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Liste des abréviations  
 
 
SNC : système nerveux central 

SEP : sclérose en plaques 

NMO : neuromyélite optique 

IRM : imagerie par résonance magnétique 

LCR : liquide céphalo-rachidien 

IgG : immunoglobuline d'isotype G 

BOC: bandes oligoclonales dans le LCR 

EDSS : expanded disability status scale 

SF : score fonctionnel 

IFN : interféron  

AG : acétate de Glatiramère 

CDMS : SEP cliniquement définie selon les critères de Poser 

SCI : syndrome cliniquement isolé 

DIS : dissémination spatiale 

DIT : dissémination temporelle 

EBV: Epstein Barr virus 

HLA : human leucocytes antigen 

OR : Odds ratio 

IC: indice de confiance 

HTLV-1: human T lymphoma virus type 1 

NO : neuropathie optique 

Ig: immunoglobuline 

IgG-NMO : immunoglobuline d'isotype G spécifique de la NMO 

AQP4 : aquaporine 4 

BHE : barrière hémato-encéphalique 

GFAP : glial fibrillary acidic protein 

TAP : taux annualisé de poussée 

LME : lésion médullaire extensive (≥ 3 segments vertébraux) 

SHRO : syndrome à haut risque optique de NMO 

SHRM : syndrome à haut risque médullaire de NMO 

PEV : potentiels évoqués visuels 

SEPos : forme optico-spinale de SEP japonaise 

SEPc : forme conventionnelle de SEP 
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Anticorps anti-MOG : anticorps anti-myelin oligodendrocytes glycoprotein 

MTAP : myélite transverse aigüe partielle 

MTEL : myélite transverse extensive longitudinale 

HEK 293 : human embryonic kidney (lignée cellulaire issue de cellules embryonnaires rénales 

humaines) 

MTAC : myélite transverse aigüe complète 

CHU : Centre Hospitalier Universitaire 

EDMUS : european database multiple sclerosis 

EAD : encéphalomyélite aigüe disséminée  

OS : phénotype clinique optico-spinal  

Extra-OS : phénotype clinique non restreint aux nerfs optiques et à la moelle épinière 
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Le spectre des pathologies inflammatoires du système nerveux central (SNC) est aujourd'hui 

largement dominé par la sclérose en plaques (SEP).  

Longtemps étiquetée comme un variant ou une forme frontière de la SEP, la neuromyélite optique 

(NMO) est maintenant considérée comme une entité distincte avec des caractéristiques cliniques, 

paracliniques et pronostiques différentes de la SEP.  

 

1. Généralités et données actuelles sur la SEP  

 

1.1 Phénotype de la SEP  

 

La SEP est une affection inflammatoire chronique du SNC se caractérisant par la survenue de 

lésions démyélinisantes et axonales multifocales touchant le cerveau, le tronc cérébral, les nerfs 

optiques et la moelle épinière. 

 

Elle concerne l'adulte jeune, avec un âge de début le plus souvent compris entre 20 et 40 ans; et 

une proportion plus importante de femmes. 

Cliniquement, la SEP est une maladie hétérogène(1, 2). La forme évolutive initiale la plus fréquente 

(85 à 90%) est la SEP rémittente qui se caractérise par la survenue de poussées inflammatoires 

disséminées dans le temps et dans l'espace, pouvant produire des symptômes visuels, moteurs, 

sensitifs, cérébelleux ou du tronc cérébral, sphinctériens ou cognitifs. Les symptômes s'installent 

de façon rapidement progressive, persistent au moins 24 heures, et régressent sans séquelles à la 

phase initiale de la maladie. Avec l'évolution, ou même précocement dans certaines formes 

sévères, les poussées peuvent laisser des déficits permanents. L'évolution peut également être 

marquée par la survenue plus ou moins tardive d'une phase de progression continue : on parle de 

SEP secondairement progressive.  

Dans 10 à 15% des cas, la SEP est d'évolution progressive d'emblée, sans poussée associée. 

 

Sur le plan radiologique, des anomalies sont retrouvées dans environ 95% des cas de SEP 

cliniquement définie(3) et reflètent l'histopathologie de la maladie(4). L'imagerie par résonance 

magnétique (IRM) cérébrale retrouve des lésions disséminées de la substance blanche, en 

hypersignal T2 s'associant parfois à un hyposignal T1, typiquement de taille supérieure à 3 mm, 

ovoïdes, périventriculaires, touchant le corps calleux, juxta-corticales avec atteinte des fibres en U, 

sus et sous-tentorielles.  

L'IRM médullaire peut mettre en évidence des lésions ne dépassant habituellement pas deux 

segments vertébraux et n'occupant qu'une partie de la moelle, épargnant typiquement la 
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substance grise centromédullaire, et sans augmentation du volume de la moelle associée(5). 

Des prises de contraste après injection de Gadolinium sont possibles, suggérant le caractère 

inflammatoire actif des lésions.  

 

Sur le plan biologique, aucun biomarqueur spécifique n'a été mis en évidence à ce jour.  

Néanmoins, l'étude du liquide céphalo-rachidien (LCR) en focalisation isoélectrique retrouve chez 

95% des patients une distribution oligoclonale des immunoglobulines G (IgG) du LCR, non 

retrouvée dans le sérum(6). Lorsqu'elles sont présentes, ces bandes oligoclonales (BOC) persistent 

toute la vie. Une augmentation de l'index IgG correspondant au rapport entre le quotient IgG 

LCR/sérum et le quotient albumine LCR/sérum est retrouvée chez 70% des patients. Le nombre 

de cellules dans le LCR peut être augmenté mais classiquement, il ne dépasse pas 50 

éléments/mm3. 

 

Concernant la physiopathologie, les mécanismes précis aboutissant aux lésions myéliniques et 

axonales restent mal connus mais plusieurs mécanismes sont possibles, pouvant impliquer 

l'immunité humorale et cellulaire. Aucune cible antigénique unique n'a pu être définie à ce jour.  

Le lien entre démyélinisation, atteinte axonale dégénérative et inflammation reste débattu. Il est 

possible que l’atteinte axonale, que l'on sait précoce, soit secondaire à l’inflammation répétée et 

entretenue de la myéline; ou qu'un phénomène démyélinisant inflammatoire coexiste de façon 

indépendante avec un phénomène neuro-dégénératif axonal, peut être dû à la perte du support 

trophique que représentent la myéline et la microglie pour les axones(1). 

 

Les études anatomopathologiques ont montré que l'atteinte démyélinisante au niveau des lésions 

actives pouvait varier d'un individu à l'autre, avec quatre types physiopathologiques retrouvés au 

stade précoce de la maladie, différents selon la présence ou l'absence de dépôts de complément 

et/ou d'immunoglobulines, de la nature des infiltrats cellulaires, de l'intensité de la démyélinisation 

et de l'existence d'une remyélinisation(7). La composante inflammatoire de la maladie n'est pas 

limitée aux lésions démyélinisantes actives ou “plaques“ dans la substance blanche, mais est 

présente de façon diffuse, dans la substance blanche d'apparence normale (sur les séquences 

conventionnelles d'IRM) et au niveau du cortex(8). 

 

D'un point de vue pronostique, il existe une grande variabilité interindividuelle. Les poussées 

n'influencent pas significativement la progression du handicap irréversible, qui semble corrélé à la 

phase progressive et à l'atteinte axonale dégénérative(9, 10). Toutefois, des poussées fréquentes ou 

prolongées, une mauvaise récupération de l'épisode initial, des symptômes sphinctériens, moteurs 
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ou du tronc cérébral inauguraux, un intervalle court entre les deux premières poussées sont des 

facteurs de mauvais pronostic et d'évolution plus rapide vers un handicap irréversible, tout comme 

une augmentation importante de la charge lésionnelle à l'IRM cérébrale au cours des cinq 

premières années, un âge de début tardif ou encore le sexe masculin(11, 12, 13, 14, 15).  

Le handicap dans la SEP est mesuré par l'échelle EDSS (Expanded Disability Status Scale), 

basée sur l'examen neurologique (combinaison de 7 scores fonctionnels (SF) : pyramidal, sensitif, 

tronc cérébral, cérébelleux, visuel, sphinctérien, cognitif) et la capacité de marche du patient. Le 

score s’échelonne de 0 à 10, 0 correspondant à un examen neurologique normal et 10 au décès 

lié à la SEP(16) (Annexe 1 ). L'EDSS 4 signe l’apparition de difficultés à la marche mais le périmètre 

de marche reste supérieur à 500 mètres sans aide, l'EDSS 6 la nécessité d’une aide unilatérale 

pour la marche et un périmètre de marche limité à 100 mètres, l'EDSS 7, le recours à un fauteuil 

roulant avec un périmètre de marche inférieur à 5 mètres, et l'EDSS 9 un état grabataire.  

Dans la cohorte de patients lyonnais suivie depuis 1976, le délai moyen entre le début de la 

maladie et un score EDSS à 4, 6 et 7 est respectivement de 11.4, 23.1 et 33.1 ans pour les formes 

rémittentes de SEP; les formes progressives de SEP ont un handicap irréversible plus précoce(10). 

L'espérance de vie après le diagnostic de la maladie est d'au moins 25 ans, et dans la majorité des 

cas, le décès n'est pas lié à la SEP(1).  

 

A partir de la fin des années 1960, un traitement de fond par Azathioprine, ou par 

Cyclophosphamide dans les formes sévères, pouvait être proposé aux patients présentant des 

formes rémittentes de SEP, sans que l'efficacité réelle de l'un de ces traitements 

immunosuppresseurs ait pu être clairement montrée(10). Les années 1990 ont permis de démontrer 

scientifiquement que les interférons béta-1 (IFN)(17), et l'acétate de Glatiramère (AG)(18), modifiaient 

l’histoire naturelle de la SEP de forme rémittente, en réduisant la fréquence des poussées et la 

composante inflammatoire de l’affection sur les données de l’IRM. Depuis, plusieurs autres 

alternatives thérapeutiques se sont développées, notamment le Natalizumab (anticorps 

monoclonal dirigé contre la sous-unité alpha 4 de l'intégrine, molécule d'adhésion des 

lymphocytes) en 2004(19) ou plus récemment le Fingolimod (antagoniste des récepteurs 

sphingosine-1-phosphate)(20), mais celles-ci sont réservées au traitement de fond de deuxième 

ligne, ou aux formes agressives évolutives d'emblée. Les poussées peuvent être traitées par une 

corticothérapie à forte dose, par voie intraveineuse, réduisant significativement la durée de la 

poussée mais n'ayant pas d'effet démontré sur les séquelles et l'évolutivité à long terme(21). 
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1.2 Critères diagnostiques  

 

Au fur et à mesure des progrès réalisés dans la compréhension de la maladie et du 

développement de nouveaux outils paracliniques, les critères diagnostiques de SEP ont évolué, 

passant de données purement cliniques à des critères s'appuyant aujourd'hui sur les données 

radiologiques afin d'accroître à la fois leur sensibilité et leur spécificité. 

 

Charcot fut le premier à décrire, en 1868,  la “sclérose en plaques disséminées“ et à proposer une 

triade diagnostique clinique associant nystagmus, tremblement d'intention et dysarthrie(22). Un 

siècle plus tard, en 1965, Schumacher fait reposer le diagnostic de SEP sur la dissémination 

spatio-temporelle des lésions cliniques(23).  

En 1983, Poser propose des critères cliniques et paracliniques, incluant les données du LCR, et 

distingue la SEP définie et la SEP probable(24) (Annexe 2 ). La SEP cliniquement définie (CDMS) 

requiert deux poussées distinctes et la preuve clinique d'un dysfonctionnement neurologique au 

moins bifocal. Une poussée se définit par la survenue de symptômes neurologiques, objectifs ou 

non, persistants plus de 24 heures, et séparés d'au moins un mois d'un éventuel épisode antérieur.  

 

C'est en 2001 que les critères de Mc Donald rendent essentielles les données de l'IRM pour 

permettre le diagnostic de SEP au stade de syndrome cliniquement isolé (SCI)(25) (Annexe 2 ). 

L'utilisation des critères de dissémination temporelle et spatiale radiologiques ont multiplié par trois 

le nombre de SEP diagnostiquées à ce stade précoce(26).  

Les critères de dissémination spatiale (DIS) utilisent en fait les critères de Barkhof(4) (Annexe 3 ) 

avec nécessité de remplir au moins trois des quatre sous-critères : 9 lésions T2 ou une lésion se 

rehaussant après injection de Gadolinium; au moins 3 lésions périventriculaires; au moins une 

lésion juxtacorticale; au moins une lésion de la fosse postérieure.  

Les critères de dissémination temporelle (DIT) requièrent une IRM de contrôle réalisée à trois mois 

minimum du début des symptômes et retrouvant une lésion se rehaussant après injection de 

Gadolinium, ou une nouvelle lésion T2 n'existant pas sur l'examen IRM de référence. 

 

Par la suite, les critères de DIS se sont révélés avoir une sensibilité moyenne, notamment dans la 

population asiatique ayant la particularité de présenter peu de lésions sous-tentorielles. En 2005, 

ces critères sont modifiés, pour accorder plus d’importance à l’imagerie médullaire (une lésion 

médullaire pouvant se substituer au sous-critère de lésion sous-tentorielle et/ou se substituer à 

une des lésions encéphaliques pour le sous critère du nombre total des lésions) (Annexe 2 ). De 

plus, un délai de 30 jours devient suffisant pour l'IRM de contrôle nécessaire aux critères de 
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DIT(27). Ces simplifications ont permis d'augmenter modérément la sensibilité diagnostique, sans 

altérer la spécificité des critères(28).  

Enfin, en 2010, un comité d'experts s'est réuni pour proposer de nouvelles modifications, avec 

l'objectif de simplifier l'utilisation des critères pour améliorer leur reproductibilité(29) (Annexe 2 ). Les 

critères de DIS nécessitent au moins une lésion dans au moins 2 des 4 sites suivants : 

juxtacortical, périventriculaire, infra-tentoriel, moelle épinière. Les critères de DIT nécessitent une 

nouvelle lésion T2 ou une lésion prenant le contraste sur une IRM de contrôle sans délai minimum, 

ou l'existence sur une même IRM de lésions prenant et ne prenant pas le contraste.  

Certains auteurs déplorent la disparition des données du LCR, et notamment la présence de BOC, 

dans ces derniers critères, soulignant leur intérêt dans l'élimination de diagnostics différentiels 

(valeur prédictive négative 88%)(30).  

 

1.3 Données épidémiologiques  

 

1.3.1 La SEP dans le monde 

 

La SEP représente la pathologie neurologique la plus fréquente à l'origine de handicap acquis non 

traumatique chez l'adulte jeune et d'âge moyen dans les pays industrialisés, avec environ 2.5 

millions de cas dans le monde(1) et un pic d'incidence à 30 ans(31). Selon les régions, elle touche 

entre 2 et 4.5 fois plus de femmes que d'hommes(32). 

 

De nombreuses études épidémiologiques ont permis d’établir la prévalence et l'incidence de la 

SEP, essentiellement dans les pays développés, et de mettre en évidence une répartition 

géographique particulière. En 1975, Kurtzke identifie trois zones de prévalence différentes, 

plaidant pour l'existence d'un gradient nord-sud : zones de haute prévalence (supérieure à 30/100 

000 habitants) au nord de l'Europe et de l'Amérique, sud de l'Australie et Nouvelle Zélande; zones 

de faible prévalence (inférieure à 5/100 000 habitants) en Asie, en Afrique et en Amérique du Sud; 

zones de moyenne prévalence (entre 5 et 30/100 000 habitants) au sud de l'Europe, au sud de 

l'Amérique et au nord de l'Australie(33).  

Toutefois, en Europe et en Amérique du nord, les études récentes ne retrouvent plus de gradient 

de latitude pour l'incidence de la SEP, alors qu'il semble perdurer en Australie et en Nouvelle 

Zélande(34). Mais le gradient de latitude pour la prévalence est pour le moment préservé dans ces 

pays de l'hémisphère nord. 

 

Les données récentes montrent que la prévalence de la SEP augmente depuis plusieurs 
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décennies, et l'explication est probablement polyfactorielle : augmentation de la survie, 

amélioration des méthodes diagnostiques, meilleur accès aux soins et amélioration des méthodes 

épidémiologiques. Cependant, il existe une réelle augmentation de l'incidence, notamment chez 

les femmes avec une forte augmentation du sexe-ratio, dépendant lui aussi de la région 

géographique avec une hausse plus marquée dans les zones géographiques au nord du 45ème 

parallèle nord(31, 32). La SEP chez les hommes se caractérise par un âge de début plus tardif et une 

plus grande proportion de forme progressive.  

 

En France, en octobre 2004, à partir des données de la Caisse Nationale d'Assurance Maladie des 

Travailleurs Salariés (représentant 87% de la population), la prévalence a été évaluée à 94.7/100 

000 et l'incidence à 7.5/100 000, avec une nette prédominance féminine (incidence de 10.4/100 

000 parmi les femmes, versus 4.2/100 000 chez les hommes). Les taux de prévalence et 

d'incidence étaient plus importants dans le nord-est de la France et plus faibles dans la région 

méditerranéenne, sans qu'un gradient nord-sud significatif soit confirmé(35). En revanche, une 

corrélation entre la prévalence de la SEP en France et l'irradiation moyenne annuelle des régions 

françaises en rayonnements ultra-violets de type B a été montrée dans une autre étude récente(36). 

 

Plusieurs études portant sur des populations migrantes ont montré que la migration, a fortiori avant 

l'âge de 15 ans, modifiait la prévalence de la SEP dans ces populations, avec une prévalence 

chez les migrants devenant proche de celle du territoire d'accueil(37, 38, 39, 40). D'autre part, une série 

de 65 patients Colombiens issus de la communauté des Antioqueños, d'origine caucasienne 

(moins de 20% de métissage avec la population Amérindienne), a montré la prédominance d'un 

phénotype optico-spinal dans cette population, contrastant avec le phénotype habituel de SEP 

caucasien et suggérant l'existence de facteurs environnementaux influençant le phénotype même 

de la SEP(41).  

Compte tenu des variations géographiques et de l'influence de la migration dans la survenue de la 

SEP, de nombreuses études se sont attachées à rechercher des facteurs environnementaux 

pouvant jouer un rôle dans la survenue de la maladie. Ainsi le rôle de certaines infections, 

notamment à EBV (Epstein Barr Virus), le tabac, le taux de vitamine D, la durée et l'intensité de 

l'ensoleillement  ont été proposés(42, 43), sans qu'aucun de ses facteurs ne soit à lui seul suffisant 

pour induire la maladie.  

 

D'autre part, l’hypothèse de facteurs génétiques intervenant dans la SEP est sous-tendue par les 

différences de fréquence de la maladie selon les ethnies, l'agrégation familiale avec un risque de 

récurrence estimé à 15%, la concordance diminuée chez les jumeaux dizygotes par rapport aux 
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jumeaux monozygotes (3% versus 25%) et les études réalisées chez des enfants issus 

d'adoption(44). Cependant, le nombre de gènes contribuant à la prédisposition de la SEP et leur 

mode de transmission sont inconnus. Les études de criblage du génome ont éliminé l'hypothèse 

d'un locus majeur dans la SEP. La région des gènes codant pour les antigènes leucocytaires 

humains (HLA) sur le bras court du chromosome 6, plus particulièrement l’haplotype DRB1*1501-

DQB1*0602 rend compte d'environ 14% de la corrélation familiale. Récemment, l'étude GWAS 

(Genome-Wide Meta-Analysis) a permis d'identifier trois autres loci (3p24.1, 9p24.1, 2p21) 

qualifiés de prédisposants à la SEP(45) (odds ratio [OR] entre 1.16 et 1.17).  

 

L'étiologie exacte de la SEP reste toujours inconnue mais il semble qu'un ou plusieurs facteurs 

environnementaux déclencheurs agissent sur un terrain génétique susceptible, conduisant à un 

dysfonctionnement immunitaire dirigé contre le soi, entraînant inflammation, démyélinisation et  

neurodégénérescence. 

 

1.3.2 La SEP aux Antilles françaises  

 

Les Antilles françaises, désignant les îles de la Martinique et de la Guadeloupe, ont des 

caractéristiques géographiques et démographiques particulières.  

Elles sont situées dans le bassin caribéen, à des latitudes respectives de 14.3°N et 16°N et ont 

une superficie similaire, aux alentours de 1200 km2. Le climat y est tropical. Le taux d'urbanisation 

est de 40%.  

La population totale de la Martinique est estimée à 394 000 habitants et celle de la Guadeloupe 

continentale à 403 000 habitants (recensement INSEE 2010), dont 63% ont moins de 40 ans. La 

population est majoritairement d'ascendance africaine (80 à 90%), le degré de métissage avec la 

population européenne est faible, estimé à 23%(40).  

Les Antilles françaises ont connu des changements économiques importants à partir de la fin du 

20ème siècle, avec l'urbanisation, la modification de l'habitat traditionnel, le développement du 

secteur tertiaire et notamment du tourisme, et l'abandon progressif de l'agriculture traditionnelle.  

 

Entre les années 1960 et 1980, s’est déroulé un phénomène particulier ayant concerné une part 

importante de la population : une migration bidirectionnelle en deux temps, des Antilles vers la 

France métropolitaine, puis un retour de la France métropolitaine vers les Antilles après plusieurs 

années. Les deux îles ont connu cette vague de migration, motivée notamment par un taux de 

chômage insulaire important dû à la crise du secteur agricole. C'est à la fin des années 1970 que 

le retour aux Antilles de cette population migrante commence à s'observer de façon significative, 
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plus marquée en Martinique qu'en Guadeloupe. Ces "migrants retour" représentaient en 1999 

36.6% de la population de la Martinique, et 28.1% de la Guadeloupe(46, 40). 

 

Jusqu'au début des années 1990, les maladies inflammatoires démyélinisantes du SNC aux 

Antilles françaises se limitaient presque exclusivement à la myélite associée au virus HTLV-1 

(Human-T Lymphoma Virus Type 1)(47). Des  cas de NMO étaient néanmoins parfois observés(48) et 

d'exceptionnels cas de SEP ont été décrits(49). A partir de 1992, un registre prospectif des maladies 

inflammatoires du SNC est tenu aux Antilles françaises. C'est au début des années 1990 que l'on 

observe une brusque modification du spectre des maladies démyélinisantes du SNC avec 

l’émergence croissante de cas incidents de SEP typique, dans une population antillaise insulaire 

que l’on pensait jusqu'alors uniquement susceptible à sa forme frontière, la NMO. Cette 

augmentation considérable de cas de SEP fait basculer les Antilles dans la zone de moyenne 

prévalence pour la SEP(50), tandis que l'incidence de la NMO reste stable, entraînant une inversion 

du spectre des maladies inflammatoires aux Antilles. 

L’incidence moyenne annuelle de la SEP aux Antilles Françaises est en constante augmentation : 

0.93/100 000 pour la période 1992-1997 et 1.67/100 000 pour la période 2002-2007 avec une 

incidence de 2.27/100 000 pour la Martinique seule sur la même période. Le sexe-ratio 

femmes/hommes est lui en constante diminution, passant de 8.47 entre 1992 et 1997, à 2.63 entre 

2002 et 2007(51).  

 

Les migrants de retour aux Antilles ont un risque de SEP plus important que les Antillais non 

migrants avec un ratio standardisé d'incidence de 1.71 s'élevant même jusqu'à 4.05 en cas de 

migration avant l'âge de 15 ans(40, 46). Une relation  dose-effet entre la durée de la migration en 

zone tempérée et le risque de SEP a même été retrouvée(46).  

Une étude récente cas-témoins, multicentrique concernant en partie la population Martiniquaise, 

portant sur l’exposition solaire avant l’âge de 15 ans, a mis en évidence plusieurs facteurs 

indépendants relatifs au risque d’acquisition de la SEP : le port de pantalons lors de l’exposition 

solaire comme facteur de risque (OR 1.9, Indice de confiance [IC] 95% : 1.1-3.2); une exposition 

solaire moyenne de plus d’une heure les jours de semaine (OR 0.90, IC 95% : 0.85-0.98), une 

exposition solaire moyenne de plus d’une heure les jours de week-ends (0R 0.93, IC 95% : 0.87-

0.99) et surtout, la pratique de sports nautiques (OR 0.23, IC 95% : 0.13-0.40) comme facteurs 

protecteurs(52).  

 

Cette augmentation rapide et marquée de la SEP aux Antilles françaises suggère que la relative 

protection des sujets Noirs vis-à-vis de la SEP soit d'avantage un artéfact environnemental plutôt 
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qu'une vraie résistance génétique. L'hypothèse hygiénique et la disparition récente des 

helminthiases dans cette population, la migration en France Métropolitaine et une exposition 

moindre au soleil des nouvelles générations d’Antillais sont des hypothèses synergiques pouvant 

expliquer ce phénomène épidémiologique(51).  

 

2. Généralités et données actuelles sur la NMO  

 

2.1 Phénotype de la NMO  

 

La NMO est une maladie inflammatoire et démyélinisante sévère du SNC se caractérisant par une 

distribution lésionnelle majoritairement bifocale, optique et spinale.  

L'âge de début est plus tardif que la SEP, généralement entre 30 et 40 ans, et il existe une très 

forte prédominance féminine, nettement plus marquée que dans la SEP.  

Initialement considérée comme une maladie monophasique associant dans un délai court une 

neuropathie optique (NO) et une myélite, l'évolution de la NMO est en fait rémittente dans plus de 

90% des cas avec une deuxième poussée survenant dans l'année dans 60% des cas, et dans les 

3 ans dans 90% des cas(53, 54). Classiquement, il n'y a pas d'évolution progressive(55).  

