lite avec 1ésions cérébrale ty-
pique de NMO a 'IRM (Hypothalamus, thalamus,
région péri ventriculaire, tronc cérébral)

c. Spectre NMO : classification IPND 2015 [4]
Selon'IPND (international panel for NMO diagnosis),
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il ne serait plus nécessaire de différencier neuromyélite
optique et spectre NMO, les 02 pathologies ayant la
méme évolution et une thérapeutique commune il
serait plus judicieux de classer les patients avec une
symptomatologie équivoque selon le séro—statut (AQ4
IgG positif, négatif ou inconnu)

NMO SD avec AQ4 IgG positif :

- = 1 critére clinique caractéristique
- AQ4 IgG positif en utilisant le meilleur test diagnostic

- Eliminer les diagnostics différentiels
NMO SD avec AQ4 IgG négatif ou inconnu :

- 2 2 critéres cliniques caractéristiques

- Au moins 01 critére doit étre : Névrite optique, LETM,

Syndrome de ['area postrema

- Dissémination dans |'espace

- Critéres IRM additionnels

- AQ4 IgG négatif (meilleur test diagnostic) ou inconnu

- Exclusion des diagnostics différentiels

Définition d’un critére clinique caractéristique :
1. Névrite optique
2. My¢élite aigué

3. Syndrome de l'aréa postrema : Nausées, vomisse-
ments, hoquets incoercibles

4. Autres syndromes du tronc cérébral

5. Narcolepsie symptomatique ou syndrome dien-
céphalique aigu associé a des lésions diencépha-
liques typiques de NMO sur I'IRM cérébrale

6. Syndrome cérébral aigu avec des lésions cérébrales
typiques de NMO sur I'TRM cérébrale.

Critéres IRM additionnels

- Syndrome de l'area postrema : lésion bulbaire pos-
térieure

— Myélite : LETM

Névrite optique : IRM normale ou lésion uni ou bilaté-
rale des nerfs optiques ou lésion du chiasma.

Détection des anticorps anti-AQP4

Depuis leur découverte en 2004, les Ac anti-AQP4 ont
pris une importance cruciale dans le diagnostic de la
NMO. Ils sont aussi un biomarqueur pronostic. Leur
présence permet en effet de prédire la conversion des
épisodes isolés de my¢élite transverse ou de névrite op-
tique vers la NMO. Par ailleurs, chez les patients NMO,
le taux d’Ac semble corrélé avec l'activité de la maladie.
Une élévation des Ac anti-AQP4 est ainsi observée lors
des rechutes. Enfin, cette découverte a permis Iélargis-
sement du spectre de la maladie et I'intégration de pa-
tients avec des formes limitées mais séropositifs pour
les anti-AQP4. La détection de ces auto- anticorps est

donc capitale dans la prise en charge de la maladie. Il
nexiste toujours pas de méthode de référence recon-
nue pour lidentification de cet auto—anticorps [24],
les tests les plus sensibles et les plus spécifiques sont
basés sur 'immunocytochimie (cell-based assay), uti-
lisant la protéine recombinante AQP4 (25-26).

Auto-anticorps anti-MOG

IIs ont été récemment mis en évidence dans le sérum
de patients NMO (27). A noter que la technique de
détection utilisée repose sur le cell-based assay, beau-
coup plus spécifique que les tests précédents basés
sur PELISA. De fagon intéressante, les Ac anti-MOG
(myelin oligodendrocyte glycoprotein) sont retrou-
vés uniquement dans le sérum des patients NMO et
NMOSD séronégatifs pour les anti-AQP4. Leur mé-
canisme physiopathologique serait différent chez ces
patients et affecterait directement loligodendrocyte.

Le traitement des poussées de neuromyélite optique
constitue une urgence, et fait appel aux perfusions de
méthylprednisolone a raison d’1g par jour pendant 3
a 5 jours, et doit parfois étre renouvelé 1 a 2 semaines
plus tard en cas d’amélioration insuffisante, avec corti-
cothérapie orale en relai dans certains cas.

Les échanges plasmatiques [5 a 7] sont & proposer
rapidement si les perfusions de méthylprednisolone
saverent insuffisamment efficaces, ou en cas d’atteinte
sévere.

La distinction entre sclérose en plaques et NMO est
importante surtout pour le traitement de fond car
les deux pathologies reléevent de thérapeutiques dif-
férentes : le traitement de la NMO privilégie actuel-
lement les immunosuppresseurs contrairement a la
SEP ou les traitements de référence font appel aux
immunomodulateurs (en premiere ligne) tels que
I'Interféron beta ou 'Acétate de glatiramer. Il semble
que linterféron-beta puisse méme aggraver la neu-
romyélite optique, quelques cas de poussées sévéres
ayant été décrits sous interféron. De méme, le Natali-
zumab et le Fingolimod (utilisés dans la SEP comme
traitement de 2° ligne), nont pas montré deflicacité et
ont méme pu induire une aggravation.

Lorsque la maladie nest pas trés sévere, il est préfé-
rable, pour des raisons de tolérance et de coit, d’uti-
liser des traitements par voie orale (Azathioprine,
Mycofenolate mofetil voire Methotrexate®).

Si la maladie est plus sévere il est préconisé d’utili-
ser des traitements par voie injectable (Endoxan®,
Mitoxantrone®, Rituximab). Le rituximab, anticorps
monoclonal chimérique anti CD 20, a montré son
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efficacité dans la NMO, et peut étre recommandé en
premiére ou en deuxiéme ligne.

Cependant, la recherche sur les médicaments dans
la NMO se heurte au probléme du faible nombre de
patients, ce qui rend plus difficile les études sur plu-
sieurs centaines de patients comme dans la sclérose en
plaques [24].
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