 

Cliniquement, il survient des épisodes de NO sévères, fréquemment bilatérales synchrones et/ou 

cécitantes et des épisodes de myélites transverses aigües, le plus souvent extensives. Ces 

poussées optiques et/ou médullaires sont parfois très graves, pouvant conduire à une cécité ou à 

une tétraplégie définitives, voire au décès (dans 3 à 32% des cas selon les cohortes) par atteinte 

des centres respiratoires du tronc cérébral ou de la moelle cervicale(54, 56, 57, 58, 59, 60). Il a été montré 

que l'épaisseur des fibres rétiniennes, mesurée en tomographie à cohérence optique, est plus 

faible après une NO chez un patient atteint de NMO par rapport à un patient affecté par la  SEP, 

témoignant d'une perte axonale plus importante et d'une plus grande sévérité des NO dans la 

NMO(61).  

Il est maintenant admis que la présentation optico-spinale classique de la NMO peut s'enrichir 

d'autres symptômes en rapport avec une atteinte du diencéphale ou du tronc cérébral : un hoquet 

ou des vomissements incoercibles (en rapport avec une atteinte de l'area postrema); une 

endocrinopathie pouvant associer aménorrhée, galactorrhée, diabète insipide, hypothyroïdie, 

hypothermie, anorexie ou hyperphagie; des troubles de la vigilance ou une narcolepsie(48, 62, 63, 64, 65, 

66, 67). Une étude japonaise récente a retrouvé une atteinte encéphalique symptomatique chez 51% 

des patients, et dans 24% des cas celle-ci précédait de plusieurs mois ou années les symptômes 

optico-spinaux(68). Fréquemment, les patients décrivent une fatigue et des douleurs, plus diffuses 
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que dans la SEP, ayant un impact significatif sur leur qualité de vie(69). 

 

Sur le plan radiologique, l'IRM cérébrale a longtemps été considérée comme normale, faisant 

partie des critères diagnostiques. On sait maintenant que dans 60% des cas des anomalies de 

signal sont retrouvées, mais celles-ci ne sont symptomatiques que dans 17% des cas. La majorité 

de ces anomalies sont aspécifiques. Les critères radiologiques de SEP ne sont remplis que dans 

10% des cas en moyenne. Des anomalies dites "atypiques" sont retrouvées dans environ 10% des 

cas, au niveau de l'hypothalamus, du thalamus, du plancher du quatrième ventricule, des régions 

péri-acqueducales, ou continues des capsules internes aux pédoncules cérébelleux (Annexe 4 )(48, 

64, 65, 70, 71). D'autre part, des lésions parenchymateuses ou callosales pseudo-tumorales ont été 

décrites, notamment dans les formes de l'enfant(70, 72). Les lésions peuvent prendre le contraste, de 

façon hétérogène "en nuage", avec des contours mal limités.  

La charge lésionnelle cérébrale est corrélée à la durée d'évolution(73). 

A la phase aigüe d'une névrite optique, l'IRM des nerfs optiques peut retrouver un hypersignal T2 

et/ou une prise de Gadolinium du nerf optique, pouvant s'étendre jusqu'au chiasma optique ou à 

l'hypothalamus et souvent associé à une dilatation de la gaine du nerf. Plus tardivement, une 

atrophie du ou des nerfs optiques est fréquente(74, 75).  

L’IRM médullaire retrouve typiquement des lésions extensives dans les plans transversal et 

longitudinal, s'étendant sur au moins trois segments vertébraux, s'associant parfois à un œdème 

médullaire et/ou à une cavitation. A un stade évolué et en l'absence de traitement de fond, 

l'atrophie médullaire étendue est la règle(73, 76, 77, 78, 79) (Annexes 5 et 6) .  

 

Concernant la physiopathologie de la maladie, la première étude histochimique, réalisée à partir de 

9 autopsies de patients atteints de NMO, a démontré l'implication majeure de l'immunité humorale 

dans cette maladie en mettant en évidence chez tous les cas des dépôts d’immunoglobulines (Ig) 

et de complément activé, périvasculaires, au niveau des lésions inflammatoires actives(80). Cette 

co-localisation, la disposition péri-vasculaire autour de vaisseaux hyalinisés et leur association à 

un infiltrat de polynucléaires neutrophiles et éosinophiles est spécifique de la NMO.  

Par ailleurs, sur le plan anatomopathologique, la NMO se caractérise par des lésions nécrotiques 

et œdémateuses, touchant la substance blanche et la substance grise, avec une démyélinisation 

extensive et une perte axonale importante. Les lésions inflammatoires actives sont très 

hétérogènes avec six types différents décrits, pouvant coexister chez un même patient et même au 

sein d'une même lésion(81). 

 

L'autre élément capital témoignant de l’activation lymphocytaire B dans la NMO est la découverte 
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d’un anticorps hautement spécifique (IgG-NMO) retrouvé dans le sérum de patients ayant une 

NMO avec une sensibilité de 73% et une spécificité de 91%(82). Cet anticorps est retrouvé sous 

forme d'isotype IgM dans les dépôts périvasculaires, et sous forme d'isotype IgG1 dans le sérum 

de ces patients. La cible de l'IgG-NMO a été identifiée comme étant l’aquaporine 4 (AQP4), canal 

à eau principal du SNC situé au niveau des pieds astrocytaires jalonnant la barrière hémato-

encéphalique (BHE)(83), et jouant un rôle dans le transport de l'eau, du glutamate et du potassium. 

Certaines régions du SNC sont très riches en AQP4, notamment la substance grise 

centromédullaire, et au niveau cérébral, les régions périventriculaires, l'hypothalamus, le tronc 

cérébral. Ces régions sont superposables à celles où sont retrouvées les lésions radiologiques 

dites "atypiques"(71). Dans les études immunohistopathologiques, les lésions de NMO se 

caractérisent par la disparition d'AQP4 et de GFAP (Glial Fibrillary Acidic Protein, protéine 

astrocytaire spécifique), correspondant aux sites de dépôts de complément et d'Ig(84, 85, 86). A 

l'inverse, dans la SEP, l'immunoréactivité de l'AQP4 est conservée jusqu'à un stade avancé de la 

maladie. 

Le rôle pathogénique exact de l'IgG-NMO reste encore discuté. Il pourrait être l'agent causal 

primaire de la NMO entraînant d'abord une effraction de la BHE puis l'activation du complément et 

des cellules inflammatoires; la démyélinisation apparaitrait dans un second temps, possiblement 

liée à la désorganisation du métabolisme astrocytaire menant à l'augmentation extracellulaire 

locale du glutamate ayant un effet cytotoxique sur les oligodendrocytes environnants(87, 88, 89). 

Cependant, l'IgG-NMO a été retrouvée à des taux importants chez des patients en période de 

rémission, suggérant qu'elle ne peut induire seule la pathologie(90). De plus, l'AQP4 est également 

retrouvée dans le rein et la muqueuse gastrique, sans qu'aucun symptôme rénal ou digestif n'ait 

jamais été rapporté dans la NMO.  

Il existe de vraies différences de positivité de ce marqueur dans les différentes populations : 30 à 

70% selon les séries chez les caucasiens, 63% chez les japonais (mais seulement 27% chez les 

Japonais résidant au sud du Japon), 33% chez les afro-caribéens(82, 91, 92, 93, 94, 95). Toutefois, il est 

possible que ces disparités soient dues à la sensibilité des différentes techniques de détection 

utilisées(96).  

 

L’étude du LCR dans la NMO peut retrouver une pléiocytose supérieure à 50 leucocytes/mm3 dans 

35% des cas, et plus de 5 polynucléaires neutrophiles dans 50 à 60% des cas. Des BOC sont 

présentes dans 15 à 30% des cas mais de façon fluctuante(53, 97, 98). 

 

Des auto-anticorps sériques non spécifiques d'organes, notamment des anticorps anti-nucléaires  

sont retrouvés dans 30 à 40% des cas, reflétant le terrain dysimmunitaire des patients atteints de  
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NMO. Parallèlement, chez 3 à 30% des patients la NMO coexiste avec d’autres maladies 

dysimmunitaires, notamment le lupus érythémateux disséminé, le syndrome de Gougerot-Sjögren, 

la myasthénie ou les dysthyroïdies(53, 99, 100). 

 

D'un point de vue pronostique, la NMO est une maladie sévère avec un handicap précoce lié aux 

poussées(54, 101). Ce handicap est actuellement évalué par l'échelle EDSS, bien que celle-ci soit 

peu adaptée à la NMO, notamment en ce qui concerne les fonctions visuelles.  

Dans la cohorte française, le délai moyen entre le début de la maladie et la nécessité d'une aide à 

la marche est de 10 ans(60). Dans la cohorte de la Mayo Clinic, après une durée moyenne 

d'évolution de 7.7 ans, plus de 50% des patients avaient perdus définitivement la marche et 60% 

présentaient une cécité fonctionnelle unilatérale; environ 30% étaient décédés après 5 ans 

d'évolution(53). Les facteurs de mauvais pronostic associés à une mortalité précoce sont un délai 

de moins d'un an entre les deux premiers évènements, une fréquence élevée de poussées les 

deux premières années, une atteinte optique cécitante ou des troubles vésico-sphinctériens au 

cours de la première poussée, une mauvaise récupération après ce premier épisode, une autre 

maladie auto-immune associée(54, 56, 58, 59). 

 

Concernant le traitement de fond, la rareté de la pathologie, la sévérité des poussées, leurs 

morbidité et mortalité en cas d'abstinence thérapeutique, rendent les études contrôlées difficiles et 

les études contre placebo inenvisageables d'un point de vue éthique. Les données disponibles 

sont donc le plus souvent rétrospectives et portant sur un petit nombre de patients, mais 

confirment la capacité de certains immunosuppresseurs à diminuer le taux annualisé de poussées 

(TAP) : l’Azathioprine(102), le Mycophénolate Mofetil(103), la Mitoxantrone(104, 105), le Rituximab(106, 107, 

108, 109). 

Les immunomodulateurs, et notamment les interférons béta, largement utilisés dans la SEP, 

semblent eux inefficaces voire délétères avec la survenue de poussées sévères sous traitement, 

et l'augmentation du taux d'IgG-NMO(110, 111, 112, 113). Les mêmes constatations ont été faites avec le 

Natalizumab(114, 115, 116) et le Fingolimod(117). 

Le traitement des poussées, afin d'en limiter les séquelles, est capital et urgent. Le bénéfice de 

l'administration précoce de fortes doses de corticoïdes par voie intraveineuse a été montré au 

cours des poussées optiques de NMO(61). Les plasmaphérèses ont montré leur efficacité dans les 

poussées sévères, en complément de la corticothérapie et à la phase aigüe(118, 119). Les échanges 

plasmatiques augmentent le taux d'amélioration clinique après la poussée, et leur efficacité n'est 

pas dépendante du statut IgG-NMO du patient.    
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2.2 Critères diagnostiques  

 

En 1844 en Italie, Giovanni Battista Pescetto décrit le cas d'un patient Sarde de 42 ans ayant 

présenté une cécité bilatérale d'installation rapidement progressive, suivie 15 jours plus tard de 

douleurs rachidiennes associées à une faiblesse des quatre membres, une constipation et une 

dyspnée. Ce patient a bénéficié d'un traitement par saignées répétées, les symptômes ont 

entièrement régressé en un mois environ. Cette description pourrait constituer le premier cas de 

NMO de la littérature occidentale(120). En 1894, Eugène Devic décrivit cliniquement et 

anatomopathologiquement le cas d'un autre patient français ayant présenté de façon concomitante 

une NO et une myélite aigüe(121). C'est dans la thèse de son élève, Fernand Gault, qu’apparait 

pour la première fois le terme de NMO(122) avec une description systématique de la maladie à partir 

de 16 cas de la littérature, retrouvant une symptomatologie confinée aux nerfs optiques et à la 

moelle épinière apparaissant simultanément ou dans un intervalle de quelques semaines, et 

associée à un pronostic catastrophique. 

 

Par la suite et pendant plus d'un siècle, la NMO aussi désignée comme la maladie de Devic,  

considérée comme un variant rarissime de la SEP, a fait l'objet de peu de publications 

scientifiques. Depuis une vingtaine d’années, les études anatomopathologiques, l’apport de l’IRM, 

les données du LCR, et plus récemment la mise en évidence d'un biomarqueur sérique spécifique 

de la NMO ont permis de mieux cerner cette maladie et de délimiter ses frontières avec la SEP.  

 

En 1993, Mandler, puis en 1996, O'Riordan, décrivent de petites séries de cas, respectivement 8 

et 12 patients, notamment leurs caractéristiques radiologiques et les données du LCR : la maladie 

peut être monophasique ou rémittente; l'IRM médullaire retrouve des lésions œdémateuses 

extensives s'étendant sur plusieurs segments vertébraux, parfois cavitaires; l'IRM cérébrale est 

normale ou retrouve des lésions atypiques pour une SEP; les BOC sont rares(76, 123). Ces données 

nouvelles suggèrent que la NMO soit une entité nosologique à part entière, se distinguant de la 

SEP.  

 

En 1999, l'équipe de la Mayo Clinic propose une première version de critères diagnostiques à 

partir d'une série de 71 cas(53) (Annexe 7 ). Les critères obligatoires associent une topographie 

optique et médullaire exclusive des poussées, et l'absence d'atteinte encéphalique clinique. Les 

critères secondaires majeurs sont des critères radiologiques prenant en compte l'existence de 

lésions médullaires extensives longitudinales, étendues à au moins trois segments vertébraux 

(LME), et l'absence initiale de lésions cérébrales (ou présence de lésions aspécifiques ne 
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remplissant pas les critères de Paty pour la SEP(3)), et des critères biologiques avec l'existence 

d'une pléiocytose supérieure à 50 éléments/mm3 ou la présence de plus de 5 polynucléaires 

neutrophiles à l'analyse du LCR.  

Enfin les critères secondaires mineurs prennent en compte la gravité clinique des poussées: 

survenue d'une NO bilatérale, d'une NO cécitante ou d'un déficit moteur sévère touchant un ou 

plusieurs membres, séquellaire d'une poussée de myélite.  

 

La même équipe modifie ces critères en 2006 (Annexe 7 ) justifiant cette révision par la découverte 

récente de l'IgG-NMO comme biomarqueur spécifique, et par la possibilité d'une atteinte 

encéphalique clinique ou radiologique dans des sites évocateurs (diencéphale, partie basse du 

tronc cérébral, corps calleux)(124). Les critères de 1999 excluent en effet certaines neuromyélites 

optiques d'évolution typique mais présentant des anomalies extra-optico-spinales cliniques ou 

radiologiques, alors que certaines SEP ayant présenté une NO et une myélite partielle, avec une 

IRM cérébrale négative peuvent être inclues dans le spectre NMO, au moins à la phase initiale.  

Dans la version révisée, les critères obligatoires se limitent à la myélite aigüe et à la NO. Les 

critères secondaires (au moins deux sur trois) incluent une atteinte médullaire radiologique 

supérieure ou égale à trois segments vertébraux, une IRM cérébrale non compatible avec une 

SEP, et une séropositivité pour le marqueur IgG-NMO. 

Ces modifications élargissent le champ de la NMO, et permettent d'augmenter la sensibilité de 85 

à 99% et la spécificité de 48 à 90%. Les critères de 2006 sont ceux utilisés largement aujourd'hui, 

dans les pays ayant accès à l'IRM et au dosage biologique de l'IgG-NMO.  

 

Cependant, la séropositivité pour l'IgG-NMO chez certains patients ne remplissant pas les critères 

de NMO définie, et la preuve d'une atteinte cérébrale symptomatique chez certains patients 

affectés par la NMO a conduit à introduire la notion de spectre NMO, s'étendant des formes 

restreintes monofocales de la maladie, médullaire ou optique, aux formes de NMO avec 

présentation encéphalique(125). 

  

Le terme de "syndrome à haut risque pour la NMO" a également été proposé pour définir les 

tableaux incomplets monofocaux de NO (SHRO) ou de myélite transverse extensive longitudinale 

(SHRM) associés à une séropositivité pour l'IgG-NMO(126, 127, 128, 129). Ces patients sont à haut 

risque de rechute (56% des myélites longitudinales extensives séropositives(126)) et d'évolution 

vers une NMO définie (50% des NO inflammatoires récurrentes séropositives(127, 128)), justifiant une 

prise en charge précoce et agressive. En dehors d'une prédominance masculine, ils présentent les 

mêmes caractéristiques démographiques et cliniques que les patients NMO, justifiant leur 
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intégration dans le spectre NMO. De plus, il a été montré chez certains de ces patients la présence 

d'anomalies infracliniques, à l'IRM médullaire chez les SHRO, et aux potentiels évoqués visuels 

(PEV) chez les SHRM, faisant évoquer une maladie bifocale infraclinique(129). Toutefois une autre 

étude portant sur une cohorte de patients séropositifs pour l'IgG-NMO a retrouvé 28% de patients 

présentant une forme limitée de la maladie, et 19% ne remplissaient pas les critères de NMO 

définie après 10 ans d'évolution(68).  

 

2.3 Epidémiologie  

 

2.3.1 La NMO dans le monde  

  

La NMO est une maladie rare, d'individualisation récente, pour laquelle les données 

épidémiologiques, notamment les données d'incidence et de prévalence restent fragmentaires.  

La NMO semble être plus fréquente dans les populations asiatiques et africaines, classiquement 

épargnées par la SEP(130, 131, 132). Il a par exemple été montré que lors d'un premier épisode 

inflammatoire à type de NO, les patients afro-américains avaient plus de risque d'évoluer vers une 

NMO que les patients caucasiens(133).  

 

Sa proportion au sein des maladies inflammatoires démyélinisantes est estimée à 15% chez les 

afro-brésiliens(134), 27% chez les afro-caribéens(50), 15 à 40% chez les japonais(130), 36% chez les 

chinois de Hong Kong(135), 48% à Singapour(136), 39% en Thaïlande(137), 22% en Inde(138), elle est 

largement inférieure à 10% dans les populations caucasiennes. 

 

Les données chiffrées précises proviennent essentiellement du Japon et des Antilles françaises. 

Au Japon, la prévalence est estimée à 1.37/100 000(130). Depuis 30 ans, quatre études nationales 

ont été réalisées dans l’archipel japonais (1972, 1982, 1985 et 2004). Elles mettent en évidence 

une diminution croissante des cas de NMO, au profit des cas de SEP classiques dont le nombre a 

été multiplié par quatre(139).  

En France métropolitaine, une étude observationnelle rétrospective a été menée en 2010 et a 

recensé 125 cas de NMO, faisant estimer la prévalence nationale de la NMO à 0.3/100 000(60).  

La seule étude de prévalence et d’incidence réalisée à ce jour en population générale 

Caucasienne a été réalisée au Danemark, et a retrouvé une incidence du spectre NMO de 0.4/100 

000 avec une prévalence de 4.4/100 000 habitants(140).  

 

La NMO touche en priorité les femmes jeunes dans leur quatrième décennie. Cette prédominance 
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féminine est très nette, avec un sexe-ratio variant de 3 à 10 selon les populations(58, 60, 132).  

 

La NMO est considérée comme une maladie sporadique, néanmoins des données récentes 

retrouvent 3% de cas familiaux dans certaines cohortes(141). Aucun polymorphisme dans le gène 

codant pour l'AQP4 n'a été mis en évidence(142). 

La susceptibilité HLA de type II dans la NMO semble similaire dans les populations afro-

brésilienne, afro-caribéenne et caucasienne avec une surreprésentation de l'allèle DRB1*03(143, 144, 

145). En revanche, plusieurs études japonaises ont elles retrouvé une fréquence de l'allèle 

DPB1*0501 significativement plus importante chez les patients NMO, bien que cet allèle soit 

retrouvé chez 60% de la population japonaise(146, 147).  

 

2.3.2 La NMO aux Antilles françaises  

 

Aux Antilles françaises, la NMO définie présente une incidence annuelle stable depuis 1992 

évaluée à  0.2/100 000 pour la période 2002-2007 (0.22/100 000 pour la période 1992-1997)(132).  

En revanche, l'effondrement de la mortalité, auparavant superposable à l'incidence de la maladie 

(0.19/100 000/an entre 1992 et 1997; 0.03/100 000/an entre 2002 et 2007) abouti à l'augmentation 

croissante de la prévalence, de 1.88/100 000 en 1992 à 4.2/100 000 en 2007.  

Le ratio SEP/NMO est en constante augmentation : 8.35 pour la période 2002-2007 versus 4.23 

pour la période 1992-1997.  

L'incidence masculine est négligeable, avec un sexe-ratio de l'ordre de 9.8.  

 

A Cuba, où la population est mixte, afro-caribéenne et hispanique, une étude de population a 

permis d'estimer la prévalence à 0.52/100 000 en 2004, avec une prévalence plus importante chez 

les afro-caribéens (0.69/100 000) par rapport aux patients d'ascendance hispanique (0.42/100 

000), sans que la différence soit significative(148). 

En élargissant les données des Antilles françaises à l'île de Cuba, la cohorte caribéenne de NMO 

comprenait 96 patients (88 femmes et 8 hommes) en 2009, dont 46 répertoriés aux Antilles 

françaises et 50 à Cuba. Aucun cas familial n'était décrit. L'âge médian de début était de 30.9 ans 

avec un pic de prévalence entre 45 et 50 ans. Une autre affection auto-immune était associée 

dans 7.3% des cas. Les délais moyens pour atteindre les scores 3, 6 et 8 de l’échelle EDSS 

étaient respectivement de 1, 8 et 22 ans(59).  

Dans une autre étude portant sur cette même cohorte caribéenne, l’IgG-NMO était détectée chez 

33.3% des NMO, et s’associait à une plus grande fréquence de poussées, notamment médullaires, 

et à un EDSS plus élevé(95). 



 

30 
 

 

Une étude récente multicentrique anglaise et japonaise s'intéressant à l'évolution de patients 

atteints de NMO et séropositifs pour l'IgG-NMO a retrouvé des différences entre les groupes 

ethniques(149). La cohorte anglaise avait un moins bon pronostic que la cohorte japonaise, et parmi 

cette cohorte anglaise, les patients d'origine afro-caribéenne (20%) avaient un âge de début plus 

précoce, un handicap visuel plus important, et d'avantage de symptômes extra-optico-spinaux. Le 

terrain génétique pourrait donc moduler le phénotype clinique chez les patients affectés par la 

NMO.  

 

3. De la NMO à la SEP  

 

Il est classique d'opposer terme à terme les paradigmes de la SEP et de la NMO(77, 150, 151); mais en 

pratique courante, certains tableaux phénotypiques ne sont pas toujours superposables aux 

critères proposés. 

 

3.1 Des disparités ethniques  

 

3.1.1 La SEP chez le sujet Noir  

 

La SEP chez le sujet Noir est considérée comme rare et présente des caractéristiques cliniques 

différentes par rapport à la SEP caucasienne, notamment une plus grande proportion de 

phénotype optico-médullaire(50, 131, 152, 153). 

 

Dans une cohorte américaine de patients présentant une SEP, Cree a comparé les patients 

d'ascendance africaine avec les patients d'origine caucasienne(131). Chez les afro-américains, l'âge 

de survenue est un peu plus tardif, le diagnostic est plus précoce car le délai entre les deux 

premières poussées est plus bref, la première poussée est plus souvent polysymptomatique, 

l’atteinte optico-médullaire est plus fréquente, et la progression du handicap semble plus rapide 

(délai médian de 16 ans versus 22 ans pour atteindre le score EDSS 6).  

 

Chez le sujet antillais, les BOC ne sont retrouvées que dans 50% des cas, et l'IRM cérébrale est 

souvent pauvre, remplissant les critères de Fazekas pour la SEP(154) (Annexe 3 ) dans seulement 

63% des cas(50). La progression du handicap est également plus rapide par rapport aux sujets 

caucasiens, notamment chez les patients non migrants, avec un temps médian de handicap 
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irréversible EDSS 6 significativement plus court par rapport aux patients migrants (13 ans vs 20 

ans)(155). Le pronostic plus péjoratif chez les antillais non migrants suggère que la prédisposition 

des sujets noirs à un phénotype plus agressif soit liée, au moins en partie, à leur environnement. 

Le tropisme préférentiel des lésions pour la moelle épinière semble être un facteur important pour 

expliquer cette sévérité évolutive. Il explique également le manque de sensibilité des critères 

diagnostiques de dissémination spatiale IRM traditionnellement utilisés, basés essentiellement sur 

l’IRM cérébrale(156).  

 

D'autre part, sur le plan thérapeutique, la réponse aux IFN béta-1 est médiocre dans la SEP 

antillaise(157), alors qu'elle répond très bien à un traitement plus agressif de seconde ligne comme 

le Natalizumab(158). De même, dans ses travaux, Cree a lui aussi montré une moins bonne 

efficacité de l’INF béta-1a mais une très bonne efficacité du Natalizumab chez les sujets afro-

américains ayant une SEP rémittente par rapport aux sujets américains caucasiens(159, 160). 

 

 

3.1.2 La SEP optico-spinale en Asie  

 

La situation de la forme optico-spinale de SEP asiatique au sein du spectre des pathologies 

inflammatoires démyélinisantes du SNC fait encore débat à l’heure actuelle.  

La SEP est considérée comme une maladie rare au Japon, et dans ses descriptions le tableau 

caractéristique est celui d'une atteinte sélective des nerfs optiques et de la moelle épinière(130, 161). 

Ce phénotype de SEP, appelé SEP optico-spinale (SEPos) a été défini en 1996 par Kira qui en a 

proposé des critères diagnostiques (Annexe 7 ) : survenue d'au moins deux poussées avec une 

atteinte confinée au nerf optique et à la moelle épinière, absence d'atteinte cérébrale ou 

cérébelleuse mais possible atteinte mineure du tronc cérébral(161). Parallèlement, le diagnostic de 

NMO ne concernait que les formes monophasiques, présentant des épisodes de NO et de myélite 

séparés de quelques semaines. Ces critères purement cliniques, largement utilisés en Asie, ont 

rendu difficile la distinction entre SEP, SEPos et NMO dans les pays asiatiques. 

 

Des formes classiques ou conventionnelles de SEP (SEPc), similaires au phénotype caucasien 

avec une dissémination spatiale des lésions inflammatoires dans le système nerveux central, sont 

également retrouvées en Asie. Comme la SEP caucasienne, le phénotype de SEPc est associé en 

Asie à l'allèle HLA DRB1*1501(161), alors que la SEPos est associée à l'allèle DPB1*0501(146, 147) 

suggérant que la susceptibilité pour chacun de ces phénotypes soit en partie génétiquement 

déterminée. De façon intéressante, il a été montré que l'allèle DRB1*0901 avait un effet protecteur 
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contre la SEP, et qu'il était surreprésenté dans la population japonaise par rapport à la population 

caucasienne (30% versus 1%), donnant une possible explication à la faible prévalence de la SEP 

au Japon(162, 163).  

 

La proportion de SEPos parmi les SEP japonaises est actuellement évaluée entre 15 et 40%(130). 

La dernière grande étude épidémiologique nationale japonaise de 2004 a retrouvé une 

augmentation du nombre de SEPc, multiplié par quatre entre 1972 et 2004 avec une prévalence 

de 7.7/100 000, et une diminution du nombre de SEPos. Il existe même un gradient nord/sud 

significatif pour le ratio SEPc/SEPos, plus élevé chez les patients nés et résidents dans le nord du 

pays, suggérant l'influence de facteurs environnementaux sur le phénotype(139). Cette modification 

du spectre des maladies inflammatoires du SNC semble contemporaine de changements socio-

économiques importants et de "l'Occidentalisation" de l'archipel.  

 

Ces deux sous-types de SEP retrouvés en Asie ont des caractéristiques cliniques et paracliniques 

distinctes : la forme SEPos se caractérise par un âge de début plus tardif, une plus grande 

prépondérance féminine, un score EDSS plus élevé du à une atteinte médullaire et optique sévère 

et à des poussées plus fréquentes, l'absence de BOC dans le LCR mais une pléiocytose ou la 

présence de polynucléaires neutrophiles fréquente, une IRM cérébrale pauvre, et une fréquence 

de LME plus importante par rapport à la forme conventionnelle(130). La SEPos partage donc des 

caractéristiques communes évidentes avec la NMO de forme rémittente. Les données 

immunopathologiques des SEPos japonaises sont également superposables à celles de la 

NMO(164). 

Quelques différences ont toutefois été soulignées par certains auteurs japonais : une fréquence 

moins importante de maladies auto-immunes associées(130), l'absence d'infiltrats éosinophiles dans 

les études histopathologiques, retrouvés de façon caractéristique dans les NMO caucasiennes(165), 

et une bonne efficacité du traitement par interféron béta 1-b classiquement inefficace voire délétère 

chez les NMO caucasiennes(166).  

La forme conventionnelle de SEP en Asie est quant à elle comparable à la SEP caucasienne(130). 

 

Les études japonaises les plus anciennes portant sur la clinique et l'anatomopathologie de la SEP 

au Japon retrouvaient déjà des cas de patients présentant des phénotypes chevauchants entre la 

NMO et la SEPc(167, 168). Leurs auteurs avaient proposé que la NMO et la SEPc soient deux entités 

opposées d'un même spectre ou d'un continuum de maladies inflammatoires du SNC, et que la 

SEPos soit située au milieu de ces deux phénotypes classiques(169). Depuis la découverte de l'IgG-

NMO, et la mise en évidence d'un taux de positivité de 50 à 60% des SEPos japonaises(82, 93, 94, 170) 
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correspondant au taux de positivité des NMO caucasiennes, il est suggéré que la SEPos et la 

NMO, partageant la même base physiopathologique, soient une seule et même maladie(171). 

Toutefois, le débat continue. En Europe et en Amérique du nord, un patient présentant une névrite 

optique, une myélite avec lésion extensive et des lésions cérébrales, peut être considéré comme 

une NMO, alors qu'il sera considéré comme une SEP au Japon(94). 

 

3.2 Quelle est la valeur nosologique de l'IgG-NMO ?  

 

La séropositivité pour l'IgG-NMO a une sensibilité de 76% et une spécificité de 94% pour le 

diagnostic de NMO(124). La découverte de cet anticorps, hautement spécifique, distingue la NMO 

de la SEP. Toutefois, 9% des SEP caucasiennes et 15% des SEPc japonaises sont séropositives 

pour l'IgG-NMO, alors que 30 à 50% des NMO/SEPos restent séronégatives(82, 93). 

Les résultats d'une étude rétrospective de la Mayo Clinic portant sur 74 patients ayant eu une 

poussée inflammatoire démyélinisante du SNC, définie comme "fulminante" devant une cortico-

résistance ayant nécessité le recours aux échanges plasmatiques, semble indiquer que l'IgG-NMO 

est bien un marqueur spécifique du spectre NMO plutôt qu'un marqueur de sévérité des maladies 

inflammatoires démyélinisantes du SNC. Il a en effet été retrouvé uniquement chez des patients 

NMO ou ayant un syndrome à haut risque médullaire ou optique de NMO, et chez aucuns des 

patients porteurs d'une SEP ou d'une myélite transverse aigüe partielle (MTAP) idiopathique(172). 

 

Le rôle physiopathologique et pronostique de l'IgG-NMO n'est pas encore clairement établi. 

Certaines études ont retrouvé une association entre la présence d'IgG-NMO sérique et un âge de 

début plus tardif(94), une tendance à une plus grande proportion de femmes(94), une fréquence plus 

élevée de poussées(94, 95), un EDSS plus élevé(93, 95, 173), une moins bonne réponse au traitement 

par interféron béta-1b(94), et par Mitoxantrone(105). A l'inverse, d'autres études n'ont pas retrouvé de 

différences cliniques, paracliniques ou pronostiques entre les patients séropositifs et 

séronégatifs(82, 174).  

 

Il est maintenant établi que la présence d'IgG-NMO chez des patients ayant présenté une myélite 

extensive inaugurale est prédictif d'une rechute optique et/ou spinale et donc d'une conversion en 

NMO(126, 175). Dans la cohorte de MTAP de la Mayo Clinic comptant 22 cas, un patient était IgG-

NMO positif et fut le seul à présenter par la suite des épisodes de myélite transverse extensive 

longitudinale (MTEL) et à évoluer vers une NMO(176). 

Si l'IgG-NMO semble lié à la pathogénicité des LME, il n'est pas lié uniquement aux lésions 

démyélinisantes actives puisqu'il est aussi retrouvé chez des patients NMO présentant uniquement 
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une atrophie médullaire(177). 

Parallèlement, d'autres études ont démontré que la séropositivité pour l'IgG-NMO chez des 

patients présentant des NO inflammatoires récidivantes était associée à un pronostic visuel plus 

sévère et à un risque plus important d'évolution vers une NMO(127, 128). 

 

La mise en évidence de l'anticorps anti-AQP4 n'a pas permis de clarifier toute la physiopathologie 

de la NMO qui cache probablement des mécanismes effecteurs complexes.  

Ces anticorps (IgG) ont provoqué les lésions histologiques typiques de la maladie après injection 

périphérique uniquement chez des rongeurs présentant une encéphalomyélite auto-immune 

expérimentale(178, 179, 180); et après injection intracérébrale ou intrathécale lorsqu'ils étaient couplés 

au complément humain(181, 182). 

L'atteinte massive des nerfs optiques et de la moelle épinière alors que l'AQP4 est ubiquitaire dans 

le SNC reste mystérieuse. De même, les lésions de démyélinisation retrouvées alors même que 

les oligodendrocytes n'expriment pas l'AQP4 suggèrent une cascade physiopathologique 

complexe. L'épargne des organes périphériques riches en AQP4 comme l'estomac, les reins ou le 

muscle strié, laissent penser que ces anticorps agissent au niveau du SNC en complément d'un 

processus encéphalitique infra-clinique. Le taux d'anticorps dans le sang est environ 500 fois plus 

élevé que dans le LCR, suggérant une production périphérique(83, 183, 184), et le mode d'entrée de 

ces anticorps dans le SNC est inconnu.  

 

Les hypothèses actuelles pour expliquer la séronégativité de certaines NMO sont la variation du 

taux d'anticorps dans le temps avec parfois une concentration d'IgG-NMO faible voire indétectable, 

l'effet inhibiteur potentiel de certains traitements immunosuppresseurs, une cible antigénique 

différente ou même un mécanisme physiopathologique distinct entre les NMO séronégatives et 

séropositives(89, 90, 125). Les NMO séronégatives répondent favorablement au traitement par 

lymphocytaphérèse, procédé qui élimine les lymphocytes de la circulation mais pas les facteurs 

solubles de l'immunité. La possibilité d'un mécanisme immunologique cytotoxique prépondérant 

chez ces patients est donc évoquée(185). D’autre part, certains auteurs ont mis en évidence la 

présence d'anticorps anti-MOG (Myelin Oligodendrocytes Glycoprotein) dans le sérum des patients 

NMO séronégatifs pour l'IgG-NMO(186). Toutefois, le manque de sensibilité des techniques utilisées 

est également une explication possible. Historiquement, l'IgG-NMO a été identifiée par 

immunofluorescence indirecte sur du tissu murin(82). Une étude internationale récente a comparé 

six méthodes différentes pour rechercher l'IgG-NMO, la plus performante est celle reposant sur la 

détection de l'IgG se liant à des cellules embryonnaires rénales (HEK 293) transfectées exprimant 

l'AQP4 humaine(187), avec une sensibilité entre 73 et 77%. La technique initiale utilisée par Lennon 
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en 2004 était la moins performante avec une sensibilité de 50%(188).  

Par ailleurs, il a été décrit des cas de patients ayant une NMO, séronégatifs chez qui l'IgG-NMO 

était détectée dans le LCR au cours d'une poussée, suggérant l'intérêt de cette recherche chez les 

patients pour lesquels il existe un doute diagnostique(189).  La mesure dans le LCR du taux de 

GFAP est significativement plus élevée dans la NMO que dans la SEP, et pourrait également servir 

de marqueur diagnostic chez les patients suspects de NMO et séronégatifs pour l'IgG-NMO(88).  

 

 

3.3 Limites des critères diagnostiques radiologique s 

 

3.3.1 Atteinte encéphalique et NMO   

  

Dans une série rétrospective japonaise, des lésions ovoïdes périventriculaires caractéristiques de 

la SEP sont retrouvées à l'IRM cérébrale chez 48.2% des patients ayant une NMO, alors que 

seulement 18.5% présentent des lésions dites "atypiques" (diencéphalique, extensive ou cavitaire), 

plus spécifiques de la NMO(190). Dans 33% des cas, les critères de Barkhof sont remplis.  

La présence de ces anomalies cérébrales chez des patients présentant par ailleurs une NMO 

typique, suggère l'existence d'un chevauchement entre ces deux entités nosologiques.  

Toutefois, la valeur de ces lésions cérébrales reste débattue. Cette même étude japonaise 

retrouve un TAP plus élevé et une séropositivité pour l'IgG-NMO plus importante chez les patients 

ayant une NMO avec des lésions cérébrales comparativement aux patients ayant une NMO avec  

une IRM cérébrale normale, suggérant que le développement de ces lésions cérébrales soit un 

signe d'activité de la maladie.  

A l'inverse, dans une étude rétrospective brésilienne, 59% des NMO présentent une IRM cérébrale 

anormale, mais aucune différence significative n'est retrouvée par rapport aux NMO ayant une IRM 

cérébrale normale(58).  

 

L'imagerie encéphalique par tenseur de diffusion et transfert de magnétisation chez des patients 

NMO a mis en évidence des anomalies diffuses dans la substance blanche et la substance grise 

d'apparence normale(191, 192, 193). Une étude française portant sur l'analyse en spectroscopie n'a 

elle, pas révélée d'anomalies métaboliques dans ces mêmes régions(194). Parallèlement, de 

récentes études ont montré l'existence de troubles cognitifs chez plus de la moitié des patients 

ayant une NMO(195, 196, 197) avec un profil cognitif semblable à celui retrouvé dans la SEP : troubles 

de la mémoire à long terme, troubles des fonctions exécutives, ralentissement de la vitesse de 

traitement de l'information, troubles de l'attention. Ces troubles cognitifs ne sont pas corrélés à la 
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durée d'évolution de la maladie, et sont retrouvés à un stade précoce, chez les patients présentant 

un syndrome à haut risque de NMO(195, 197). Aucune différence significative démographique ou 

clinique n'a été mise en évidence entre les patients ayant une NMO avec et sans troubles 

cognitifs(195). En revanche, ces troubles cognitifs sont associés à une diminution du volume de la 

substance blanche encéphalique, globale et focale (au niveau du chiasma optique, corps calleux, 

cervelet), retrouvée en IRM(196). L'atrophie focale de la substance grise (thalami, cortex préfrontal) 

dans la NMO n'est pas retrouvée dans toutes les études, et ne semble pas liée aux troubles 

cognitifs(196, 198, 199), contrairement à ce qui est supposé dans la SEP.  

 

L'ensemble de ces données confirment l'atteinte cérébrale dans la NMO mais la nature de cette 

atteinte reste incertaine. Plusieurs hypothèses ont été soulevées: dégénérescence rétrograde 

après des lésions inflammatoires du tractus optique et de la moelle épinière; lésions cérébrales 

inflammatoires directes non détectables avec les techniques d'IRM conventionnelle, susceptibilité 

à l'âge accrue chez les patients atteints de NMO(191, 193, 199).  

 

Deux études neuropathologiques portant sur la substance grise corticale des patients atteints de  

NMO(200)(197) ont mis en évidence la présence d'une perte neuronale diffuse associée à une 

activation microgliale, une inflammation méningée mais sans follicules B associés, et surtout 

l'absence de démyélinisation corticale, à l'inverse de ce qui a été montré dans la SEP(201). Saji et 

coll. proposent que ces lésions corticales soient des lésions directes, la substance grise étant un 

site de forte expression d'AQP4, mais bien différentes des lésions inflammatoires retrouvées dans 

la moelle épinière de ces patients. Le ratio des deux isotypes majeurs d'AQP4 dans le SNC, M1 et 

M23, est différent selon les régions anatomiques, et ces deux isotypes ont des propriétés 

différentes, notamment en termes d'interaction avec l'IgG-NMO. L'isoforme M1 est complètement 

internalisé après la liaison avec l'anticorps, alors que l'isoforme M23 résiste à l'internalisation et 

s'agrège en particules orthogonales activant plus efficacement le complément(202). Ce ratio M1/M23 

à la membrane astrocytaire pourrait influencer la nature et/ou la distribution des lésions de NMO, 

variant entre démyélinisation, nécrose, œdème et neurodégénérescence. 
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3.3.2 Lésion médullaire extensive et NMO  

 

Malgré l'absence de distinction entre MTPA et myélite transverse complète aigüe (MTCA) ou MTEL 

dans les critères diagnostiques pour la myélite transverse établis en 2002(203), il est certain que ces 

trois entités n'ont pas la même valeur pronostique. Il faut souligner qu'une myélite dite transverse 

ne l'est pas nécessairement sur le plan radiologique et/ou anatomopathologique, cette 

dénomination ayant été retenue pour mettre en avant l'importance d'un niveau sensitif médullaire 

pour le diagnostic(204).  

 

C'est en 1992 qu'apparaît le terme de MTAP, désignant un déficit léger uni- ou bilatéral, ou modéré 

mais unilatéral, des fonctions sensitives et/ou motrices médullaires, associé à de possibles 

troubles vésico-sphinctériens(205). Classiquement, la lésion radiologique correspondante est de 

petite taille, ne dépassant pas deux segments vertébraux, et intéresse de façon partielle, les 

cordons dorsaux ou latéraux de la moelle(206). Après une MTPA inaugurale, le risque d'évolution 

vers une SEP est plus important qu'après un premier épisode de MTCA (10.3% versus 0 à 2%), et 

ce risque augmente en cas de lésions cérébrales à l'IRM ou de BOC à l'analyse du LCR(207).  

 

Le terme de MTAC définit une myélite responsable d'un déficit symétrique modéré ou sévère, 

sensitif, moteur et sphinctérien, en dessous d'un niveau individualisable(205, 208). Radiologiquement, 

la lésion est souvent unique, s'étendant sur au moins trois segments, centro- ou holo-médullaire, 

œdémateuse(206) et correspond à la lésion médullaire classique de la NMO (LME). Ce type de 

lésion est rarement rencontré dans la SEP classique(5). 

 

Une étude rétrospective chinoise s'est intéressée à l'évolution sur 6 ans de 32 patients ayant 

présenté une première poussée de MTA. La proportion de patients ayant développé une maladie 

inflammatoire récurrente était de 37%, dont 56% avaient une NMO et 11% une SEP, 

correspondant à un seul cas. Les patients ayant développé une NMO avaient présenté une lésion 

médullaire étendue sur 3.7 segments vertébraux en moyenne, versus un segment chez le patient 

SEP(209). 

La présence d'une LME est significativement associée à un EDSS plus élevé, à un risque de 

cécité bilatérale plus fréquent(139, 163) et à un risque d'évolution vers une NMO important(93, 126, 210). 

L'apparition d'une LME est le critère qui, isolé, est le plus puissant pour le diagnostic de NMO avec 

une sensibilité de 98% et une spécificité de 83%(124).  

 

Cependant, des LME sont retrouvées chez plus d'un quart des patients japonais porteurs d'une 
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SEP classique, remplissant les critères de Barkhof à l'IRM cérébrale(94), posant de nouveau la 

question du chevauchement entre SEP et NMO.  

 

 

3.4 L'émergence de phénotypes chevauchants?  

 

Récemment, plusieurs auteurs japonais ont décrit des phénotypes intermédiaires entre la NMO et 

la SEP conventionnelle, ayant des caractéristiques clinico-radiologiques chevauchantes. 

 

En 2007, Matsuoka et coll. décrivent pour la première fois deux phénotypes particuliers se 

distinguant des formes classiques de SEPos et de SEPc : des patients porteurs d'une maladie de 

distribution clinique optico-spinale pure avec une IRM cérébrale pauvre et sans LME même après 

10 ans d'évolution, et d'autres patients ayant une maladie cliniquement diffuse, remplissant les 

critères de Barkhof à l'IRM cérébrale et ayant présenté une LME(94).  

L'analyse de ces patients ayant une LME a révélé des caractéristiques différentes selon les 

phénotypes, suggérant une hétérogénéité physiopathologique : topographie dorsale haute à 

moyenne, centro- ou holomédullaire chez les SEPos; topographie cervicale moyenne, substance 

blanche périphérique chez 70% des SEPc. Toutefois, 30% des patients ayant une SEPc 

présentaient des LME majeures étendues sur plus de 10 segments vertébraux, centro- ou 

holomédullaires.  

Il a été retrouvé chez 15 à 25% des patients (SEPos et SEPc), la coexistence de lésions 

extensives touchant la substance grise, et de lésions médullaires courtes touchant la substance 

blanche périphérique(94).  

 

La même année, Tanaka et coll. ont rapporté 9 cas de SEPos n'ayant ni LME, ni IgG-NMO positif, 

et ne remplissant donc pas les critères de NMO(177).  

 

Nakashima et coll. ont décrit une cohorte de 77 patients SEPos, dont 34% ne présentaient pas de 

LME, et avaient des caractéristiques différentes des SEPos avec LME (âge de début plus jeune, 

score EDSS plus faible, nombre d'épisodes de myélite transverse et de NO sévère plus faible, 

lésions ovoïdes à l'IRM cérébrale plus fréquentes, présence de BOC plus fréquente). Ces patients 

présentant une forme bénigne de SEPos semblent se rapprocher des cas de SEPc, mais ont 

malgré tout une fréquence de lésions cérébrales (73%) et de BOC (33%) plus faible, les plaçant 

dans une position intermédiaire entre les deux phénotypes(211). 
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Grâce aux données de la dernière étude épidémiologique japonaise de 2004, Osoegawa et coll. 

ont décrit eux aussi des phénotypes clinico-radiologiques atypiques au sein de leur cohorte. Tous 

les patients présentaient une pathologie neuro-inflammatoire à rechute, remplissant les critères de 

Shumacher pour la SEP(23), proches des critères de Poser pour la CDMS. Les auteurs se sont 

intéressés à la systématisation clinique des symptômes, optico-spinale ou disséminée, et à la 

présence ou non d'une LME à l'IRM médullaire. Ainsi, ils ont isolé des patients ayant des 

phénotypes non classiques: disséminé-LME (+) et  optico-spinal-LME (-), représentant une 

proportion non négligeable de la population(139).  

 

Ishizu et coll. ont confirmé l'existence de ces phénotypes particuliers au Japon en analysant ces 

mêmes données de la dernière étude épidémiologique nationale d'un point de vue 

radiologique(212). Ils ont classé les patients en fonction des deux données IRM principales, à savoir 

les critères de Barkhof réunis pour l'IRM cérébrale [Barkhof (+)/(-)] et la présence d'une lésion 

médullaire extensive pour l'IRM médullaire [LME (+)/(-)]. Seulement 31% des patients présentaient 

le phénotype de SEPc [Barkhof (+) et LME (-)], 19% le phénotype de SEPos [Barkhof (-) et LME 

(+)], mais 44% avaient un phénotype particulier [Barkhof(-) et LME (-)].  Parmi ces patients 

Barkhof(-) et LME (-), 7.7% d'entre eux étaient séropositifs pour l'IgG-NMO(94). 

 

Ces données, portant exclusivement sur la population japonaise, suggèrent que la SEPos/NMO et 

la SEP soient les deux extrémités d'un même spectre des maladies démyélinisantes, et qu'il existe 

entre les deux un nombre important de patients présentant des phénotypes chevauchants tant 

cliniquement que radiologiquement(94, 163, 212).  

La présence de lésions ovoïdes, typiques de la SEPc, chez plus de la moitié des SEPos/NMO 

avec LME et la présence de LME, caractéristiques de la SEPos/NMO, chez 30% des SEPc font 

envisager la SEPos/NMO et la SEPc comme deux pathologies transitionnelles au sein d'un 

continuum, plutôt que deux entités mutuellement exclusives. 
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La SEP est la pathologie inflammatoire démyélinisante du SNC la plus répandue dans le monde, 

affectant une population jeune, pouvant générer un handicap important mais dont le pronostic a 

été transformé par de récentes avancées thérapeutiques. Toutefois, l'origine des mécanismes 

physiopathologiques mis en jeu dans cette maladie demeurent mystérieuse. 

Depuis une dizaine d'années et la découverte de l'IgG-NMO, la NMO, longtemps considérée 

comme un variant rare et grave de la SEP, fait l'objet de multiples publications scientifiques et 

d'importants progrès dans la connaissance de cette maladie ont été faits. 

 

Il est aujourd'hui classique de décrire la SEP et la NMO comme deux entités nosologiques 

différentes. Toutefois, nous avons vu que la frontière entre ces deux pathologies demeure parfois 

floue, notamment lorsque des particularités phénotypiques de la SEP, retrouvées dans les 

populations d'origine asiatique ou africaine, se rapprochent du phénotype de la NMO.  

L'IgG-NMO et les données radiologiques cérébrales et médullaires, censés être discriminants 

entre les deux pathologies, se révèlent parfois être source de confusion.  

Cette question de classification des pathologies inflammatoires du SNC pose le problème concret 

de la prise en charge de ces patients, sachant que les traitements de fond habituels de la SEP 

aggravent la NMO, et que le traitement de la NMO doit être précoce, chaque poussée aggravant le 

handicap du patient. 

 

Le Japon, tout comme les Antilles, est un isolat géographique, habité par une population 

génétiquement homogène ayant connu des changements environnementaux rapides au cours des 

cinquante dernières années ("Occidentalisation"). En ce qui concerne l'évolution du spectre des 

maladies inflammatoires du SNC, les populations asiatique et afro-caribéenne partagent plusieurs 

similitudes : surreprésentation des phénotypes optico-médullaires, émergence récente de la SEP 

conventionnelle, augmentation croissante du ratio SEPc/NMO.  

Etant donnés les nombreux points communs entre ces deux populations, existe-t-il également des 

phénotypes chevauchants entre la SEP et la NMO aux Antilles françaises, comparables à ceux 

décrits récemment au Japon?  
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1. Profil de l'étude et sélection des patients  

 

Nous avons conduit une étude observationnelle descriptive portant sur les patients des Antilles 

françaises présentant une pathologie inflammatoire démyélinisante récurrente du SNC.  

 

Aux Antilles françaises, un registre exhaustif des maladies inflammatoires du SNC en population 

générale est tenu depuis 1992 au Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Fort-de-France, grâce 

notamment à la collaboration entre les médecins généralistes, les neurologues, les 

ophtalmologistes et les médecins rééducateurs, hospitaliers et libéraux, de la Martinique et de la 

Guadeloupe. Chaque nouveau patient recensé au cours d'une consultation ou d'une 

hospitalisation est inclus dans le registre. Lorsque cela est possible, ces nouveaux cas bénéficient 

d'un bilan complet avec IRM cérébrale et médullaire, ponction lombaire, typage HLA, et dosage de 

l'IgG-NMO s'il existe une suspicion diagnostique de spectre NMO.  

 

Afin de tenir ce recueil de données à jour, le Dr Cabre, médecin référent des pathologies 

inflammatoires du SNC aux Antilles françaises travaillant au CHU de Fort-de-France, effectue 

depuis 2003 une mission annuelle de validation diagnostique de nouveaux cas incidents de SEP 

ou de NMO dans le service de neurologie du CHU de Pointe-à-Pitre.  

Depuis mai 2003, les données du registre Antillais sont saisies de manière prospective dans le 

logiciel European Database Multiple Sclerosis (EDMUS) (Annexe 8)  dont la mise à jour et la 

gestion sont assurées par le service de neurologie du CHU de Fort-de-France.  

 

Dans notre étude, nous avons inclus l'ensemble des patients antillais de la base de données 

EDMUS 4.1 du CHU de Fort-de-France (martiniquais, guadeloupéens, guyanais) présentant une 

affection inflammatoire démyélinisante à rechute, remplissant les critères 1 ou 2 de Poser pour la 

CDMS (Annexe 2) , à savoir une dissémination temporelle avec la survenue d'au moins deux 

poussées cliniques distinctes, et une dissémination spatiale clinique ou paraclinique(24). 

Une poussée était définie par la survenue rapidement progressive d'une symptomatologie 

neurologique persistant au moins 24 heures, en l'absence de fièvre et d'infection, et distante d'un 

mois du dernier épisode. 

Les critères d'exclusion étaient les suivants: patients non afro-caribéens; SEP de forme 

progressive d'emblée; maladie inflammatoire du SNC monophasique telle qu'une NMO 

monophasique, une encéphalomyélite aigüe disséminée (EAD) ou un SCI; autres pathologies 

neurologiques pouvant mimer une affection inflammatoire démyélinisante, en particulier la myélite 
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tropicale liée à HTLV-1.  

 

Les cas incidents antérieurs au 01/11/2011 ont été identifiés grâce à la base de données EDMUS. 

L'inclusion prospective des nouveaux après le 01/11/2011 s'est déroulée jusqu'au 15 août 2013.  

 

2. Recueil des données   

 

Afin de décrire le phénotype de ces patients, nous avons recueilli pour chacun d'entre eux des 

données démographiques, cliniques, radiologiques, biologiques, thérapeutiques et pronostiques. 

 

Sur le plan démographique, nous avons relevé leur année de naissance et leur âge lors de la 

dernière évaluation clinique; leur lieu de naissance (pour la grande majorité d'entre eux, Antilles 

françaises ou France métropolitaine); leur sexe; leur statut migrant (séjour hors des Antilles 

françaises, en zone tempérée, d'une durée supérieure ou égale à un an, avant le début de la 

maladie) ou non migrant. Les patients nés en France métropolitaine et venus aux Antilles 

françaises par la suite ont été considérés comme migrants. 

 

Les données cliniques portaient sur l'âge au début de la maladie; l'année et la décennie de début; 

la durée d'évolution de la maladie; l'existence d'une pathologie auto-immune associée; le mode 

d'entrée dans la maladie correspondant aux symptômes du premier épisode clinique; le nombre 

total de poussées; le délai entre les deux premiers évènements cliniques (délai P1-P2).  

Nous avons recherché un antécédent de poussée sévère définie par une NO cécitante et/ou 

bilatérale et synchrone; une paraplégie, une tétraplégie ou une hémiplégie (avec un SF pyramidal 

≥ 4 sur l'échelle EDSS); une atteinte bulbaire avec hoquet ou vomissements incoercibles, troubles 

de la déglutition ou dyspnée neurogène; des troubles de la vigilance; des troubles vésico-

sphinctériens précoces séquellaires survenus au cours des cinq premières années (vessie 

neurologique nécessitant un traitement médicamenteux ou la pratique de sondages). Nous avons 

également recueilli l'acuité visuelle lors de la dernière évaluation clinique, en considérant qu'un 

chiffre inférieur à 1/10e était équivalent à une cécité fonctionnelle.  

Nous avons individualisé deux groupes de patients en fonction de la topographie clinique des 

symptômes qu'ils ont présentés tout au long de l'évolution de leur maladie. Le groupe optico-spinal 

(OS) regroupait les patients ayant eu des symptômes confinés aux nerfs optiques et à la moelle 

épinière (myélite transverse aigüe, syndrome de Brown-Séquard, syndrome pseudo-

syringomyélique, syndrome cordonal postérieur, signe de Lhermitte).  

Les autres patients, ayant un phénotype extra-optico-spinal (extra-OS), étaient regroupés dans le 
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deuxième groupe.  

Cette estimation clinique des sites lésionnels a été réalisée par les mêmes deux investigateurs 

pour l'ensemble des patients. Les patients ayant présenté des symptômes du tronc cérébral ont 

été classés dans le groupe extra-OS, même lorsqu'il s'agissait de symptômes bulbaires pouvant 

être retrouvés dans la NMO (dyspnée, hoquet ou vomissements, troubles de la déglutition).  

Nous avons également évalué les critères de Wingerchuk 2006 pour la NMO(124) pour l'ensemble 

des patients. Ces critères sont présentés dans l'Annexe 7.  

 

D'un point de vue biologique, nous avons recueilli les données du LCR à savoir, l'existence 

éventuelle d'une pléiocytose (inférieure ou supérieure à 50 éléments/mm3), d'une augmentation 

significative de l'index IgG (> 0,7), et/ou de BOC. Nous avons également noté le typage HLA et le 

statut IgG-NMO. Une sérologie IgG-NMO était considérée comme positive lorsque la séropositivité 

était obtenue en utilisant comme substrat l'AQP4 humaine clonée dans les cellules HEK 293.  

Ces résultats biologiques ne sont pas disponibles pour tous les patients, la réalisation des 

examens dépendant notamment de la présentation clinique (sérologie pour l'IgG-NMO non 

réalisée en cas de présentation typique de CMS), de l'accord du patient (refus de la ponction 

lombaire par certains patients), et de leur disponibilité (patients vivant sur les îles périphériques de 

l'archipel de la Guadeloupe, Marie-Galante, Les Saintes ou la Désirade).  

 

Concernant les données radiologiques, nous avons évalué la présence des critères de Paty et des 

critères de Barkhof (Annexe 2)  pour la SEP sur l'IRM cérébrale initiale lorsqu'elle était disponible, 

et sur la dernière IRM cérébrale. Sur cette dernière, nous avons recherché la présence de lésions  

localisées dans les régions encéphaliques riches en AQP4 (diencéphale, région péri-acqueducale, 

plancher du quatrième ventricule), que nous avons qualifiées de lésions atypiques pour la SEP.  

Pour la dernière IRM médullaire, nous avons comptabilisé le nombre de lésions et leur localisation, 

la présence d'un œdème, d'une cavitation ou d'une atrophie médullaire. Nous avons recherché un 

antécédent de LME au cours de l'évolution. Nous nous sommes également intéressés à la 

distribution axiale de l'hypersignal médullaire principal (le plus étendu) sur la dernière IRM. Nous 

avons établi trois catégories: hypersignal holomédullaire, hypersignal centromédullaire n'atteignant 

que la substance grise, et hypersignal intéressant principalement la substance blanche (faisceaux 

latéraux, antérieurs et postérieurs).  

Nous avons décrit ces dernières IRM cérébrales ou médullaires correspondant aux examens 

radiologiques les plus récents pour chacun des patients, et ayant été réalisés soit en période de 

poussée, soit en période de rémission. 
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L'évaluation de la prise en charge thérapeutique a porté sur le délai entre la première poussée et 

l'introduction d'un traitement de fond; les types de traitements de fond reçus. Les traitements ont 

été classés en trois catégories : immunomodulateurs (Interféron, Acétate de Glatiramère), 

immunosuppresseurs sélectifs (Natalizumab, Fingolimod) et immunosuppresseurs (Mitoxantrone, 

Rituximab, Cyclophosphamide, Azathioprine, Mycophénolate Mofétil). Nous avons également 

relevé un éventuel antécédent de poussée cortico-résistante traitée par échanges plasmatiques.  

 

Enfin, sur le plan pronostique, nous avons utilisé le score EDSS irréversible pour évaluer le 

handicap des patients(16). La date de la dernière évaluation clinique et l'EDSS était relevés, ainsi 

que le délai pour atteindre l'EDSS 3 (correspondant à un handicap modéré dans un SF mais 

patient totalement ambulatoire), l'EDSS 4 (périmètre de marche limité à 500 mètres sans aide), 

l'EDSS 6 (périmètre de marche de 100 mètres avec une aide unilatérale), l'EDSS 8 (patient 

confiné au fauteuil roulant) ou le décès le cas échéant.  

 

L'ensemble de ces données a été extrait de la base de données EDMUS du CHU de Fort de 

France pour les cas incidents avant le 1er novembre 2011 et recueillis prospectivement pour les 

cas les plus récents.  

L'implantation de l'IRM aux Antilles date de 1998 pour la Martinique, et de 2000 pour la 

Guadeloupe. Le CHU de Fort-de-France dispose d'une IRM 1,5 Tesla depuis juillet 2011 

(auparavant 1 Tesla), la Guadeloupe d'une IRM 1 Tesla. Avant 1998, les patients suspects 

d'affection inflammatoire démyélinisante étaient acheminés en France métropolitaine 

(majoritairement en région parisienne) par le biais d'une évacuation sanitaire pour pouvoir 

bénéficier d'examens radiologiques adaptés. L'incidence relativement faible de la SEP à cette 

époque rendait cette démarche acceptable, elle serait impossible aujourd'hui étant donnée 

l'augmentation croissante du nombre de cas.  

La sérologie pour l'IgG-NMO a été effectuée en majeure partie au CHU de Lyon grâce à la 

technique des cellules HEK 293 transfectées exprimant l'AQP4 humaine (isoforme M23)(187), qui 

est actuellement la plus sensible(188). Depuis février 2013, et donc pour les cas les plus récents, le 

dosage est réalisé au laboratoire d'immunologie du CHU de Fort-de-France, utilisant la même 

technique.  
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3. Analyse statistique  

 
L'analyse des données a été réalisée grâce au logiciel SPSS. 

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne avec écart type, et/ou de médiane avec les 

valeurs minimales et maximales pour les variables quantitatives. Les comparaisons ont été faites 

par le test de Mann-Whitney (comparaison de distribution) ou par le t-test de Student (comparaison 

de moyenne) selon la distribution de la variable d'intérêt.  

Les variables qualitatives ont été décrites en termes d'effectif et de pourcentage. Le test du Chi-2 a 

été utilisé pour les comparaisons. Lorsque les conditions d'application de ce test n'étaient pas 

réunies, le test de Fisher a été utilisé. La correction de Bonferroni a été appliquée en cas de 

comparaison de variables qualitatives exclusives et supérieures ou égales à deux.  

La probabilité de survenue d'un handicap (score EDSS 3, 4, 6, 8) ou du décès ont été estimées 

grâce à la méthode de Kaplan-Meier. Les courbes de survie construites ont été comparées grâce 

au test du log-rank. 

Un p < 0,05 a été considéré comme statistiquement significatif.  
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IV. RESULTATS  
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1. Description générale de la cohorte  
 
Au total, nous avons inclus 312 patients remplissant les critères pour notre étude. Le Tableau 1  

présente les principales caractéristiques démographiques de l'ensemble de la population. 

 

 

Tableau 1 : caractéristiques démographiques de la p opulation 

 n = 312 

Sexe-ratio (femmes/hommes) 4,2 
Femmes 80,8 % 

Hommes 19,2 % 

Lieu de naissance :  

Antilles françaises 85,9 % 

France métropolitaine 12,5 % 
Autre 1,6 % 

Migrant 53,5 % 
Non migrant 46,5 % 

Age au début de la maladie (années) :  

Moyenne +/- écarts-types 32,9 +/- 12,3 

Médiane (min-max) 31,5 (12-82) 

Age actuel (années) :  

Moyenne +/- écarts-types 43,6 +/- 12,7 

Médiane (min-max) 44,0 (15-85) 

Durée d'évolution de la maladie (années) :  

Moyenne +/- écarts-types 10,4 +/- 8,4 

Médiane (min-max) 8,0 (0-54) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1 : distribution des cas selon les décennies  
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La prédominance féminine était nette avec un sexe-ratio de 4.2. La plupart de ces patients sont 

nés aux Antilles mais plus de la moitié ont vécu en France métropolitaine ou dans un autre pays en 

zone tempérée avant le début de la maladie et ont été catégorisés comme migrants. L'âge médian 

à l'entrée dans la maladie était de 31.5 ans et la durée médiane d'évolution de 8 ans.  

La Figure 1  montre l'augmentation croissante du nombre de patients aux Antilles françaises 

depuis 1970.  

 

Parmi ces 312 patients, 65 avaient une maladie entrant dans le cadre du spectre NMO (20.8%), 

c'est à dire une NMO remplissant les critères de Wingerchuk 2006 (n = 54 soit 17.3% de la 

population globale), ou un syndrome à haut risque optique ou médullaire de NMO (n = 11 soit 

3.5% de la population globale). Parmi les 11 patients ayant un syndrome à haut risque de NMO, 4 

avaient une symptomatologie optique et 7 une symptomatologie médullaire. Les 247 autres 

patients avaient une maladie neuro-inflammatoire à rechute diagnostiquée comme une SEP de 

forme rémittente (79.2%). 

Les Tableaux 2a et 2b comparent les caractéristiques démographiques, cliniques, pronostiques et 

paracliniques de ces deux groupes de patients. 

 

La prédominance féminine et l'âge de début étaient plus importants dans le groupe spectre NMO 

mais à la limite de la significativité. En revanche, la durée d'évolution de la maladie était plus 

courte. La durée d'évolution des seuls patients atteints d'une NMO (n = 54) était en moyenne de 

8.8 +/- 6.4 ans avec une médiane à 7.0 ans, ce qui restait inférieure à la durée d'évolution des 

patients ayant une SEP, mais n'était plus significativement différent (respectivement p = 0.07 et p = 

0.15). La proportion de migrants était plus importante dans le groupe SEP (58.3% versus 35.4% 

dans le groupe spectre NMO, p = 0.001), de même que la proportion de naissance hors Antilles 

françaises. 

 

La Figure 2  présente la répartition des cas selon les décennies dans les deux groupes. Bien qu'il 

s'agisse du nombre brut de nouveaux cas par décennie, elle reflète l'augmentation récente de 

l'incidence de la SEP aux Antilles françaises. En revanche, même si le nombre de cas de NMO 

semblait augmenter avec le temps, l'augmentation est moindre et est à nuancer par l'augmentation 

de la population globale des Antilles françaises au cours de ces dernières décennies. De ce fait, 

l'incidence de la NMO reste probablement relativement stable.  

 

Concernant les données cliniques, les symptômes initiaux étaient d’avantage optique et 

sphinctérien dans le groupe spectre NMO, cérébelleux et sensitifs dans le groupe SEP.  



 

51 
 

Le nombre de poussées était comparable mais le délai entre les deux premiers évènements 

cliniques était significativement plus court dans le groupe spectre NMO. La quasi-totalité des 

patients de ce groupe ont présenté au moins une poussée qualifiée de sévère, contre moins d'un 

quart des patients atteints d'une SEP.  

Une pathologie dysimmunitaire associée était plus fréquente chez les patients du groupe spectre 

NMO. Le dernier EDSS était significativement plus élevé chez ces mêmes patients. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2 : distribution des cas selon les décennies  
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Tableau 2a : caractéristiques démographiques, cliniq ues et scores EDSS des groupes SEP et spectre NMO  

SEP Spectre NMO 
 

n = 247 n = 65 

p 

Démographiques    

Sexe-ratio (femmes/hommes) 3,7 8,3  

Femmes 78,5 % 89,2 % 0,053 
Hommes 21,5 % 10,8 %  

Lieu de naissance :    

Antilles françaises 83,4 % 95,4 % 0,007 

France métropolitaine 15,4 % 1,5 %  

Autre 1,2 % 3,1 %  

Migrant 58,3 % 35,4 % 0,001 

Non migrant 41,7 % 64,6 %  

Année de naissance :    

Avant 1965 48,2 % 52,3 % 0,579 
Après 1965 51,8 % 47,7 %  

Age au début de la maladie (années) :    

Moyenne +/- écarts types 32,2 +/- 11,4 35,5 +/- 15,2 0,055 

Médiane (min-max) 31,0 (12-71) 33,0 (14-82)  

Age actuel (années) :    

Moyenne +/- écarts types 43,6 +/- 12,2 43,9 +/- 14,3 0,856 

Médiane (min-max) 44,0 (15-76) 43,0 (16-85)  

Durée d'évolution de la maladie (années) :    

Moyenne +/- écarts types 11,1 +/- 8,8 7,8 +/- 6,3 0,005 
Médiane (min-max) 9,0 (0-54) 6,0 (1-34)  

Cliniques    

Mode d'entrée dans la maladie :    

NO 23,9 % 66,2 % <0,001 
Déficit moteur 32,8 % 36,9 % 0,557 
Déficit sensitif 49,4 % 32,3 % 0,017 

Tronc cérébral/cervelet 27,9 % 10,8 % 0,003 
Troubles vésico-sphinctériens 7,3 % 23,1 % 0,001 

Nombre de poussées :    

Moyenne +/- écarts types 5,1 +/- 4,0 6,0 +/- 5,0 0,160 
Médiane (min-max)    

Délai P1-P2 (mois) :    

Moyenne +/- écarts types 35,4 +/- 47,2 17,7 +/- 27,6 0,004 
Médiane (min-max)    

Poussée sévère au cours de l'évolution : 22,7 % 95,4 % <0,001 

NO cécitante / bilatérale synchrone 9,3 % 80,0% <0,001 
Paraplégie 4,5 % 35,4 % <0,001 
Tétraplégie 2,0 % 26,2 % <0,001 
Hémiplégie 0,8 % 6,2 % 0,019 

Coma 0,4 % 1,5 % 0,374 
Atteinte bulbaire 2,0 % 24,6 % <0,001 

Troubles vésico-sphinctériens précoces 10,1 % 56,9 % <0,001 
Pathologie auto-immune associée 4,9% 12,3% 0,043 

Score EDSS    

EDSS population totale [Médiane (min-max)] 3 (0-10) 6 (0-10) < 0,001 

EDSS sujets vivants [Médiane (min-max)] 3 (0-9,5) 4 (0-9) < 0,001 
NO= névrite optique ; délai P1-P2= délai entre les deux premiers événements cliniques 
EDSS = Expanded Disability Status Scale  
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Les données du LCR retrouvaient une fréquence de BOC et d'index IgG augmenté plus importante 

dans le groupe SEP, alors qu'une pléiocytose supérieure à 50 éléments/mm3 était plus 

fréquemment retrouvée dans le groupe spectre NMO. L'IgG-NMO était retrouvée chez moins de 

2% des patients du groupe SEP. La proportion de patients séropositifs dans le groupe spectre 

NMO était très élevée (86.3%). En comptabilisant uniquement les NMO, le taux de séropositivité 

était de 82.5%. 

Le typage HLA retrouvait une fréquence plus importante de l'allèle DRB1*15 parmi les patients 

SEP, et de l'allèle DRB1*03 parmi les patients du groupe spectre NMO.  

Les patients du groupe spectre NMO remplissaient les critères IRM de Barkhof pour la SEP dans 

6.2% des cas; et 12.5% des patients ayant une SEP avaient déjà présenté une lésion médullaire 

extensive. 

 

Tableau 2b : caractéristiques paracliniques des gro upes SEP et spectre NMO 

 SEP Spectre NMO p 

Pléïocytose LCR >50 éléments/mm 3 2,1 % 10,7 % 0,011 

Index IgG augmenté (>0,7) 63,0 % 20,5 % <0,001 

BOC 68,8 % 27,7 % <0,001 

IgG-NMO positive 1,9 % 86,3 % <0,001 

Typage HLA :    

HLA DRB1*15 34,6 % 13,0 % 0,006 

HLA DRB1*3 21,8 % 37,0 %  

IRM cérébrale Barkhof (+) 74,6 % 6,2 % <0,001 

Antécédent de LME 12,5 % 84,4 % <0,001 

LCR= liquide céphalo-rachidien ; BOC= bandes oligoclonales ; LME = lésion médullaire extensive 
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2. Analyse en sous-groupes  

 
2.1. En fonction de la systématisation clinique: gr oupe "optico-spinal" 
et groupe "extra-optico-spinal"  
 
Nous avons réparti l'ensemble de la population en deux groupes selon la systématisation clinique 

des symptômes apparus tout au long de l'évolution de la maladie : optico-spinale avec 83 patients, 

soit 26.6 %; ou extra-optico-spinale avec 229 patients, soit 73.4 % de la population.  

Les Tableaux 3a à 3e et les Figures 3 à 11 comparent les caractéristiques démographiques, 

cliniques, biologiques, radiologiques, thérapeutiques et pronostiques de ces deux groupes.  

 

La proportion de femmes était plus importante dans le groupe OS (p = 0.03) (Tableau 3a ). Les 

patients du groupe extra-OS étaient plus jeunes et plus souvent migrants, sans que les différences 

soient significatives. L'âge de début et la durée d'évolution de la maladie étaient comparables 

entre les deux groupes.  

 

La Figure 3  présente la répartition des cas au cours des dernières décennies. L'augmentation du 

nombre de cas apparaît plus importante dans le groupe extra-OS. Le ratio phénotype extra-

OS/phénotype OS augmente d'ailleurs de façon importante, passant de 0.84 avant 1965 à 1.19 

après 1965. 

 

Concernant les données cliniques, le nombre moyen de poussées était plus élevé dans le groupe 

OS mais le délai P1-P2 avait tendance à être plus court dans ce même groupe. Les différents 

symptômes observés lors de la première poussée pour les deux groupes de patients sont 

présentés dans la Figure 4 .  

Les critères de Wingerchuk 2006 étaient remplis par 7.9% des patients ayant un phénotype 

clinique extra-OS (Tableau 3a ).  

Le groupe OS a présenté plus de poussée sévère au cours de l'évolution. La Figure 5  décrit la 

fréquence des principaux symptômes considérés comme marqueurs de sévérité d'une poussée 

dans les deux groupes.  

Un antécédent de pathologie dysimmunitaire associée, et notamment de lupus érythémateux 

disséminé, était significativement plus fréquent dans le groupe OS (Figure 6 ).  
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Tableau 3a : caractéristiques démographiques et cli niques en fonction de la systématique clinique 

Optico-spinale Extra-optico-spinale 
 

n = 83 n = 229 
p 

Données démographiques    
Sexe-ratio (femmes/hommes) 7,3 3,6 0,03 

Femmes 88,0 % 78,2 %  

Hommes 12,0 % 21,8 %  

Lieu de naissance :    

Antilles françaises 89,2 % 84,7 % 0,24 

France métropolitaine 8,4 % 14,0 %  

Autre 2,4 % 1,3 %  

Migrant 47,0 % 55,9 % 0,19 

Non migrant 53,0 % 44,1 %  

Année de naissance :    

Avant 1965 55,4 % 46,3 % 0,16 

Après 1965 44,6 % 53,7 %  

Age au début de la maladie (années) :    

Moyenne +/- écarts types 32,8 +/- 12,7 32,9 +/- 12,2 0,87 

Médiane (min-max) 31,0 (14-74) 32,0 (12-82)  

Age actuel (années) :    

Moyenne +/- écarts types 42,9 +/- 12,7 43,9 +/- 12,7 0,55 

Médiane (min-max) 44,0 (16-76) 44,0 (15-85)  

Durée d'évolution de la maladie (années) :    

Moyenne +/- écarts types 9,9 +/- 7,6 10,5 +/- 8,7 0,79 

Médiane (min-max) 7,0 (1-35) 9,0 (0-54)  

Données cliniques    

Nombre de poussées :    

Moyenne +/- écarts types 6,0 +/- 4,9 5,0 +/- 4,0 0,02 

Médiane (min-max) 5,0 (2-33) 4,0 (2-23)  

Délai P1-P2 (années) :    

Moyenne +/- écarts types 29,0 +/- 45,7 32,7 +/- 44,0 0,06 

Médiane (min-max) 11,0 (1-259) 16,0 (1-317)  

AV actuelle <1/10 e 49,4 % 5,7 % <0,0001 

Poussée sévère au cours de l'évolution 71,1 % 27,1 % < 0,0001 

Critères de Wingerchuk 2006 57,8 % 7,9 % < 0,0001 

Pathologie auto-immune associée 12,0 % 4,1% 0,03 

délai P1-P2= délai entre les deux premiers événements cliniques ; AV= acuité visuelle 
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Figure 3 : distribution des cas selon les décennies  en fonction de la systématisation clinique 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4 : symptomatologie initiale en fonction de la systématisation clinique 
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Figure 5 : poussée sévère au cours de l’évolution e n fonction de la systématisation clinique  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 6 : pathologie auto-immune associée en fonct ion de la systématisation clinique 
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Le Tableau 3b  présente les données paracliniques pour les deux groupes. Il met en évidence des 

différences significatives pour les données du LCR et le statut IgG-NMO des patients. Les BOC et 

l'augmentation de l'index IgG étaient quasiment deux fois moins fréquentes dans le groupe optico-

spinal, mais la proportion de patients séropositifs pour l'IgG-NMO était beaucoup plus importante 

dans ce groupe. Toutefois, 12.7% des patients du groupe extra-OS étaient séropositifs.  

Il n'y avait pas de différence significative pour le typage HLA.   

 

La majorité des patients du groupe OS avaient une IRM cérébrale initiale normale, et la dernière 

IRM cérébrale réalisée remplissait les critères de Barkhof dans moins d'un tiers des cas. Les 

lésions cérébrales atypiques étaient plus nombreuses dans ce groupe. 

Plus de la moitié des patients du groupe OS avaient un antécédent de LME, 17.2% des patients de 

l'autre groupe. La dernière IRM médullaire avait tendance à être plus souvent normale dans le 

groupe extra-OS (non significatif), alors qu'on retrouvait plus de cavitation et d'atrophie médullaire 

dans le groupe OS.  

 

Dans les Figures 7 et 8, nous avons analysé les données axiales et sagittales de la dernière IRM 

médullaire disponible, et décrit la lésion médullaire principale lorsque l'IRM était pathologique. 

Celle-ci était plus fréquemment centromédullaire (p = 0.02), et avait tendance à intéresser 

d'avantage la moelle dorsale (p = 0.047 mais p corrigé = 0.19) dans le groupe OS. 
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Tableau 3b : données paracliniques en fonction de l a systématisation clinique 

 Optico-spinale  Extra-optico-spinale  p p corrigé  

Données biologiques     

Pléiocytose LCR >50 éléments/mm 3 5,6 % (4/72) 3,5 % (6/172) 0,46  

Index IgG augmenté (>0,7) 33,3 % (18/54) 62,6 % (87/139) 0,0004  

BOC 36,2 % (21/58) 68,5 % (100/146) <0,0001  

IgG-NMO positive 43,3 % (29/67) 12,7 % (18/142) <0,0001  

Typage HLA :     

HLA DRB1*15 34,4 % (22/64) 38,5 % (62/161) 0,64  

HLA DRB1*3 25,0 % (16/64) 34,8 % (56/161) 0,20  

Données radiologiques     

IRM cérébrale initiale Barkhof (+) 19,8 % (16/81) 57,9 % (22/38) < 0,001  

Dernière IRM cérébrale :     

Critères de Barkhof positifs 26,5 % 72,6 % (164/226) < 0,001  

≥9 lésions T2 ou ≥1 lésion Gado (+) 31,3 % 74,3 % (168/226) < 0,001  
≥1 juxtacorticale 37,3 % 82,7 % (186/225) < 0,001  

≥3 périventriculaires 33,7 % 78,3 % (177/226) < 0,001  

≥1 infratentorielle 27,7 % 60,2 % (136/226) < 0,001  

Lésions cérébrales atypiques 9,6 % 3,5 % (8/226) 0,042  

Dernière IRM médullaire :     

Absence de lésion 24,4 % (20/82) 36,9 % (73/198) 0,051  
Lésions multifocales 22,0 % (18/82) 28,3 % (56/198) 0,30  

Lésion monofocale 53,7 % (44/82) 34,9 % (69/198) 0,0048 0,01 

Œdème médullaire 11,1 % (9/81) 4,6 % (9/197) 0,0591  

Cavitation médullaire 6,2 % (5/81) 1,0 % (2/197) 0,023  
Atrophie médullaire 24,7 % (20/81) 4,6 % (9/197) <0,0001  
≥1 lésion Gado (+) 17,5 % (14/80) 17,3 % (34/197) 0,99  

IRM médullaire au cours de l'évolution     

Lésion médullaire extensive 57,3 % (47/82) 17,2 % (34/198) <0,0001  

LCR= liquide céphalo-rachidien ; BOC= bandes oligoclonales ; Gado (+) = lésion prenant le Gadolinium 
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Figure 7 : description axiale de la dernière IRM mé dullaire 

a : groupe optico-spinal    b : groupe extra optico -spinale 

 

   

 

 

Figure 8 : description sagittale de la dernière IRM  médullaire 

a : groupe optico-spinal    b : groupe extra optico -spinale 
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Tableau 3c : données thérapeutiques en fonction de la systématisation clinique 

Optico-spinale  Extra-optico-spinale  
 

n = 83 n = 229 
p 

Délai P1-traitement (mois)    

Moyenne +/- écarts types 49,2 +/- 67,2 57,1 +/- 74,1 0,34 

Médiane (min-max) 18,5 (0-360) 24,5 (0-504)  

Traitement reçu au cours de l'évolution :    

Aucun 30,1 % 22,7 % 0,09 

Traitement immunomodulateur 31,3 % 60,7 % <0,0001 

Traitement immunosuppresseur sélectif 9,6 % 23,6 % 0,0023 

Traitement immunosuppresseur 47,0 % 24,9 % 0,0001 

Echanges plasmatiques au cours d'une poussée 30,1 % 7,0 % <0,0001 

P1 = première poussée 
 

 

Le Tableau 3c  et la Figure 9  présentent les données thérapeutiques pour les deux groupes.  

Les délais entre la première poussée et l'introduction d'un premier traitement de fond n'étaient pas 

différents entre les deux groupes mais les patients du groupe OS ont reçu d'avantage 

d'immunosuppresseur alors que ceux du groupe extra-OS ont reçu d'avantage de traitement 

immunomodulateur ou immunosuppresseur sélectif. Pour près d'un tiers des patients OS, le 

recours aux échanges plasmatiques a été nécessaire au cours d'une poussée.  

 

Les données pronostiques sont représentées dans les Tableaux 3d et 3e, et les Figures 10 et 11.  

L'EDSS du groupe OS avait tendance à être discrètement plus élevé mais la différence n'était pas 

significative. Le taux de décès (16.9% versus 3.9%) et la proportion de patients ayant atteint les 

scores de handicap irréversibles EDSS 3 (71.1% versus 59.8%), EDSS 4 (55.4% versus 43.2%) et 

EDSS 8 (27.7% versus 11.8%) étaient significativement plus élevés dans le groupe OS. 
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Figure 9 : traitements reçus au cours de l’évolutio n en fonction de la systématisation clinique 

 

 

Tableau 3d : scores EDSS en fonction de la systémat isation clinique 

 Optico-spinale Extra-optico-spinale p 

Population totale : n = 83 n = 229  
EDSS 4 (0-10) 3,5 (0-10) 0,054 

Sujets vivants : n = 69 n = 218  

EDSS 3,5 (0-9) 3,5 (0-9,5) 0,838 

SF pyramidal 1 (0-6) 1 (0-6) 0,572 

SF sensitif 1 (0-6) 0 (0-5) 0,323 

SF optique 3 (0-6) 0 (0-6) <0,001 

SF tronc cérébral 0 (0-3) 0 (0-5) <0,001 

SF cervelet 0 (0-0) 0 (0-5) <0,001 

SF sphinctérien 0 (0-6) 0 (0-6) 0,433 

SF cognitif 0 (0-3) 0 (0-5) <0,001 

Médiane (min-max)    
EDSS = Expanded Disability Status Scale ; SF = score fonctionnel 
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Figure 10 : handicap irréversible et décès en fonct ion de la systématisation clinique 

 

Tableau 3e: probabilité de survenue d’un handicap i rréversible ou du décès en fonction du 

phénotype clinique 

 Médiane (ans) 1 an (%) 3 ans (%) 5 ans (%) 8 ans (%) p 

EDSS 3  

Extra-OS 8 21 32 41 52 0,001 

OS 2 45 54 61 69  

EDSS 4  

Extra-OS 8 12 20 27 37 0,01 

OS 2 25 37 49 56  

EDSS 6  

Extra-OS 20 7 11 18 25 0,066 

OS 17 10 11 29 36  

EDSS 8  

Extra-OS 32 2 2 5 6 < 0,001 

OS / 4 14 20 30  

Décès  

Extra-OS / 1 1 1 1 0,001 

OS / 1 5 13 15  

EDSS = Expanded Disability Status Scale ; OS = optico-spinale  
 

La probabilité de survenue d'un handicap irréversible ou du décès était significativement plus 

importante dans le groupe OS (Tableau 3e et Figure 11 ).  

La systématisation optico-spinale pure des symptômes est donc lié à un pronostic plus sévère 

dans notre population. 
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Figure 11 : estimation du risque de survenue d'un h andicap irréversible ou du décès en fonction du 

temps selon le phénotype clinique 
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2.2. En fonction de l'IRM médullaire : groupe "LME (+)" et groupe "LME (-)"  
 
Dans un second temps, nous avons classé notre population initiale en deux groupes selon un 

critère radiologique à savoir la présence ou non d'une lésion médullaire extensive à l'IRM. Cette 

lésion médullaire extensive pouvait être présente sur l'IRM médullaire initiale ou lors d'un examen 

ultérieur réalisé au cours d'une poussée ou lors d'une période de rémission. Cette donnée était 

manquante pour 32 patients (10.2% de la population totale) pour qui aucune IRM médullaire n'était 

disponible. Le groupe LME (+) comptait 81 patients, soit 28.9% de la population et le groupe LME 

(-) 199 patients, soit 71.1% des cas.  

Les Tableaux 4a à 4e et les Figures 12 à 20 comparent les caractéristiques démographiques, 

cliniques, biologiques, radiologiques, thérapeutiques et pronostiques de ces deux groupes. 

 

Les données démographiques étaient comparables entre les deux groupes, à l'exception de la 

fréquence de migrant plus importante dans le groupe LME (-) (p = 0.012) (Tableau 4a) . Il n'y avait 

pas de différence concernant la durée d'évolution de la maladie entre les deux groupes. 

 

La Figure 12  représente la répartition des cas selon les décennies. L'augmentation du nombre de 

patients semble plus franche dans le groupe LME (-).  

 

Le phénotype clinique optico-spinal était significativement plus fréquent dans le groupe LME (+), et 

58% des patients de ce même groupe remplissaient les critères de Wingerchuk 2006 pour la NMO 

(Tableau 4a ). 17.6% des patients LME (-) avaient une systématisation clinique optico-spinale pure.  

Le nombre de poussées avait tendance à être plus élevé et le délai P1-P2 tendance à être plus 

court dans le groupe LME (+).  

Les symptômes initiaux concernaient plus souvent les nerfs optiques et l'appareil vésico-

sphinctérien dans le groupe LME (+) (respectivement 49.4% versus 27.1% et 21.0% versus 7.5%), 

et plus souvent le tronc cérébral et le cervelet dans le groupe LME (-) (13.6% versus 26.6%) 

(Figure 13 ). 

Les antécédents de poussée sévère étaient plus fréquents dans le groupe LME (+). La proportion 

des différents symptômes est présentée dans la Figure 14 . Une cécité séquellaire était retrouvée 

chez près de la moitié des patients du groupe LME (+). 

Il n'y avait pas de différence entre les deux groupes concernant la fréquence d'une pathologie 

auto-immune associée (Figure 15 ).  
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Tableau 4a : caractéristiques démographiques et cli niques en fonction du statut LME(+) / LME(-) 

LME (+) LME (-) 
  

n = 81  n = 199  
p  

Données démographiques    

Sexe-ratio (femmes/hommes) 4,1 4,4 0,86 

Femmes 80,3 % 81,4 %  

Hommes 19,7 % 18,6 %  

Lieu de naissance :    

Antilles françaises 87,7 % 84,4 % 0,23 

France métropolitaine 8,6 % 14,6 %  

Autre 3,7 % 1,0 %  
Migrant 40,7 % 57,8 % 0,012 

Non migrant 59,3 % 42,2 %  

Année de naissance :    

Avant 1965 49,4 % 48,7 % 0,79 

Après 1965 50,6 % 51,3 %  

Age au début de la maladie (années) :    

Moyenne +/- écarts types 34,7 +/- 15,2 33 +/- 10,8 0,83 

Médiane (min-max) 32 (14-82) 32 (14-64)  

Age actuel (années) :    

Moyenne +/- écarts types 44,1 +/- 14,3 44,1 +/- 11,7 0,99 

Médiane (min-max) 44 -16-85) 45 (17-76)  

Durée d'évolution de la maladie (années) :    

Moyenne +/- écarts types 8,9 +/- 6,7 10,9+/- 9,1 0,21 

Médiane (min-max) 7 (1-34) 9 (0-54)  

Données cliniques    

Systématisation clinique :    

Optico-spinale 58,0 % 17,6 % < 0,0001 

Autre systématisation 42,0 % 82,4 %  

Critères de Wingerchuk 2006 58,0 % 4,0 % < 0,0001 

Nombre de poussées :    

Moyenne +/- écarts types 6,2 +/- 5,2 5 +/- 3,7 0,04 

Médiane (min-max) 5 (2-33) 4 (2-23)  

Délai P1-P2 (mois) :    

Moyenne +/- écarts types 22,6 +/- 31,7 34,1 +/- 48,9 0,06 

Médiane (min-max) 11 (1-192) 15 (1-317)  
Poussée sévère au cours de l'évolution 84,0 % 23,1 % < 0,0001 

AV actuelle <1/10 e 45,7 % 7,5 % < 0,0001 

Pathologie auto-immune associée 11,1% 5,0% 0,11 
délai P1-P2= délai entre les deux premiers événements cliniques ; AV= acuité visuelle 
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Figure 12 : distribution des cas selon les décennie s 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 13 : symptomatologie initiale en fonction du  phénotype radiologique 
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Figure 14 : poussée sévère au cours de l’évolution en fonction du phénotype radiologique 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 15 : pathologie dysimmunitaire associée en f onction du phénotype radiologique 
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Les données paracliniques sont présentées dans le Tableau 4b.   

Une pléiocytose > 50mm3 était rare mais retrouvée plus souvent dans le groupe LME (+).  

Les BOC et l'augmentation de l'index IgG était quasiment deux fois plus fréquentes dans le groupe 

LME (-). En revanche, plus de la moitié des patients LME (+) étaient séropositifs pour l'IgG-NMO 

contre 9.5% des patients LME (-). L'allèle HLA DRB1*15 était plus fréquent dans le groupe LME (-). 

Il n'y avait pas de différence concernant l'IRM cérébrale initiale mais la dernière IRM cérébrale des 

patients LME (-) remplissait plus souvent les critères de Barkhof. Par contre, des lésions 

cérébrales atypiques étaient retrouvées chez 15% des patients LME (+). 

Concernant l'IRM médullaire, par définition elle était toujours pathologique chez les patients LME 

(+) avec d'avantage d'hypersignal monofocal, et significativement plus d'œdème, plus de 

cavitation, plus d'atrophie. 

 

Tableau 4b : caractéristiques paracliniques en fonc tion du statut LME(+) / LME(-) 

 LME (+) LME (-) p p corrigé  

Données biologiques     

Pléiocytose LCR >50 éléments/mm 3 10,5 % (7/67) 2,0 % (3/153) 0,009  

Index IgG augmenté (>0,7) 33,3 % (15/45) 60,8 % (79/130) 0,001  

BOC 39,2 % (20/51) 67,9 % (89/131) 0,007  

IgG-NMO positive 51,5 % (35/68) 9,5 % (12/127) < 0,0001  

Typage HLA :     

HLA DRB1*15 26,2 % (16/61) 42,0 % (60/143) 0,04  

HLA DRB1*3 39,3 % (24/61) 30,1 % (43/143) 0,25  

Données radiologiques     

IRM cérébrale initiale normale 66,7 % (54/81) 65,8 % (25/38) 0,99  

Dernière IRM cérébrale :     

Critères de Barkhof (+) 36,3 % (29/80) 68,7 % (136/198) < 0,0001  

≥9 lésions T2 ou ≥1 lésion Gado (+) 37,5 % (30/80) 71,2 % (141/198) < 0,0001  

≥1 juxtacorticale 42,5 % (34/80) 79,8 % (158/198) < 0,0001  

≥3 périventriculaires 38,8 % (31/80) 75,3 % (149/198) < 0,0001  

≥1 infratentorielle 43,8 % (35/80) 55,8 % (111/199) 0,09  

Lésions cérébrales atypiques 15 % (12/80) 3,0 % (6/198) 0,0007  

Dernière IRM médullaire :     

Absence de lésion 0 % 46,7 % < 0,0001 < 0,0001 

Lésions multifocales 28,4 % 25,6 % 0,74  

Lésion monofocale 71,6 % 27,6 % < 0,0001 < 0,0001 

Œdème médullaire 21,5 % 0,5 % < 0,0001  

Cavitation médullaire 8,9 % 0 % 0,0001  

Atrophie médullaire 32,9 % 1,5 % < 0,0001  

≥1 lésion Gado (+) 29,5 % 12,6 % 0,001  

LCR= liquide céphalo-rachidien ; BOC= bandes oligoclonales ; Gado (+) = lésion prenant le Gadolinium 
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Figure 16 : description axiale de la dernière IRM m édullaire 

a : groupe LME (+)     b : groupe LME (-) 

 

 

Figure 17 : description sagittale de la dernière IR M médullaire 

a : groupe LME (+)     b : groupe LME (-) 

 

Les Figures 16 et 17 représentent les données de topographie axiale et sagittale de la lésion 

médullaire principale lorsque la dernière IRM médullaire était pathologique. Dans le groupe LME 

(+), elle était plus souvent holomédullaire ou centromédullaire (p corrigé < 0.0001), et dorsale ou 

cervico-dorsale (p corrigé respectivement à 0.04 et < 0.0001).  

 

Les données thérapeutiques sont présentées dans le Tableau 4c  et la Figure 18 .  

Le traitement de fond a été plus rapidement instauré chez les patients LME (+), et la majorité des 

patients a bénéficié d'un traitement immunosuppresseur. 

Près de la moitié des patients LME (+) a bénéficié d'échanges plasmatiques au cours d'une 

poussée, 4% seulement des patients LME (-).  
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Figure 18 : traitement reçu au cours de l’évolution  en fonction du phénotype radiologique 

 

 

 

 

Tableau 4c : données thérapeutiques en fonction du statut LME(+) / LME(-) 

LME (+) LME (-) 
 

n = 81 n = 199 
p 

Délai P1-traitement (mois) :    

Moyenne +/- écarts types 39,4 +/- 62,2 58,4 +/- 72,2 0,01 

Médiane (min-max) 12 (0-360) 35 (0-504)  

Traitement reçu au cours de l'évolution :    

Aucun 18,5 % 23,1 % 0,2 

Traitement immunomodulateur 33,3 % 63,3 % < 0,0001 

Traitement immunosuppresseur sélectif 9,9 % 8,0 % 0,002 
Traitement immunosuppresseur 66,7 % 3,0 % < 0,0001 

Echanges plasmatiques au cours d'une poussée 39,5 % 4,0 % < 0,0001 

P1 = première poussée 
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Le dernier score EDSS était significativement plus élevé dans le groupe LME (+).  

Le taux de décès était de 21% dans le groupe LME (+) versus 1.0% dans le groupe LME (-). De 

même la proportion de patients ayant un handicap irréversible EDSS 8 (37% versus 7%), EDSS 6 

(58% versus 22.6%), EDSS 4 (72.8% versus 38.2%) et EDSS 3 (84% versus 56.3%) était plus 

importante dans le groupe LME (+) (Figure 19 ) 

 

Les Tableaux 4d et 4e  et les Figures 19 et 20 comparent les données pronostiques des deux 

groupes. 

 

 

Tableau 4d : scores EDSS en fonction du statut LME( +) / LME(-) 

 LME (+) LME (-) p 

Population totale : n = 81 n = 199  
EDSS 6 (0-10) 3 (0-10) <0,001 

Sujets vivants : n = 64 n = 195  

EDSS 5,5 (0-9) 3 (0-9) <0,001 

SF pyramidal médian 2 (0-6) 1 (0-6) <0,001 

SF sensitif médian 3 (0-6) 0 (0-5) <0,001 

SF optique médian 2 (0-6) 0 (0-6) <0,001 

SF tronc cérébral médian 0 (0-3) 0 (0-5) 0,032 

SF cervelet médian 0 (0-4) 0 (0-5) 0,007 
SF sphinctérien médian 2 (0-6) 0 (0-5) <0,001 

SF cognitif médian 0 (0-4) 0 (0-5) 0,049 

Médiane (min-max)    
EDSS = Expanded Disability Status Scale ; SF = score fonctionnel  
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Figure 19 : handicap irréversible et décès en fonct ion du phénotype radiologique 

 

Tableau 4e : probabilité de survenue d’un handicap irréversible ou du décès en fonction du 

phénotype radiologique 

 Médiane (ans) 1 an (%) 3 ans (%) 5 ans (%) 8 ans (%) p 

EDSS 3  

LESCL (-) 10 17 26 35 46 < 0,001 

LESCL (+) 1 59 72 78 85  
EDSS 4  

LESCL (-) 15 7 13 21 31 < 0,001 

LESCL (+) 3 41 56 68 76  

EDSS 6  

LESCL (-) 28 3 6 10 18 < 0,001 

LESCL (+) 6 21 34 47 54  

EDSS 8  
LESCL (-) / 1 1 2 2 < 0,001 

LESCL (+) 17 6 18 24 39  

Décès  

LESCL (-) / 0 0 0 0 < 0,001 

LESCL (+) 22 3 5 13 18  

EDSS = Expanded Disability Status Scale  
 

La probabilité de survenue d'un handicap irréversible ou du décès était significativement plus élevé 

dans le groupe LME (+) (Tableau 4e  et Figure 20 ). 

Il apparaît donc clairement que la survenue d'une LME est un marqueur neuroradiologique de 

mauvais pronostic dans notre population.  
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Figure 20 : estimation du risque de survenue d'un h andicap ou de décès en fonction du temps selon 

le phénotype radiologique 
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2.3. En fonction du statut IgG-NMO : groupe "séropo sitif" et groupe 
"séronégatif"  
  
Nous avons ensuite étudié notre population en fonction du statut IgG-NMO des patients et formé 

deux groupes : un groupe séropositif IgG-NMO (+) comptant 47 patients soit 22.5% des cas, et un 

groupe séronégatif IgG-NMO (-) avec 162 patients soit 77.5% des cas. Pour 103 patients soit 33% 

de la population totale, le statut IgG-NMO n'était pas connu.  

Les Tableaux 5a à 5e et les Figures 21 à 28 comparent les caractéristiques démographiques, 

cliniques, biologiques, radiologiques, thérapeutiques et pronostiques des deux groupes.  

 

Les données démographiques étaient comparables entre les deux groupes en dehors d'une plus 

forte proportion de migrants dans le groupe IgG-NMO (-) (p = 0.02) (Tableau 5a ). La proportion de 

femmes avait tendance à être plus élevée dans le groupe IgG-NMO (+) sans que la différence soit 

significative. En revanche, la durée d'évolution moyenne de la maladie était plus courte dans ce 

dernier groupe. En raison du petit effectif, nous n'avons pas analysé la répartition des cas en 

fonction des décennies. 

 

D'un point de vue clinique, le nombre de poussée n'était pas différent, mais le délai P1-P2 était 

nettement plus court dans le groupe séropositif. 

Plus du tiers des patients séropositifs avaient une systématisation clinique extra-OS. Dans ce 

même groupe, 31.9% des patients (soit 15 cas) ne satisfaisaient pas les critères de Wingerchuk; et 

8.5% (soit 4 cas) en retirant du groupe les patients présentant un syndrome à haut risque de NMO 

(n = 11). Concernant la première poussée, les symptômes du tronc cérébral ou du cervelet et les 

troubles vésico-sphinctériens sont plus fréquents chez les patients séronégatifs (respectivement 

27.2% versus 10.6% et 27.2% versus 21.3%), alors qu'une névrite optique était plus fréquente 

dans l'autre groupe (55.3% versus 29.6%) (Figure 21 ).  

 

La Figure 22  représente la proportion de patients ayant présenté des symptômes cliniques jugés 

sévères au cours de l'évolution de leur maladie. Des symptômes sévères optiques, moteurs ou 

vésico-sphinctériens étaient nettement plus fréquents dans le groupe séropositif. De même, 23.6% 

d'entre eux ont présenté des symptômes bulbaires sévères versus 1.9% des patients séronégatifs. 

Toutefois, plus du quart des patients séronégatifs avaient expérimenté au moins une poussée 

sévère, et près de 10% gardaient une cécité séquellaire.  

 

Les patients séropositifs avaient tendance à avoir plus fréquemment une pathologie 

dysimmunitaire associée, et la différence était significative pour le lupus et le SGS (Figure 23 ).  
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Tableau 5a : caractéristiques démographiques et cli niques en fonction du statut IgG-NMO 

IgG-NMO (+) IgG-NMO (-) 
 

n = 47 n = 162 
p 

Données démographiques    

Sexe-ratio (femmes/hommes) 10,8 3,8  

Femmes 91,5 % 79,0 % 0,08 
Hommes 8,5 % 21,0 %  

Lieu de naissance :    

Antilles françaises 91,5 % 85,8 % 0,11 

France métropolitaine 4,3 % 13,0 %  

Autre 4,2 % 1,2 %  

Migrant 38,3 % 58,0 % 0,02 

Non migrant 61,7 % 42,0 %  

Année de naissance :    

Avant 1965 48,9 % 50 % 0,99 

Après 1965 51,1 % 50 %  

Age au début de la maladie (années) :    

Moyenne +/- écarts types 37,0 +/- 16,2 33,1 +/- 11,4 0,21 

Médiane (min-max) 33 (14-82) 32 (12-64)  

Age actuel (années) :    

Moyenne +/- écarts types 45,3 +/- 15,0 44,5 +/- 11,6 0,69 

Médiane (min-max) 44 (16-85) 45 (21-73)  

Durée d'évolution de la maladie (années) :    

Moyenne +/- écarts types 7,8 +/- 6,3 11,1 +/- 8,8 0,005 

Médiane (min-max) 6 (1-34) 9,5 (0-36)  

Données cliniques    

Systématisation clinique :    

Optico-spinale 61,7 % 23,5 % < 0,0001 

Autre systématisation 38,3 % 76,5 %  

Critères de Wingerchuk 2006 68,1 % 4,9 % < 0,0001 

Nombre de poussées :    

Moyenne +/- écarts types 5,6 +/- 5,6 5,5 +/- 4,1 0,75 

Médiane (min-max) 4 (2-33) 4 (2-20)  

Délai P1-P2 (mois) :    

Moyenne +/- écarts types 16,8 +/- 29,5 32,1 +/- 43,1 0,0002 

Médiane (min-max) 7 (1-192) 17,5 (1-317)  

Poussée sévère au cours de l'évolution 91,5 % 26,5 % < 0,0001 

AV actuelle <1/10 e 57,5 % 9,9 % < 0,0001 

Pathologie auto-immune associée 14,9% 5,6% 0,05 

délai P1-P2= délai entre les deux premiers événements cliniques ; AV= acuité visuelle 
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Figure 21 : symptomatologie initiale en fonction du  statut IgG-NMO 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 22 : poussée sévère en fonction du statut Ig G-NMO 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 23 : pathologie dysimmunitaire en fonction d u statut IgG-NMO 
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Le tableau 5b  compare les données paracliniques des deux groupes. L'analyse du LCR retrouvait 

plus fréquemment des BOC et une augmentation de l'index IgG chez les patients séronégatifs. De 

même l'allèle HLA DRB1*15 était plus fréquent chez ces patients. L'allèle HLA DRB1*3 avait 

tendance à être plus représenté dans le groupe séropositif mais la différence n'était pas 

significative. L'IRM cérébrale initiale était normale chez tous les patients séropositifs. La dernière 

IRM cérébrale l'était également pour une grande majorité des patients de ce groupe. 12.8% d'entre 

eux avaient des lésions cérébrales atypiques. Trois quarts des patients séropositifs avaient un 

antécédent de LME, et près d'un quart des patients séronégatifs. 

Concernant la topographie axiale et sagittale de la lésion médullaire principale présente sur la 

dernière IRM médullaire, celle-ci était plus fréquemment centromédullaire (p corrigé 0.008) et 

dorsale (p corrigé 0.04) chez les patients séropositifs (Figures 24 et 25 ). 

 

 

Tableau 5b : caractéristiques paracliniques en fonc tion du statut IgG-NMO 

 IgG-NMO (+) IgG-NMO (-) p p corrigé 

Données biologiques     

Pléiocytose LCR >50 éléments/mm 3 12,5 % (5/40) 3,1 % (4/128) 0,03  

Index IgG augmenté (>0,7) 13,8% (4/29) 60,2 % (65/108) < 0,0001  

BOC 27,3 % (9/33) 67,0 % (71/106) < 0,0001  

Typage HLA :     

HLA DRB1*15 20 % (7/35) 44,1 % (56/127) 0,01  

HLA DRB1*3 42,9 % (15/35) 26,0 % (33/127) 0,06  

Données radiologiques :     

IRM cérébrale initiale normale 100 % (42/42) 42,6 % (26/61) < 0,0001  

Dernière IRM cérébrale :     

Critères de Barkhof (+) 10,6 % 72,0 % (116/161) < 0,0001  

≥9 lésions T2 ou ≥1 lésion Gado (+) 10,6 % 75,2 % (121/161) < 0,0001  
≥1 juxtacorticale 25,5 % 81,4 % (131/161) < 0,0001  

≥3 périventriculaires 14,9 % 76,4 % (123/161) < 0,0001  

≥1 infratentorielle 29,8 % 59,6 % (96/161) 0,0004  

Lésions cérébrales atypiques 12,8 % 3,1 % (5/160) 0,02  

Dernière IRM médullaire :     

Absence de lésion 17,4 % (8/46) 36,5 % (54/148) 0,02 0,08 

Lésions multifocales 23,4 % (11/47) 29,7 % (44/148) 0,47  

Lésion monofocale 59,6 % (28/47) 33,8 % (50/148) 0,002 0,006 

Œdème médullaire 14,9 % (7/47) 4,8 % (7/146) 0,04  

Cavitation médullaire 4,3 % (2/47) 0,7 % (1/146) 0,29  

Atrophie médullaire 36,2 % (17/47) 4,8 % (7/146) < 0,0001  

≥1 lésion Gado (+) 28,3 % (13/46) 13,0 % (19/146) 0,02  

IRM médullaire au cours de l'évolution :     

Lésion médullaire extensive 74,5 % (35/47) 22,3 % (33/148) < 0,0001  

LCR= liquide céphalo-rachidien ; BOC= bandes oligoclonales ; Gado (+) = lésion prenant le Gadolinium 



 

79 
 

Figure 24 : description axiale de la dernière IRM m édullaire 

  a : groupe IgG-NMO(+)     b : groupe IgG-NMO(-) 

 

Figure 25 : description sagittale de la dernière IR M médullaire 

a : groupe IgG-NMO(+)    b : groupe IgG-NMO(-) 

 

Tableau 5c : données thérapeutiques en fonction du statut IgG-NMO 

IgG-NMO (+) IgG-NMO (-) 
 

n = 47 n = 162 

P 

Délai P1-traitement (mois) :    

Moyenne +/- écarts types 32,4 +/- 62,1 60,8 +/- 70,9 0,001 

Médiane (min-max) 10 (0-360) 32 (0-330)  

Traitement reçu au cours de l'évolution :    
Aucun 17,0 % 16,1 % 0,43 

Traitement immunomodulateur 19,2 % 67,9 % < 0,0001 
Traitement immunosuppresseur sélectif 0 % 27,8 % < 0,0001 

Traitement immunosuppresseur 76,6 % 29,0 % < 0,0001 

Echanges plasmatiques au cours d'une poussée 63,8 % 4,3 % < 0,0001 

P1 = première poussée 
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Les données thérapeutiques pour les deux groupes sont présentées dans le Tableau 5c  et la 

Figure 26 . Le traitement de fond a été plus rapidement instauré chez les patients séropositifs, et la 

majorité des patients a bénéficié de traitement immunosuppresseur. 

Chez deux tiers des patients de ce groupe, au moins une poussée a nécessité un traitement par 

échanges plasmatiques.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 26 : traitement reçu au cours de l’évolution  en fonction du statut IgG-NMO 

 

Tableau 5d : scores EDSS en fonction du statut IgG- NMO 

IgG-NMO (+) IgG-NMO (-) 
 

n = 47 n = 162 
p 

Population totale : n = 47 n = 162  
EDSS 5 (0-10) 3,5 (0-10) 0,001 

Sujets vivants : n = 42 n = 156  
EDSS 4 (0-9) 3 (0-9) 0,006 

SF pyramidal 1 (0-6) 1 (0-06) 0,709 
SF sensitif 2 (0-5) 1 (0-5) 0,038 

SF optique 5 (0-6) 0 (0-6) <0,001 

SF tronc cérébral 0 (0-3) 0 (0-5) 0,110 

SF cervelet 0 (0-0) 0 (0-5) <0,001 

SF sphinctérien 0,5 (0-2) 0 (0-6) 0,188 

SF cognitif 0 (0-2) 0 (0-5) <0,001 

Médiane (min-max)    
EDSS = Expanded Disability Status Scale ; SF = score fonctionnel  
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Les Tableaux 5d et 5e  et les Figures 27 et 28 présentent les données pronostiques des deux 

groupes. Le dernier score EDSS était significativement plus élevé dans le groupe séropositif 

(Tableau 5d ). La proportion de décès (10.6% versus 3.1%) et de patients ayant des scores de 

handicap irréversible EDSS 8 (25.5% versus 8.0%), EDSS 6 (44.7% versus 27.8%), EDSS4 (66% 

versus 39.5%) et EDSS 3 (87.2% versus 57.4%) était plus importante dans le groupe séropositif 

(Figure 27 ). La probabilité de survenue d'un handicap irréversible ou du décès était plus 

importante dans le groupe IgG-NMO (Tableau 5e et Figure 28) . 

Ainsi, tout comme l'existence d'une LME, la séropositivité pour l'IgG-NMO apparaît clairement 

comme un marqueur de gravité dans notre population. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 27 : handicap irréversible et décès en fonct ion du statu IgG-NMO 

 

Tableau 5e: probabilité de survenue d’un handicap i rréversible ou du décès en fonction du statut IgG-N MO 

 Médiane (ans) 1 an (%) 3 ans (%) 5 ans (%) 8 ans (%) p 
EDSS 3  

IgG-NMO (+) 0,1 70 89 85 93 < 0,001 

IgG-NMO (-) 8 20 30 40 51  

EDSS 4  

IgG-NMO (+) 3 45 52 72 72 < 0,001 

IgG-NMO (-) 15 9 19 26 35  

EDSS 6  

IgG-NMO (+) 15 19 29 38 41 0,001 

IgG-NMO (-) 28 4 8 16 23  

EDSS 8  

IgG-NMO (+) / 4 14 20 35 < 0,001 

IgG-NMO (-) / 1 1 2 3  

Décès  

IgG-NMO (+) / 2 5 8 14 0,002 

IgG-NMO (-) / 1 1 1 1  

EDSS = Expanded Disability Status Scale  
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Figure 28 : estimation du risque de survenue d'un h andicap irréversible ou du décès en fonction du 

temps selon le statut IgG-NMO 
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3. Quatre phénotypes distincts  
 
3.1. Classification clinico-radiologique  
 
En couplant les critères cliniques et radiologiques, à savoir la systématisation clinique des 

symptômes et la présence d'une lésion médullaire extensive à l'IRM, nous avons formé quatre 

groupes aux phénotypes clinico-radiologiques distincts: groupe optico-spinal LME (+), groupe 

optico-spinal LME (-), groupe extra-optico-spinal LME (+) et groupe extra-optico-spinal LME (-). 32 

patients pour qui le critère radiologique était manquant n'ont pu être inclus dans cette 

classification.  

La Figure 29  représente la répartition de la population globale en fonction de ces  quatre 

phénotypes. 

Nous avons comparé les groupes deux à deux. Dans un premier temps, selon le critère clinique: le 

groupe extra-OS LME (-) versus le groupe OS LME (-) et le groupe extra-OS LME (+) versus le 

groupe OS LME (+). Puis, nous avons comparé les groupes suivant le critère radiologique: le 

groupe extra-OS LME (-) versus le groupe extra-OS LME (+) et le groupe OS LME (-) versus le 

groupe OS LME (+).  

 

 

 

 

 

 

Figure 29 : proportion des différents phénotypes cl inico-radiologiques au sein de la cohorte 
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Tableau 6a : caractéristiques démographiques et cli niques des quatre phénotypes clinico-

radiologiques 

 
Extra-OS LME (-) OS LME (-) 

p 
Extra-OS LME (+) OS LME (+) 

 

n = 164 n = 35  n = 34 n = 47 

p 

Démographiques       

Sexe-ratio (femmes/hommes) 4,1 6,0  2,1 8,4  

Femmes 80,5 % 85,7 % 0,633 67,6 % 89,4 % 0,023 

Hommes 19,5 % 14,3 %  32,4 % 10,6 %  

Migrant 57,9 % 57,1 % 1,000 41,2 % 40,4 % 1,000 

Non migrant 42,1 % 42,9 %  58,8 % 59,6 %  

Age au début de la maladie (années) :       

Moyenne +/- écarts types 32,8 +/- 10,8 33,5 +/- 10,6 0,738 37,3 +/- 16,4 32,8 +/- 14,1 0,186 

Médiane (min-max) 32,0 (14-64) 33,0 (17-53)  35,0 (14-82) 29,0 (14-74)  

Age actuel (années) :       

Moyenne +/- écarts types 44,2 +/- 11,9 43,8 +/- 11,2 0,845 46,0 +/- 15,3 42,8 +/- 13,5 0,325 

Médiane (min-max) 45,0 (17-76) 45,0 (21-59)  44,5 (22-85) 43,0 (16-76)  

Durée d'évolution de la maladie (années) :       

Moyenne +/- écarts types 11,1 +/- 9,3 9,9 +/- 8,1 0,483 8,2 +/- 6,6 9,4 +/- 6,8 0,415 

Médiane (min-max) 9,0 (0-54) 7,0 (1-35)  6,0 (1-24) 7,0 (1-34)  

Cliniques       

Nombre de poussées :       

Moyenne +/- écarts types 5,0 +/- 3,7 4,7 +/-3,7 0,662 5,1 +/- 4,7 6,9 +/-5,4 0,119 

Médiane (min-max) 4,0 (2-23) 3,0 (2-20)  3,0 (2-20) 6,0 (2-33)  

Délai P1-P2 (mois) :       

Moyenne +/- écarts types 32,8 +/- 46,8 40,3 +/- 58,0 0,409 24,8 +/- 30,7 21,0 +/- 32,6 0,594 

Médiane (min-max) 14,5 (1-317) 15,0 (2-259)  15,5 (2-157) 8,0 (1-192)  

Poussée sévère au cours de l'évolution : 20,7 % 34,3 % 0,120 64,6 % 97,9 % <0,001 

NO cécitante / bilatérale synchrone 7,3 % 34,3 % <0,001 20,6 % 91,5 % <0,001 

Paraplégie 3,6 % 0 % 0,593 20,6 % 38,3 % 0,143 

Tétraplégie 1,2 % 5,7 % 0,143 14,7 % 25,5 % 0,280 

Hémiplégie 1,2 % 2,8 % 0,442 5,9 % 2,1 % 0,569 

Coma 0,6 % 0 % 1,000 0 % 2,1 % 1,000 

Atteinte bulbaire 2,4 % 0 % 1,000 20,6 % 19,1 % 1,000 

Troubles vésico-sphinctériens précoces 8,5 % 2,8 % 0,478 44,1 % 61,7 % 0,175 

Pathologie auto-immune associée 4,3 % 8,6% 0,385 5,9 % 14,9 % 0,291 

Délai P1-P2 = délai entre les deux premiers événements cliniques ; NO = névrite optique 
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Tableau 6b : caractéristiques démographiques et cli niques des quatre phénotypes clinico-

radiologiques  

Extra-OS LME (-) Extra-OS LME (+) OS LME (-) OS LME (+) 
 

n = 164 n = 34 

p 

n = 35 n = 47 

p 

Démographiques       

Sexe-ratio (femmes/hommes) 4,1 2,1  6,0 8,4  

Femmes 80,5 % 67,6 % 0,112 85,7 % 89,4 % 0,737 

Hommes 19,5 % 32,4 %  14,3 % 10,6 %  

Migrant 57,9 % 41,2 % 0,089 57,1 % 40,4 % 0,180 

Non migrant 42,1 % 58,8 %  42,9 % 59,6 %  

Age au début de la maladie (années) :       

Moyenne +/- écarts types 32,8 +/- 10,8 37,3 +/- 16,4 0,049 33,5 +/- 10,6 32,8 +/- 14,1 0,793 

Médiane (min-max) 32,0 (14-64) 35,0 (14-82)  33,0 (17-53) 29,0 (14-74)  

Age actuel (années) :       

Moyenne +/- écarts types 44,2 +/- 11,9 46,0 +/- 15,3 0,454 43,8 +/- 11,2 42,8 +/- 13,5 0,726 

Médiane (min-max) 45,0 (17-76) 44,5 (22-85)  45,0 (21-59) 43,0 (16-76)  

Durée d'évolution de la maladie (années) :       

Moyenne +/- écarts types 11,1 +/- 9,3 8,2 +/- 6,6 0,086 9,9 +/- 8,1 9,4 +/- 6,8 0,777 

Médiane (min-max) 9,0 (0-54) 6,0 (1-24)  7,0 (1-35) 7,0 (1-34)  

Cliniques       

Nombre de poussées :       

Moyenne +/- écarts types 5,0 +/- 3,7 5,1 +/- 4,7 0,926 4,7 +/-3,7 6,9 +/-5,4 0,043 

Médiane (min-max) 4,0 (2-23) 3,0 (2-20)  3,0 (2-20) 6,0 (2-33)  

Délai P1-P2 (mois) :       

Moyenne +/- écarts types 32,8 +/- 46,8 24,8 +/- 30,7 0,340 40,3 +/- 58,0 21,0 +/- 32,6 0,058 

Médiane (min-max) 14,5 (1-317) 15,5 (2-157)  15,0 (2-259) 8,0 (1-192)  

Poussée sévère au cours de l'évolution : 20,7 % 64,6 % <0,001 34,3 % 97,9 % <0,001 

NO cécitante / bilatérale synchrone 7,3 % 20,6 % 0,026 34,3 % 91,5 % <0,001 

Paraplégie 3,6 % 20,6 % 0,002 0 % 38,3 % <0,001 

Tétraplégie 1,2 % 14,7 % 0,002 5,7 % 25,5 % 0,020 

Hémiplégie 1,2 % 5,9 % 0,137 2,8 % 2,1 % 1,000 

Coma 0,6 % 0 % 1,000 0 % 2,1 % 1,000 

Atteinte bulbaire 2,4 % 20,6 % <0,001 0 % 19,1 % 0,009 

Troubles vésico-sphinctériens précoces 8,5 % 44,1 % <0,001 2,8 % 61,7 % <0,001 

Pathologie auto-immune associée 4,3 % 5,9 % 0,654 8,6% 14,9 % 0,504 

Délai P1-P2 = délai entre les deux premiers événements cliniques ; NO = névrite optique     
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Les caractéristiques démographiques et cliniques des quatre groupes sont comparées dans les 

Tableaux 6a et 6b.   

La proportion de femmes était significativement plus importante dans le groupe OS LME (+) par 

rapport au groupe extra-OS LME (+). La différence entre les groupes OS LME (+) et OS LME (-) 

n'était pas significative.  

Les durées d'évolution de la maladie étaient comparables entre les quatre groupes.  

Le nombre de poussées était supérieur et le délai P1-P2 plus court dans le groupe OS LME (+) par 

rapport au groupe OS LME (-). Les différences par rapport au groupe extra-OS LME (+) n'étaient 

pas significative.  

La fréquence des poussées sévères étaient plus importante parmi les patients OS LME (+) par 

rapport aux patients des groupes extra-OS LME (+) et OS LME (-). Toutefois, les différences 

n'étaient pas significatives en terme de paraplégie, de tétraplégie, d'atteinte bulbaire sévère ou de 

troubles vésico-sphinctériens précoces entre les groupes OS LME (+) et extra-OS LME (+).  

Le groupe OS LME (-) a présenté plus de névrite optique sévère que le groupe extra-OS LME (-) 

mais il n'y avait pas de différence significative en terme de proportion totale de poussée sévère. 

A l'inverse, le groupe extra-OS LME (+) a présenté d'avantage de poussée sévère, notamment 

optique, que le groupe extra-OS LME (-).  
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Les Tableaux 7a et 7b comparent les caractéristiques paracliniques des quatre groupes. 

 

Concernant les données du LCR, le groupe extra-OS LME (-) avait significativement plus de BOC 

que le groupe OS LME (-), et le groupe extra-OS LME (+) une tendance à avoir un index IgG plus 

fréquemment élevé que le groupe OS LME (+). Il n'y avait pas de différence significative entre les 

groupes extra-OS LME (-) et extra-OS LME (+).  

L'IgG-NMO était plus fréquente dans le groupe OS LME (+) par rapport aux groupes extra-OS 

LME (+) et OS LME (-). La proportion de patients séropositifs était plus importante dans le groupe 

extra-OS LME (+) par rapport au groupe extra-OS LME (-). 

Il n'y avait pas de différence significative entre les quatre groupes concernant les allèles HLA. 

 

Sur le plan radiologique, les critères de Barkhof étaient plus fréquemment réunis dans le groupe 

extra-OS LME (-) par rapport au groupe OS LME (-) et dans le groupe extra-OS LME (+) par 

rapport au groupe OS LME (+). Il n'y avait pas de différence significative entre les groupes extra-

OS LME (+) et extra-OS LME (-). En revanche, les patients du groupe OS LME (-) remplissaient 

plus fréquemment les critères que ceux du groupe OS LME (+). 

Les lésions cérébrales atypiques étaient plus fréquentes dans le groupe extra-OS LME (+) que 

dans le groupe extra-OS LME (-). 

 

L'IRM médullaire retrouvait d'avantage d'atrophie dans le groupe OS LME (+) que dans les 

groupes extra-OS LME (+) et OS LME (-). Par rapport aux patients du groupe extra-OS LME (-), un 

œdème, une cavitation ou une atrophie médullaire étaient plus fréquents chez les patients extra-

OS LME (+).  
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Tableau 7a : caractéristiques paracliniques des qua tre phénotypes clinico-radiologiques 

Extra-OS LME (-) OS LME (-) Extra-OS LME (+) OS LME (+)  

n = 164 n = 35 

p 

n = 34 n = 47 

p 

Biologiques       

Index IgG augmenté (>0,7) 63,9 % (69/108) 45,5 % (10/22) 0,150 53,9 % (7/13) 25,0 % (8/32) 0,086 

BOC 72,7 % (80/110) 42,9 % (9/21) 0,011 53,3 % (8/15) 33,3 % (12/36) 0,219 

IgG-NMO positive 10 % (9/95) 9,4 % (3/32) 1,000 27,3 % (9/33) 74,3 % (26/35) <0,001 

Typage HLA :       

HLA DRB1*3 26,7 % (31/116) 7,4 % (2/27) 0,173 44,0 % (11/25) 27,8 % (10/36) 0,201 

HLA DRB1*15 33,6% (39/116) 40,7 % (11/27)  24,0 % (6/25) 19,4% (7/36)  

Radiologiques       

Dernière IRM médullaire :       

Œdème médullaire 0,6 % (1/164) 0 % (0/35) 1,000 24,2 % (8/33) 19,6 % (9/46) 0,782 

Cavitation médullaire 0 % (0/164) 0 % (0/35) / 6,1 % (2/33) 10,9 % (5/46) 0,693 

Atrophie médullaire 1,8 % (3/164) 0 % (0/35) 1,000 18,2 % (6/33) 43,5 % (20/46) 0,028 

Dernière IRM cérébrale :       

Critères de Barkhof (+) 74,2 % (121/163) 45,7 % (16/35) 0,002 66,7 % (22/33) 12,8 % (6/47) <0,001 

Lésions cérébrales atypiques 2,4 % (4/163) 5,7 % (2/35) 0,287 12,1 % (4/33) 17,0 % (8/47) 0,752 

BOC = bandes oligoclonales 
 

 

Tableau 7b : caractéristiques paracliniques des qua tre phénotypes clinico-radiologiques 

Extra-OS LME (-) Extra-OS LME (+) OS LME (-) OS LME (+)  

n = 164 n = 34 

p 

n = 35 n = 47 

p 

Biologiques       

Index IgG augmenté (>0,7) 63,9 % (69/108) 53,9 % (7/13) 0,549 45,5 % (10/22) 25,0 % (8/32) 0,148 

BOC 72,7 % (80/110) 53,3 % (8/15) 0,139 42,9 % (9/21) 33,3 % (12/36) 0,572 

IgG-NMO positive 10 % (9/95) 27,3 % (9/33) 0,019 9,4 % (3/32) 74,3 % (26/35) <0,001 
Typage HLA :       

HLA DRB1*3 26,7 % (31/116) 44,0 % (11/25) 0,337 7,4 % (2/27) 27,8 % (10/36) 0,051 

HLA DRB1*15 33,6% (39/116) 24,0 % (6/25)  40,7 % (11/27) 19,4% (7/36)  

Radiologiques       

Dernière IRM médullaire :       

Œdème médullaire 0,6 % (1/164) 24,2 % (8/33) <0,001 0 % (0/35) 19,6 % (9/46) 0,009 

Cavitation médullaire 0 % (0/164) 6,1 % (2/33) 0,027 0 % (0/35) 10,9 % (5/46) 0,066 
Atrophie médullaire 1,8 % (3/164) 18,2 % (6/33) 0,001 0 % (0/35) 43,5 % (20/46) <0,001 

Dernière IRM cérébrale :       

Critères de Barkhof (+) 74,2 % (121/163) 66,7 % (22/33) 0,394 45,7 % (16/35) 12,8 % (6/47) 0,001 

Lésions cérébrales atypiques 2,4 % (4/163) 12,1 % (4/33) 0,029 5,7 % (2/35) 17,0 % (8/47) 0,177 

BOC = bandes oligoclonales 
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Les données thérapeutiques et pronostiques sont comparées dans les Tableaux 8a, 8b et la 

Figure 30.  

La proportion de patients jamais traités ou traités par immunomodulateurs était significativement 

supérieure dans le groupe OS LME (-) par rapport au groupe extra-OS LME (-). Toujours dans ce 

groupe, la proportion de patients traités par immunosuppresseurs était significativement plus faible 

que celle du groupe OS LME (+).  

Les patients du groupe extra-OS LME (+) avaient reçu plus de traitement immunomodulateur que 

ceux du groupe OS LME (+) et plus de traitement immunosuppresseur que ceux du groupe extra-

OS LME (-).  

Le délai entre la première poussée et l'introduction d'un traitement de fond était beaucoup plus 

courte dans le groupe extra-OS LME (+) par rapport au groupe extra-OS LME (-), mais il n'y avait 

pas de différence avec le groupe OS LME (+). Ce délai avait tendance à être plus court dans le 

groupe OS LME (+) par rapport au groupe OS LME (-) mais sans atteindre le seuil de 

significativité. 

Le recours aux échanges plasmatiques a été plus fréquent dans le groupe extra-OS LME (+) que 

dans le groupe extra-OS LME (-), mais il n'y avait pas de différence avec le groupe OS LME (+). 

En revanche, cette proportion était plus importante dans le groupe OS LME (+) comparativement 

au groupe OS LME (-). 

 

Le score EDSS du groupe extra-OS LME (-) était plus élevé que celui du groupe OS LME (-), mais 

inférieur à celui des patients extra-OS LME (+) ayant un SF pyramidal et sensitif supérieur. Il n'y 

avait pas de différence significative concernant les EDSS des groupes extra-OS LME (+) et OS 

LME (+). Enfin, l'EDSS des patients du groupe OS LME (+) était plus élevé que celui des patients 

OS LME (-).  

Le taux de décès était de 25.5% dans le groupe OS LME (+), alors qu'il était inférieur à 1% dans le 

groupe extra-OS LME (-). 
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Figure 30 : handicap irréversible et décès selon le  phénotype clinico-radiologique  

 

Tableau 8a : caractéristiques thérapeutiques et pro nostiques des quatre phénotypes clinico-

radiologiques 

Extra-OS LME (-) OS LME (-) Extra-OS LME (+) OS LME (+)  

n = 164 n = 35 

p 

n = 34 n = 47 

p 

Thérapeutiques       

Traitement reçu au cours de l'évolution :       

Aucun 20,1 % 37,1 % 0,045 11,8 % 23,4 % 0,250 

Traitement immunomodulateur 67,7 % 42,8 % 0,007 47,1 % 23,4 % 0,033 

Traitement immunosuppresseur sélectif 26,8 % 14,3 % 0,135 14,7 % 6,4 % 0,270 

Traitement immunosuppresseur 18,3 % 14,3 % 0,807 61,8 % 70,2 % 0,479 

Délai P1-traitement (mois) :       

Moyenne +/- écarts types 60,7 +/- 78,0 60,5 +/- 62,5 0,994 29,3 +/- 42,0 43,4 +/- 70,5 0,340 

Médiane (min-max) 35,0 (0-504) 31,0 (3-204)  12,0 (1-197) 13,0 (0-360)  

Poussée traitée par échanges plasmatiques 3,7 % 8,6 % 0,197 29,4 % 46,8 % 0,167 

Pronostiques       

EDSS population totale 3,5 (0-10) 2,5 (0-10) 0,016 6,25 (0-10) 6,0 (0-10) 0,272 

Sujets vivants : n = 161 n = 34  n = 29 n = 35  

EDSS 3,5 (0-9) 2,25 (0-8) 0,007 5,5 (0-9) 5,0 (0-9) 0,710 

SF pyramidal 1,0 (0-5) 1,0 (0-6) 0,234 2,0 (0-6) 2,0 (0-6) 0,972 
SF sensitif 0 (0-5) 0 (0-4) 0,586 3,0 (0-5) 3,0 (0-6) 0,742 

SF optique 0 (0-6) 1 (0-6) <0,001 0 (0-6) 5,0 (0-6) <0,001 
SF tronc cérébral 0 (0-5) 0 (0-3) 0,003 0 (0-3) 0 (0-1) 0,126 

SF cervelet 0 (0-5) 0 (0-0) <0,001 0 (0-4) 0 (0-0) 0,001 

SF sphinctérien 0 (0-5) 0 (0-4) 0,025 2,0 (0-6) 2,0 (0-6) 0,299 
SF cognitif 0 (0-5) 0 (0-0) <0,001 0 (0-4) 0 (0-3) 0,006 

P1 = première poussée ; EDSS = Expanded Disability Status Scale ; SF = score fonctionnel 
EDSS en médiane (min-max)       
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Tableau 8b : caractéristiques thérapeutiques et pro nostiques des quatre phénotypes clinico-

radiologiques 

 

Extra-OS LME (-) Extra-OS LME (+) OS LME (-) OS LME (+)  

n = 164 n = 34 

p 

n = 35 n = 47 

p 

Thérapeutiques       

Traitement reçu au cours de l'évolution :       

Aucun 20,1 % 11,8 % 0,337 37,1 % 23,4 % 0,222 

Traitement immunomodulateur 67,7 % 47,1 % 0,030 42,8 % 23,4 % 0,092 

Traitement immunosuppresseur sélectif 26,8 % 14,7 % 0,190 14,3 % 6,4 % 0,277 

Traitement immunosuppresseur 18,3 % 61,8 % <0,001 14,3 % 70,2 % <0,001 

Délai P1-traitement (mois) :       

Moyenne +/- écarts types 60,7 +/- 78,0 29,3 +/- 42,0 0,034 60,5 +/- 62,5 43,4 +/- 70,5 0,352 

Médiane (min-max) 35,0 (0-504) 12,0 (1-197)  31,0 (3-204) 13,0 (0-360)  

Poussée traitée par échanges plasmatiques 3,7 % 29,4 % <0,001 8,6 % 46,8 % <0,001 

Pronostiques       

EDSS population totale 3,5 (0-10) 6,25 (0-10) 0,001 2,5 (0-10) 6,0 (0-10) <0,001 

Sujets vivants : n = 161 n = 29  n = 34 n = 35  

EDSS 3,5 (0-9) 5,5 (0-9) 0,023 2,25 (0-8) 5,0 (0-9) <0,001 

SF pyramidal 1,0 (0-5) 2,0 (0-6) 0,022 1,0 (0-6) 2,0 (0-6) 0,005 

SF sensitif 0 (0-5) 3,0 (0-5) 0,001 0 (0-4) 3,0 (0-6) 0,015 

SF optique 0 (0-6) 0 (0-6) 0,316 1 (0-6) 5,0 (0-6) <0,001 

SF tronc cérébral 0 (0-5) 0 (0-3) 0,281 0 (0-3) 0 (0-1) 0,559 

SF cervelet 0 (0-5) 0 (0-4) 0,423 0 (0-0) 0 (0-0) 1,000 

SF sphinctérien 0 (0-5) 2,0 (0-6) 0,084 0 (0-4) 2,0 (0-6) <0,001 

SF cognitif 0 (0-5) 0 (0-4) 0,589 0 (0-0) 0 (0-3) 0,083 

P1 = première poussée ; EDSS = Expanded Disability Status Scale ; SF = score fonctionnel 
EDSS en médiane (min-max)       
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3.2. Inclusion des critères de Wingerchuk 2006  

 
Nous avons ensuite affiné la classification précédente en incluant les critères diagnostics de 

Wingerchuk pour la NMO afin d'isoler les patients présentant une NMO.  

Les quatre groupes étaient alors définis comme :  

- groupe 1 : systématisation extra-optico-spinale LME (-) Wingerchuk (-);  

- groupe 2 : systématisation extra-optico-spinale LME (+) Wingerchuk (-); 

- groupe 3 : systématisation optico-spinale LME (-) Wingerchuk (-); 

- groupe 4 : spectre NMO incluant tous les patients NMO ayant les critères de Wingerchuk 2006 et 

tous les syndromes à haut risque de NMO. Les patients de ce groupe n'avaient pas tous une 

présentation clinique OS ni un antécédent de LME.   

Le total de ces quatre groupes se portait à 281 patients, soit un patient supplémentaire par rapport 

à la classification précédente. Ce patient pour lequel la donnée LME était manquante a été classé 

dans le groupe Spectre NMO car il remplissait les critères de Wingerchuk. 

La Figure 31  représente la proportion de ces quatre phénotypes au sein de la population globale.  

 

Comme précédemment, nous avons comparé les groupes deux à deux.  

Nous avons comparé  le groupe 1 avec les groupes 2 et 3; et le groupe 4 avec les groupes 2 et 3.  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 31 : proportion des quatre phénotypes finaux  au sein de la cohorte  
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Les Tableaux 9a et 9b présentent les caractéristiques démographiques et cliniques des quatre 

groupes.  

D'un point de vue démographique, la proportion de femmes présentait un gradient ascendant de 

fréquence entre les quatre groupes, allant dans l'ordre croissant du groupe 2 jusqu'au groupe 

spectre NMO. La différence était d'ailleurs significative entre ces deux groupes.  

La proportion de migrants augmentait de manière croissante du groupe spectre NMO au groupe 3 

(p = 0.031), avec des fréquences intermédiaires pour les groupes 1 et 2.  

La durée d'évolution était comparable entre le groupe 1 et les groupes 2 et 3, mais plus courte 

dans le groupe 4 par rapport au groupe 3. La différence n'était pas significative entre les groupes 2 

et 4.  

 

Même si les différences n'étaient pas significatives, on observait également un gradient ascendant 

du nombre de poussées du groupe 3 au groupe spectre NMO, mais le délai P1-P2 était nettement 

plus court dans le groupe spectre NMO que dans les groupes 3 et 1. 

De même, on note un gradient ascendant de fréquence de poussées sévères incluant les 

poussées motrices tétraplégiantes avec dans l'ordre croissant groupe 1, groupe 3, groupe 2 puis 

groupe spectre NMO. Le niveau de significativité était atteint pour les différences entre le groupe 

spectre NMO et les groupes 2 et 3.  

Par rapport au groupe 2, le groupe spectre NMO démontrait une fréquence de NO et d'atteinte 

bulbaire sévères plus importante, mais il n'y avait pas de différence en terme de paraplégie, 

tétraplégie, troubles vésico-sphinctériens.  

Le groupe 2 présentait une fréquence totale de poussée sévère, une fréquence de névrite optique 

sévère et une fréquence de paraplégie plus importante que le groupe 1. 

Il n'y avait pas de différence entre les groupes 1 et 3. 

Il n'y avait pas de différence significative entre les quatre groupes concernant les antécédents de 

pathologie dysimmunitaire associée.  
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Tableau 9a : caractéristiques démographiques et cli niques des quatre phénotypes finaux 

Extra-OS LME (-) W(-)  Extra-OS LME (+) W (-)  OS LME (-) W (-) Spectre NMO W (+)  

Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3 Groupe 4   

n = 157  n = 27  

  
p  
  

n = 32  n = 65  

p  

Démographiques       

Sexe-ratio (femmes/hommes) 3,9 2,0  5,4 8,3  

Femmes 79,6 % 66,7 % 0,140 84,4 % 89,2 % 0,523 

Hommes 20,4 % 33,3 %  15,6 % 10,8 %  

Migrant 58,6 % 51,9 % 0,533 59,4 % 35,4 % 0,031 

Non migrant 41,4 % 48,1 %  40,6 % 64,6 %  

Age au début de la maladie (années)       

Moyenne +/- écarts types 32,6 +/- 10,8 32,1 +/- 13,6  34,1 +/- 10,8 35,5 +/- 15,2  

Médiane (min-max) 32,0 (14-64) 29,0 (14-60) 0,597 34,0 (17-53) 33,0 (14-82) 0,960 

Age actuel (années) :       

Moyenne +/- écarts types 44,1 +/- 12,0 42,9 +/- 13,6  44,8 +/- 10,9 43,9 +/- 14,3  

Médiane (min-max) 45,0 (17-76) 41,0 (22-72) 0,540 45,0 (21-59) 43,0 (16-85) 0,468 

Durée d'évolution de la maladie (années)        

Moyenne +/- écarts types 11,3 +/- 9,4 10,5 +/- 7,1  10,3 +/- 8,3 8 +/- 6  

Médiane (min-max) 9,0 (0-54) 10,0 (1-24) 0,991 7,0 (1-35) 6 (1,34) <0,001 

Cliniques       

Nombre de poussées :       

Moyenne +/- écarts types 5,1 +/- 3,8 5,8 +/- 5,0  4,9 +/- 3,8 6,0 +/- 5,0  

Médiane (min-max) 4,0 (2-23) 4,0 (2-20) 0,880 3,0 (2-20) 5,0 (2-33) 0,151 

Délai P1-P2 (mois) :       

Moyenne +/- écarts types 33,9 +/- 47,5 29,1 +/- 34,5  42,8 +/- 60,1 17,7 +/- 27,6  

Médiane (min-max) 16,0 (1-317) 17,0 (3-157) 0,751 17,0 (2-259) 9,0 (1-192) 0,018 

Poussée sévère au cours de l'évolution 18,5 % 55,6 % <0,001 28,1 % 95,4 % <0,001 

NO cécitante / bilatérale synchrone 4,5 % 25,9 % 0,001 28,1 % 80,0 % <0,001 

Paraplégie 3,2 % 14,8 % 0,028 0 % 35,4 % <0,001 

Tétraplégie 1,3 % 7,4 % 0,103 3,1 % 26,2 % 0,005 

Hémiplégie 1,3 % 0 % 1,000 0 % 6,2 % 0,299 

Coma 0,6 % 0 % 1,000 0 % 1,5 % 1,000 

Atteinte bulbaire 1,9 % 3,7 % 0,473 0 % 24,6 % 0,001 

Troubles vésico-sphinctériens précoces 8,3 % 33,3 % 0,001 37,5 % 56,9 % <0,001 

Pathologie auto-immune associée 4,5 % 3,7 % 1,000 9,4% 12,3 % 1,000 

Délai P1-P2 = délai entre les deux premiers événements cliniques ; NO = névrite optique ; W = critères de Wingerchuk 2006 pour la NMO 
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Tableau 9b : caractéristiques démographiques et cli niques des quatre phénotypes finaux  

Extra-OS LME (-) W(-)  OS LME (-) W (-) Extra-OS LME (+) W (-)  Spectre NMO W (+)  

Groupe 1 Groupe 3 Groupe 2 Groupe 4  

n = 157 n = 32 

p 

n = 27 n = 65 

p 

Démographiques       

Sexe-ratio (femmes/hommes) 3,9 5,4  2,0 8,3  

Femmes 79,6 % 84,4 % 0,632 66,7 % 89,2 % 0,015 

Hommes 20,4 % 15,6 %  33,3 % 10,8 %  

Migrant 58,6 % 59,4 % 1,000 51,9 % 35,4 % 0,166 

Non migrant 41,4 % 40,6 %  48,1 % 64,6 %  

Age au début de la maladie (années)       

Moyenne +/- écarts types 32,6 +/- 10,8 34,1 +/- 10,8  32,1 +/- 13,6 35,5 +/- 15,2  

Médiane (min-max) 32,0 (14-64) 34,0 (17-53) 0,421 29,0 (14-60) 33,0 (14-82) 0,330 

Age actuel (années) :       

Moyenne +/- écarts types 44,1 +/- 12,0 44,8 +/- 10,9  42,9 +/- 13,6 43,9 +/- 14,3  

Médiane (min-max) 45,0 (17-76) 45,0 (21-59) 0,551 41,0 (22-72) 43,0 (16-85) 0,774 

Durée d'évolution de la maladie (années)        

Moyenne +/- écarts types 11,3 +/- 9,4 10,3 +/- 8,3  10,5 +/- 7,1 8 +/- 6  

Médiane (min-max) 9,0 (0-54) 7,0 (1-35) 0,610 10,0 (1-24) 6 (1,34) 0,092 

Cliniques       

Nombre de poussées :       

Moyenne +/- écarts types 5,1 +/- 3,8 4,9 +/- 3,8  5,8 +/- 5,0 6,0 +/- 5,0  

Médiane (min-max) 4,0 (2-23) 3,0 (2-20) 0,776 4,0 (2-20) 5,0 (2-33) 0,386 

Délai P1-P2 (mois) :       

Moyenne +/- écarts types 33,9 +/- 47,5 42,8 +/- 60,1  29,1 +/- 34,5 17,7 +/- 27,6  

Médiane (min-max) 16,0 (1-317) 17,0 (2-259) 0,626 17,0 (3-157) 9,0 (1-192) 0,016 

Poussée sévère au cours de l'évolution 18,5 % 28,1 % 0,230 55,6 % 95,4 % <0,001 

NO cécitante / bilatérale synchrone 4,5 % 28,1 % <0,001 25,9 % 80,0 % <0,001 

Paraplégie 3,2 % 0 % 0,591 14,8 % 35,4 % 0,077 

Tétraplégie 1,3 % 3,1 % 0,429 7,4 % 26,2 % 0,050 

Hémiplégie 1,3 % 0 % 1,000 0 % 6,2 % 0,317 

Coma 0,6 % 0 % 1,000 0 % 1,5 % 1,000 

Atteinte bulbaire 1,9 % 0 % 1,000 3,7 % 24,6 % 0,019 

Troubles vésico-sphinctériens précoces 8,3 % 37,5 % 0,471 33,3 % 56,9 % 0,066 

Pathologie auto-immune associée 4,5 % 9,4% 0,377 3,7 % 12,3 % 0,274 

Délai P1-P2 = délai entre les deux premiers événements cliniques ; NO = névrite optique. W = critères de Wingerchuk 2006 pour la NMO 
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Les Tableaux 10a et 10b présentent les données biologiques et radiologiques des quatre groupes.  

Concernant les données du LCR, les groupes 2 et 3 présentaient plus fréquemment une 

augmentation de l'index IgG par rapport au spectre NMO. On retrouvait un gradient ascendant de 

fréquence de BOC avec dans l'ordre croissant, le groupe spectre NMO, le groupe 3, le groupe 2 et 

le groupe 1. Le niveau de significativité était atteint entre le groupe 2 et le groupe spectre NMO, et 

entre les groupes 1 et 3. Il n'y avait pas de différence significative entre les groupes 1 et 2. 

Aucun patient des groupes 2 et 3 n'était séropositif pour l'IgG-NMO. 

Concernant le typage HLA, l'allèle DRB1*15 était plus fréquente dans les groupes 2 et 3 par 

rapport au groupe spectre NMO. Inversement, l'allèle DRB1*03 était plus fréquente dans le groupe 

spectre NMO par rapport aux groupes 2 et 3. Il n'y avait pas de différence significative entre les 

groupes 1, 2 et 3. 

 

L'IRM médullaire des patients du groupe spectre NMO était plus fréquemment pathologique que 

celle des patients du groupe 3 avec une fréquence d'œdème et d'atrophie médullaire supérieure. Il 

n'y avait pas de différence significative entre les groupes 2 et spectre NMO. 

De même, l'IRM médullaire dans le groupe 2 retrouvait plus fréquemment un œdème ou une 

atrophie que dans le groupe 1. Il n'y avait pas de différence entre les groupes 1 et 3. 

La proportion d'IRM cérébrale remplissant les critères de Barkhof se distribuait selon un gradient 

croissant avec dans l’ordre, les groupes spectre NMO, 3, 1 puis 2. Cette différence était 

significative pour le groupe spectre NMO par rapport aux groupes 2 et 3. Il n'y avait pas de 

différence significative entre les groupes 1 et 2, mais la proportion d'IRM cérébrale Barkhof (+) 

était plus élevée dans le groupe 1 par rapport au groupe 3.  

Enfin, il n'y avait pas de différence statistique entre les quatre groupes concernant la fréquence 

des lésions cérébrales atypiques.  
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Tableau 10a : caractéristiques paracliniques des qu atre phénotypes finaux 

Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3 Groupe 4 
 

n = 157 n = 27 
p 

n = 32 n = 65 
p 

Biologiques       

Index IgG augmenté (>0,7) 65,4 % (68/104) 66,7 % (8/12) 1,000 50,0 % (10/20) 20,5 % (8/39) 0,035 

BOC 74,5 % (79/106) 72,7 % (8/11) 1,000 47,4 % (9/19) 27,7 % (13/47) 0,154 

IgG-NMO positive 3,4 % (3/89) 0 % (0/26) 1,000 0 % (0/29) 86,3 % (44/51) <0,001 

Typage HLA :       

HLA DRB1*15 33,6 % (38/113) 42,9 % (9/21) 0,728 40,0 % (10/25) 13,0 % (6/46) 0,004 

HLA DRB1*3 26,6 % (30/113) 23,8 % (5/21)  8,0 % (2/25) 37,0 % (17/46)  

Radiologiques       

Dernière IRM médullaire :       

Œdème médullaire 0,6 % (1/157) 19,2 % (5/26) <0,001 0 % (0/32) 19,1 % (12/63) 0,007 

Cavitation médullaire 0 % (0/157) 3,9 % (1/26) 0,142 0 % (0/32) 9,5 % (6/63) 0,094 

Atrophie médullaire 1,3 % (2/157) 15,4 % (4/22) 0,004 0 % (0/32) 36,5 % (23/63) <0,001 

Dernière IRM cérébrale :       

Critères de Barkhof (+) 77,6 % (121/156) 92,3 % (24/26) 0,114 50,0 % (16/32) 6,2 % (4/65) <0,001 

Lésions cérébrales atypiques 1,9 % (3/156) 7,7 % (2/26) 0,150 6,3 % (2/32) 16,9 % (11/65) 0,209 

BOC = bandes oligoclonales 
 

Tableau 10b : caractéristiques paracliniques des qu atre phénotypes finaux 

Groupe 1 Groupe 3 Groupe 2 Groupe 4 
 

n = 157 n = 32 
p 

n = 27 n = 65 
p 

Biologiques       

Index IgG augmenté (>0,7) 65,4 % (68/104) 50,0 % (10/20) 0,213 66,7 % (8/12) 20,5 % (8/39) 0,005 

BOC 74,5 % (79/106) 47,4 % (9/19) 0,027 72,7 % (8/11) 27,7 % (13/47) 0,012 

IgG-NMO positive 3,4 % (3/89) 0 % (0/29) 1,000 0 % (0/26) 86,3 % (44/51) <0,001 

Typage HLA :       

HLA DRB1*15 33,6 % (38/113) 40,0 % (10/25) 0,215 42,9 % (9/21) 13,0 % (6/46) 0,016 

HLA DRB1*3 26,6 % (30/113) 8,0 % (2/25)  23,8 % (5/21) 37,0 % (17/46)  

Radiologiques       

Dernière IRM médullaire :       

Œdème médullaire 0,6 % (1/157) 0 % (0/32) 1,000 19,2 % (5/26) 19,1 % (12/63) 1,000 

Cavitation médullaire 0 % (0/157) 0 % (0/32) / 3,9 % (1/26) 9,5 % (6/63) 0,668 

Atrophie médullaire 1,3 % (2/157) 0 % (0/32) 1,000 15,4 % (4/22) 36,5 % (23/63) 0,075 

Dernière IRM cérébrale :       

Critères de Barkhof (+) 77,6 % (121/156) 50,0 % (16/32) 0,004 92,3 % (24/26) 6,2 % (4/65) <0,001 

Lésions cérébrales atypiques 1,9 % (3/156) 6,3 % (2/32) 0,201 7,7 % (2/26) 16,9 % (11/65) 0,335 

BOC = bandes oligoclonales 
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Les Tableaux 11a et 11b comparent les caractéristiques thérapeutiques des quatre groupes. 

Le délai entre la première poussée et l'introduction d'un traitement de fond était nettement plus 

court dans le groupe spectre NMO par rapport au groupe 3, mais n'était pas significativement 

différent par rapport au groupe 2.  

Les patients du groupe spectre NMO ont reçu plus d'immunosuppresseurs et moins 

d'immunomodulateurs que ceux du groupe 3. Par rapport aux patients du groupe 2, la différence 

est significative pour les traitements immunomodulateurs, mais pas pour les traitements 

immunosuppresseurs. 

Les patients du groupe 2 ont reçu plus d'immunosuppresseurs que ceux du groupe 1. 

Dans le groupe 3, les patients ont reçu moins de traitements immunomodulateurs, et la proportion 

de patients jamais traités avait tendance à être plus importante par rapport au groupe spectre 

NMO. 

Concernant les échanges plasmatiques, la proportion de patients ayant été traités était plus 

importante dans le groupe spectre NMO par rapport aux groupes 2 et 3. Il n'y avait pas de 

différence entre les groupes 1, 2 et 3.  

Les Tableaux 11a, 11b, 12  et les Figures 32 et 33 présentent les caractéristiques pronostiques 

des quatre groupes. 

L'EDSS du groupe spectre NMO était supérieur à celui du groupe 3, avec des scores fonctionnels 

pyramidaux, sensitif, optique et sphinctérien plus élevé. Il n'y avait pas de différence entre les 

groupes 2 et spectre NMO, sauf pour le SF optique plus élevé dans le groupe spectre NMO, et les 

scores fonctionnels cérébelleux et cognitif plus élevés dans le groupe 2. 

L'EDSS du groupe 2 était supérieur à celui du groupe 1. L'EDSS du groupe 3 était plus faible que 

celui du groupe 1, avec notamment un score fonctionnel  sphinctérien plus bas.  

Concernant la mortalité, son taux s'élevait à 23.1% dans le groupe spectre NMO, 11.1% dans le 

groupe 2, 3.1% dans le groupe 3 et était inférieur à 1% dans le groupe 1. 

Le risque de survenue d'un handicap était plus important pour les patients des groupes 2 et 

spectre NMO. Le risque de décès précoce était plus important dans le groupe spectre NMO. 

Au total, l'accumulation du handicap s'effectuait selon un gradient croissant groupe 3, groupe 1, 

groupe 2 et groupe spectre NMO, superposable au gradient observé pour le nombre de poussées.  

Les phénotypes OS LME (-) et spectre NMO étaient respectivement les moins et plus sévères. 



 

99 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 32 : handicap irréversible et décès en fonct ion des quatre phénotypes finaux 

Tableau 11a : caractéristiques thérapeutiques et pr onostiques des quatre phénotypes finaux 

Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3 Groupe 4 
 

n = 157 n = 27 
p 

n = 32 n = 65 
p 

Thérapeutiques       

Traitement reçu au cours de l'évolution :       

Aucun 19,1 % 11,1 % 0,421 34,4 % 27,7 % 0,638 

Traitement immunomodulateur 70,1 % 63,0 % 0,502 46,9 % 16,9 % 0,003 

Traitement immunosuppresseur sélectif 28,0 % 25,9 % 1,000 15,6 % 1,5 % 0,014 

Traitement immunosuppresseur 17,2 % 55,6 % <0,001 12,5 % 67,7 % <0,001 

Délai P1-traitement (mois)       

Moyenne +/- écarts types 61,9 +/- 78,8 42,3 +/- 57,7  62,0 +/- 63,7 32,9 +/- 57,6  

Médiane (min-max) 35,0 (0-504) 14,5 (1-206) 0,206 31,0 (3-204) 11,0 (0-360) 0,013 

Poussée traitée par échanges plasmatiques 1,9 % 3,7 % 0,473 9,4 % 52,3 % <0,001 

Pronostiques       

EDSS population totale 3,5 (0-10) 5,5 (0-10) 0,043 1,75 (0-10) 6,0 (0-10) <0,001 

Sujets vivants : n = 154 n = 24  n = 31 n = 50  
EDSS 3,5 (0-9) 5,5 (0-9) 0,215 1,5 (0-6) 4,0 (0-9) <0,001 

SF pyramidal 1,0 (0-5) 1,5 (0-6) 0,170 1,0 (0-3) 2,0 (0-6) 0,019 
SF sensitif 0 (0-5) 2,0 (0-4) 0,113 0 (0-3) 2,0 (0-6) 0,013 

SF optique 0 (0-5) 0 (0-6) 0,143 1,0 (0-6) 5,0 (0-6) <0,001 

SF tronc cérébral 0 (0-5) 0 (0-3) 0,414 0 (0-0) 0 (0-3) 0,109 

SF cervelet 0 (0-5) 0 (0-4) 0,777 0 (0-0) 0 (0-2) 0,431 

SF sphinctérien 0 (0-5) 2,0 (0-6) 0,104 0 (0-2) 2,0 (0-6) 0,001 

SF cognitif 0 (0-5) 1,0 (0-4) 0,430 0 (0-0) 0 (0-3) 0,167 

P1 = première poussée ; EDSS = Expanded Disability Status Scale ; SF = score fonctionnel 
EDSS en médiane (min-max)       
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Tableau 11b : caractéristiques thérapeutiques et pr onostiques des quatre phénotypes finaux 

 Groupe 1 Groupe 3 Groupe 2 Groupe 4 

 n = 157 n = 32 
p 

n = 27 n = 65 
p 

Thérapeutiques       

Traitement reçu au cours de l'évolution :       

Aucun 19,1 % 34,4 % 0,063 11,1 % 27,7 % 0,106 

Traitement immunomodulateur 70,1 % 46,9 % 0,014 63,0 % 16,9 % <0,001 

Traitement immunosuppresseur sélectif 28,0 % 15,6 % 0,186 25,9 % 1,5 % 0,001 

Traitement immunosuppresseur 17,2 % 12,5 % 0,610 55,6 % 67,7 % 0,341 

Délai P1-traitement (mois)       

Moyenne +/- écarts types 61,9 +/- 78,8 62,0 +/- 63,7  42,3 +/- 57,7 32,9 +/- 57,6  

Médiane (min-max) 35,0 (0-504) 31,0 (3-204) 0,590 14,5 (1-206) 11,0 (0-360) 0,405 

Poussée traitée par échanges plasmatiques 1,9 % 9,4 % 0,062 3,7 % 52,3 % <0,001 

Pronostiques       

EDSS population totale 3,5 (0-10) 1,75 (0-10) 0,006 5,5 (0-10) 6,0 (0-10) 0,131 

Sujets vivants : n = 154 n = 31  n = 24 n = 50  

EDSS 3,5 (0-9) 1,5 (0-6) 0,002 5,5 (0-9) 4,0 (0-9) 0,417 

SF pyramidal 1,0 (0-5) 1,0 (0-3) 0,138 1,5 (0-6) 2,0 (0-6) 0,995 

SF sensitif 0 (0-5) 0 (0-3) 0,475 2,0 (0-4) 2,0 (0-6) 0,633 

SF optique 0 (0-5) 1,0 (0-6) <0,001 0 (0-6) 5,0 (0-6) <0,001 

SF tronc cérébral 0 (0-5) 0 (0-0) 0,001 0 (0-3) 0 (0-3) 0,130 

SF cervelet 0 (0-5) 0 (0-0) <0,001 0 (0-4) 0 (0-2) <0,001 

SF sphinctérien 0 (0-5) 0 (0-2) 0,016 2,0 (0-6) 2,0 (0-6) 0,627 

SF cognitif 0 (0-5) 0 (0-0) <0,001 1,0 (0-4) 0 (0-3) <0,001 

P1 = première poussée ; EDSS = Expanded Disability Status Scale ; SF = score fonctionnel 
EDSS en médiane (min-max)       
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Tableau 12 : probabilité de survenue d’un handicap irréversible ou du décès en fonction du 

phénotype 

  Médiane (ans) 1 an (%) 3 ans (%) 5 ans (%) 8 ans (%) p 

EDSS 3  

Groupe 1 10,0 15 25 35 46 < 0,001 

Groupe 2 3,0 33 53 57 68  

Groupe 3 15,0 12 16 22 33  

Groupe 4 0,15 71 80 87 96  

EDSS 4  

Groupe 1 14 7 13 21 33 < 0,001 

Groupe 2 7 18 38 42 61  

Groupe 3 28 0 7 12 19  

Groupe 4 2 48 61 75 77  

EDSS 6  

Groupe 1 23 3 6 11 20 < 0,001 

Groupe 2 11 15 23 37 43  

Groupe 3 28 0 0 0 7  

Groupe 4 6 22 38 49 57  

EDSS 8  

Groupe 1 / 1 1 2 2 < 0,001 

Groupe 2 16 6 23 31 49  

Groupe 3 / 0 0 0 0  

Groupe 4 18 4 4 9 15  

Décès  

Groupe 1 / 0 0 0 0 < 0,001 

Groupe 2 22 0 0 0 0  

Groupe 3 / 0 0 0 0  

Groupe 4 / 3 9 19 25  

EDSS = Expanded Disability Status Scale  
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Figure 33 : estimation du risque de survenue d'un h andicap irréversible ou du décès en fonction du 

temps pour les quatre phénotypes finaux  



 

103 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

V. DISCUSSION 
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1. Résultats principaux   

 

1.1. Population globale : SEP et spectre NMO  

 

Notre cohorte de 312 patients comptait 20.8% de cas entrant dans le cadre d'un spectre NMO, et 

17.3% remplissant les critères de Wingerchuk 2006, correspondant aux données de prévalence de 

Cabre et coll. de 2007 (17.8%)(40). Le sexe-ratio femmes/hommes était nettement supérieur chez 

les patients NMO par rapport aux patients SEP (8.3 versus 3.7), ce qui était semblable aux 

données déjà disponibles chez ces patients antillais: sexe-ratio 7.3 pour les patients spectre NMO 

du bassin caribéen en 2009(132) et 3.9 pour les SEP antillaises entre 1992 et 2007(51).  

La proportion de migrants dans la population globale était de 53.5%, ce qui est un peu inférieur 

aux données de Cabre et coll. datant de 1999(40). Même si un tiers des patients du groupe spectre 

NMO étaient migrants, cette proportion était deux fois plus importante chez les patients SEP 

(58.3%), avec une proportion de naissance hors des Antilles françaises également plus importante. 

L'âge de début avait tendance à être plus élevé dans le groupe spectre NMO, mais la différence 

n'était pas significative. 

La durée moyenne d'évolution était plus courte chez les patients du spectre NMO, s'expliquant 

probablement par l'inclusion dans ce groupe des patients présentant un syndrome à haut risque de 

NMO, représentant possiblement une forme tronquée ou débutante de la maladie.  

Sur le plan paraclinique, 68.8% des patients SEP avaient des BOC et 74.6% remplissaient les 

critères de Barkhof pour l'IRM cérébrale après 11 ans d'évolution en moyenne. Ces données 

confirment les particularités de la SEP chez les patients antillais avec une proportion de LCR 

inflammatoire et une charge lésionnelle moindres que chez les patients caucasiens.  

Concernant les patients spectre NMO, seuls 6.2% d'entre eux présentaient une IRM cérébrale 

réunissant les critères de Barkhof après 8 ans d'évolution en moyenne. Pittock et coll. avaient 

retrouvé 10% de patients ayant une IRM cérébrale Barkhof (+) dans leur cohorte rétrospective de 

60 patients NMO après 6 ans d'évolution moyenne(70). Dans leur cohorte de NMO séropositives 

pour l'IgG-NMO, Matsushita et coll. ont eux retrouvé 33.3% d'IRM cérébrale Barkhof (+) après une 

durée d'évolution moyenne de 12 ans(190). La charge lésionnelle dans la NMO semble donc bien 

augmenter avec la durée d'évolution de la maladie(73).  

12.5% des patients ayant une SEP avaient un antécédent de LME, ce qui n'a pas été rapporté 

dans la littérature chez les SEP caucasiennes. Dans leur cohorte japonaise, Matsuoka et coll. ont 

retrouvé près de 30% de LME chez les patients porteurs d'une SEP classique(94). Ces données 

démontrent le chevauchement entre la SEP et la NMO dans ces populations antillaise et asiatique.   
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L'IgG-NMO n'était retrouvée que chez 1.9% des patients ayant une SEP, et chez 82% des patients 

présentant une NMO. Ces résultats sont nettement supérieurs aux données antérieures dans la 

population antillaise (33.3% en 2009(95)) qui avait été obtenues par la technique 

d'immunofluorescence indirecte décrite par Lennon et coll.(82). Cette augmentation de séropositivité 

pour l'IgG-NMO est probablement en rapport avec l'utilisation maintenant exclusive de la technique 

HEK-293 au CHU de Fort de France, technique actuelle de référence ayant la meilleure 

sensibilité(188).  

Enfin, le typage HLA retrouvait des résultats cohérents avec les données préexistantes chez les 

patients antillais: prédominance de l'allèle HLA DRB1*15 chez les patients SEP (34.6%) et de 

l'allèle HLA DRB1*03 chez les patients NMO (37%)(145).  

 

1.2. Classification selon le phénotype clinique : l es formes optico-

spinales  

 

Nous avons comptabilisé 83 patients pour lesquels le phénotype clinique était restreint aux nerfs 

optiques et à la moelle épinière, représentant plus d'un quart de la population totale (26.6%).  

Dans la littérature, cette proportion est estimée entre 15 et 40% dans la population japonaise(130). 

Dans l'étude d'Osoegawa et coll. de 2004, les auteurs ont recensé 1493 patients ayant une 

pathologie neurologique inflammatoire à rechute au Japon, parmi lesquels 16.5% avaient un 

phénotype clinique optico-spinal(212). Dans l'étude de Cree et coll. excluant les cas de NMO, 16.8% 

des sujets Afro-américains avaient une SEP de forme optico-spinale, contre seulement 7.9% des 

patients caucasiens(131). Nos résultats confirment que ces phénotypes optico-spinaux occupent une 

place non négligeable dans la population des patients afro-caribéens.  

Le ratio "extra-optico-spinal/optico-spinal" a tendance à augmenter avec le temps, passant de 0.84 

avant 1965 à 1.19 après 1965. Cette tendance à la diminution des phénotypes cliniques optico-

spinaux avec le temps a également été mise en évidence dans l'étude japonaise d'Osoegawa(139). 

Dans ces deux populations, japonaise et antillaise, ces modifications des phénotypes sont 

concomitantes de changements environnementaux importants.  

 

Ce groupe de patients ayant une forme optico-spinale est hétérogène et ne réunit pas seulement 

les patients NMO puisque 42.2% des patients ne remplissaient pas les critères de Wingerchuk, 

42.7% n'avaient pas d'antécédent de LME et 56.7% étaient séronégatifs pour l'IgG-NMO.  

L'âge de début, la durée moyenne d'évolution, la proportion de naissance hors Antilles françaises 

et de migrants étaient comparables avec le groupe extra-OS.   

Sur le plan biologique, il n'y avait aucune différence concernant le typage HLA. L'EDSS moyen lors 
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de la dernière évaluation clinique était comparable entre les deux groupes, même si le score 

fonctionnel optique était plus élevé dans le groupe OS.  

Néanmoins, certaines caractéristiques restaient proches de la NMO et de la SEPos japonaise(130). 

Le sexe-ratio était élevé à 7.3. Les poussées étaient plus fréquentes que dans le groupe extra-OS. 

La proportion de poussée sévère optique et médullaire était nettement plus importante avec 65.1% 

de NO bilatérale synchrone ou cécitante, 20.5% de poussée paraplégiante et 19.3% de poussée 

tétraplégiante, 37.3% de troubles vésico-sphinctériens précoces. Sur le plan biologique, la 

présence de BOC était faible. L'IRM cérébrale initiale était pauvre et la dernière disponible 

remplissait les critères de Barkhof chez un quart des patients après 10 ans d'évolution en 

moyenne. Dans l'étude japonaise d'Ishizu et coll., une IRM cérébrale normale était associée au 

phénotype clinique optico-spinal(212).  

 

Parmi ces patients ayant un phénotype optico-spinal, 57.3% présentaient un antécédent de LME. 

La description de la dernière IRM médullaire retrouvait  plus fréquemment une lésion monofocale, 

centromédullaire et ayant tendance à être d'avantage dorsale dans le groupe optico-spinal (non 

significatif). Même si nous n'avons pas pu évaluer la longueur de ces lésions, et qu'il ne s'agissait 

pas toujours de LME, ces résultats peuvent être rapprochés de ceux de Matsuoka et coll. qui ont 

montré que les lésions médullaires extensives étaient d'avantage centro- ou holomédullaires et 

dorsales haute à moyenne chez les patients SEPos(210).  

 

Concernant le traitement, ces patients ont bénéficié plus largement d'échanges plasmatiques au 

cours des poussées et de traitement de fond type immunosuppresseur, reflétant la sévérité de leur 

maladie. Les données pronostiques retrouvent bien une proportion plus importante et une 

cinétique plus rapide de handicap irréversible et de décès parmi ces mêmes patients, même si la 

grande hétérogénéité du groupe rend ces résultats relatifs.  

 

1.3. Classification selon le phénotype radiologique  : les formes LME (+)  

 

En isolant ce critère radiologique, nous avons identifié 81 patients ayant un antécédent de LME  

représentant 28.9% des cas (n total = 280).  

Bien que ces lésions médullaires soient caractéristiques de la NMO(124), seuls 58% des patients 

avaient un phénotype clinique optico-spinal et 42% ne remplissaient pas les critères de 

Wingerchuk. Les patients de ce groupe n'étaient donc pas exclusivement des NMO.  

Dans la littérature, 57.9% des patients LME (+) de la cohorte japonaise de Matsuoka et coll. 

avaient un phénotype optico-spinal(94). 
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Concernant les données démographiques, les patients étaient comparables, à l'exception d'une 

plus forte proportion de migrants parmi les LME (-), suggérant peut être un rôle de l'environnement 

dans le phénotype radiologique. Le critère radiologique LME (+)/(-) ne semble pas avoir d'influence 

sur le sexe-ratio. 

 

Cliniquement, le nombre de poussées était plus élevé. Les poussées sévères étaient nettement 

plus fréquentes, qu'elles soient optiques, médullaires ou même bulbaires (19.8% versus 2.0%).  

Dans une étude neuroradiologique portant sur les IRM médullaires per-poussée de patients du 

spectre NMO, Cassinotto et coll. ont retrouvé 37% de lésions bulbaires, contigües à une lésion 

médullaire cervicale extensive, ou isolée(78). L'extension de ces LME vers le tronc cérébral peut 

donc expliquer en partie cette fréquence de poussée sévère bulbaire, mais ce n'est à priori pas le 

seul facteur intervenant chez les patients ayant une NMO(213). Dans la cohorte de NMO 

caribéenne, Bonnan et coll. ont montré que l'étendue de la lésion médullaire avait tendance à être 

corrélée à la sévérité de la poussée clinique(73). Les lésions médullaires classées stade A1 et A2 (≥ 

3 segments avec ou sans œdème médullaire, Annexe 9 ) étaient deux fois plus fréquentes chez 

les patients présentant une paraplégie par rapport aux patients paraparétiques.  

 

L'analyse du LCR retrouvait plus fréquemment une pléiocytose, ce qui était également le cas dans 

la cohorte japonaise d'Osoegawa et coll.(139, 210, 212).  

 

Plus d'un tiers des patients avaient une IRM cérébrale Barkhof (+) (36.3%). Ce résultat confirme 

les données japonaises qui retrouvaient 23.1% de patients Barkhof (+) parmi les patients LME 

(+)(212), preuve du chevauchement de deux phénotypes radiologiques classiquement opposés dans 

ces populations antillaise et asiatique.  

Les données de l'IRM traduisent bien la sévérité de l'atteinte médullaire chez ces patients avec 

une grande proportion d'atrophie, de cavitation, d'œdème. La corrélation entre atrophie médullaire 

et handicap neurologique a été montré dans la littérature chez des patients SEP et NMO(214, 215).  

 

Enfin, nos résultats retrouvent une proportion et une cinétique de handicap irréversible et de décès 

nettement plus élevées pour ces patients LME (+). De la même façon, la fréquence de cécité 

séquellaire était plus importante dans le groupe LME (+), et cette association a déjà été montré 

dans la cohorte japonaise(212). 
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1.4. Classification selon le statut IgG-NMO : les p atients séropositifs  

 

En individualisant le critère IgG-NMO, nous avons identifié 47 patients IgG-NMO (+), soit 22.5% de  

la population totale (n total = 209). 

Cet anticorps anti-aquaporine 4 est considéré comme marqueur biologique spécifique de la NMO, 

et plus largement du spectre NMO(125). Il devrait donc être une aide précieuse pour le diagnostic de 

NMO et pour la distinction entre NMO et SEP. Pourtant, 8.5% des patients séropositifs ne 

remplissaient ni les critères de Wingerchuk, ni les critères du spectre NMO. Ces résultats 

soulignent là encore les difficultés de démembrement des pathologies neuro-inflammatoires sur ce 

seul critère biologique.  

 

Le sexe-ratio était très clairement supérieur dans le groupe séropositif, ce qui est comparable aux 

données de la littérature(173, 216, 217). De même, les pathologies auto-immunes avaient tendance à 

être plus répandue (non significatif), ce qui a déjà été observé dans l'étude multicentrique de 

Jarius et coll.(217). 

 

Dans notre population, le nombre de poussées était comparable entre les deux groupes mais la 

durée d'évolution était nettement plus courte chez les patients séropositifs, ainsi que le délai P1-

P2. La quasi-totalité des patients séropositifs avaient présenté des poussées sévères qu'elles 

soient optiques, médullaires ou bulbaires. Plus de la moitié des patients gardaient une cécité 

séquellaire. Dans la littérature, un taux annualisé de poussées plus élevé(94, 95, 173), une proportion 

de poussée sévère(217) et de cécité plus importante(93, 177) ont été décrits. A l'exception des 

différentes cohortes japonaises(93, 94, 177), il s'agissait de patients ayant une NMO et séropositifs 

pour l'IgG-NMO. 

 

Les données biologiques retrouvaient une proportion de BOC et une augmentation de l'index IgG 

moins fréquente chez les patients séropositifs. Ces résultats sont similaires à ceux de Matsushita 

et coll.(190), à l'exception d'une plus faible proportion d'index IgG augmenté chez nos patients afro-

caribéens comparativement aux patients japonais (respectivement 13.8% versus 39.1%). De façon 

intéressante, une proportion plus importante d'allèle HLA DRB1*03 était retrouvée chez les 

patients séropositifs (non significatif), alors que l'allèle HLA DRB1*15 était plus fréquent chez les 

séronégatifs.  

10.6% des patients séropositifs présentaient une IRM cérébrale remplissant les critères de Barkhof 

et 12.8% avaient des lésions cérébrales atypiques. Matsushita et coll. Retrouvaient 33.3% de 

critères positifs et 18.5% de lésions cérébrales atypiques parmi les patients séropositifs de leur 
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cohorte japonaise, sans tenir compte du phénotype clinique(190).  

Asgari et coll., ont mis en évidence dans une série danoise récente, une association entre 

séropositivité pour l'IgG-NMO et lésions du tronc cérébral chez des patients ayant une NMO(215). 

Plus de la moitié de ces lésions étaient situées dans la medulla oblongata, majoritairement au 

niveau de l'area postrema, suggérant le rôle discriminant de cette région cérébrale pour le 

diagnostic de NMO.  

 

L'IRM médullaire était plus fréquemment pathologique et trois quarts des patients avaient un 

antécédent de LME. Cette association LME et IgG-NMO (+) est retrouvée chez certains auteurs(93, 

217). Une corrélation entre le taux d'IgG-NMO au nadir de la poussée et la longueur de la lésion 

médullaire a été décrite, suggérant le rôle de l'IgG-NMO dans la pathogénie des LME(184). 

Néanmoins, l'anticorps ne semble pas être lié seulement à la lésion démyélinisante active puisqu'il 

est retrouvé chez des patients au stade d'atrophie médullaire(170) et que seuls 51.5% des patients 

LME (+) de notre cohorte étaient séropositifs pour l'anticorps.  

 

La valeur pronostique de l'IgG-NMO reste discutée. Certains auteurs ont retrouvé des scores 

EDSS plus élevés suggérant une évolution plus sévère chez les patients séropositifs(95, 173). 

Dans notre cohorte, l'EDSS et la cinétique de handicap irréversible et de décès étaient très 

clairement plus élevés chez ces patients séropositifs.  
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1.5. Quatre phénotypes distincts  

 

1.5.1 Analyse selon le critère clinico-radiologique  seul  

 

Nous avons mis en évidence que le phénotype des patients antillais varie non seulement avec le 

statut IgG-NMO, mais aussi avec la systématisation clinique, optico-spinale ou extra-optico-

spinale, et le caractère radiologique LME (+) ou (-). En conjuguant ces critères clinico-

radiologiques, quatre groupes de patients se distinguaient, ayant chacun des spécificités propres.  

La durée d'évolution des quatre groupes étaient semblable, rendant possibles les comparaisons, 

notamment en terme d'évolution clinique et de pronostic.  

 

En comparant ces groupes entre eux, les phénotypes OS LME (+) et extra-OS LME (+) se révèlent 

être les plus sévères, illustrant bien le fait que les lésions médullaires extensives soient liées à un 

pronostic plus sévère(210, 212). 

Le phénotype extra-OS LME (+) s'apparente à l'OS LME (+) en plusieurs points. Les groupes sont 

comparables d'un point de vue démographique, en dehors d'une proportion de femmes plus 

importante dans le groupe OS LME (+). Le délai P1-traitement court, ainsi que la proportion 

importante de patients traités par immunosuppresseurs sont similaires, reflet de la sévérité clinique 

des patients. De même, l'EDSS et les SF pyramidal et sensitif élevés sont comparables entre les 

deux groupes. Les autres SF différent, témoignant de l'atteinte disséminée dans le groupe extra-

OS LME (+). De même, la charge lésionnelle cérébrale à l'IRM est nettement plus importante dans 

le groupe extra-OS LME (+). Le nombre de poussée et notamment de poussée sévère est plus 

important dans le groupe OS LME (+), de même que l'atrophie médullaire, traduisant l'atteinte 

médullaire sévère répétée.  

Parallèlement, le phénotype clinico-radiologique extra-OS LME (+) est plus sévère que le 

phénotype extra-OS LME (-). Les patients ont présenté plus fréquemment des poussées sévères, 

y compris des NO cécitantes ou bilatérales synchrones. Ils ont bénéficié plus fréquemment 

d'échanges plasmatiques à la phase aigüe d'une poussée, et d'immunosuppresseur en traitement 

de fond, avec un délai P1-traitement plus court. L'EDSS global est plus élevé, en relation avec des 

SF pyramidal et sensitif plus sévères.  

 

Le phénotype OS LME (-) semble se rapprocher d'avantage du phénotype extra-OS LME (-). Les 

deux groupes partagent les mêmes caractéristiques démographiques et cliniques, en dehors d'une 

proportion de NO sévère plus fréquente chez les patients du groupe OS LME (-). Le LCR est 

moins fréquemment pathologique dans ce dernier groupe, et la charge lésionnelle de l'IRM 
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cérébrale est plus faible. Le score EDSS est plus faible chez les patients du groupe OS LME (-), 

avec des SF cérébelleux, du tronc cérébral, sphinctérien et cognitif nuls du fait de la 

systématisation optico-spinale de l'atteinte. L'absence d'atteinte cérébelleuse, du tronc cérébral et 

cognitive explique en partie le caractère bénin du phénotype OS LME (-).  

 

Le phénotype extra-OS LME (-) peut être assimilé à celui de la SEP classique, et le phénotype OS 

LME (+) à celui de la NMO classique. Les deux autre groupes, OS LME (-) et extra OS LME (+), 

présentent des caractéristiques intermédiaires entre les deux phénotypes classiques, l'un se 

rapprochant de la NMO et l'autre de la SEP. Ils représentent une proportion non négligeable de 

patients porteurs d'une pathologie neuro-inflammatoire aux Antilles.  

 

Dans l'étude japonaise d'Osoegawa et coll. les auteurs ont mis en évidence l'existence des mêmes 

cas intermédiaires(139). De la même façon que dans notre cohorte, le groupe de patients OS LME (-

) était proche du groupe disséminé LME (-). Les différences entre les deux groupes dans la 

cohorte japonaise étaient un âge de début plus tardif, une charge lésionnelle cérébrale moins 

importante et une augmentation de l'index IgG deux fois moins fréquente dans le groupe OS LME 

(-). Nos données étaient comparables, à l'exception de l'âge de début qui était semblable entre nos 

deux groupes.  

Dans la cohorte japonaise, le groupe disséminé LME (+) était proche du groupe OS LME (+) mais 

s'en distinguait par l'âge de début plus jeune, la charge lésionnelle à l'IRM cérébrale plus 

importante et un LCR plus fréquemment pathologique. Nous n'avons pas retrouvé ces différences 

statistiques, à l'exception des données de l'IRM cérébrale.  

Les données pronostiques n'ont pas été analysées dans la population japonaise d'Osoegawa mais 

Matsuoka et coll. ont décrit un EDSS plus élevé chez les patients ayant un phénotype disséminé 

LME (+) par rapport aux patients porteurs d'un phénotype disséminé LME (-), et un EDSS plus 

faible chez les patients avec un phénotype OS LME (-) par rapport aux patients avec un phénotype 

OS LME (+) de leur cohorte(210), ce que nous avons également retrouvé dans notre population.  

De même, dans l'étude d'Osoegawa, le statut IgG-NMO des patients n'était pas connu puisque les 

données ont été recueillies antérieurement à la découverte de l'anticorps. Dans une autre étude 

japonaise, un taux de 7.7% de séropositivité parmi les patients Barkhof (-) et LME (-) a été 

rapporté(94). Dans notre cohorte, 9.4% des patients du groupe OS LME (-) étaient séropositifs mais 

45.7% étaient également Barkhof (+). 

 

Nos résultats confirment que la séropositivité pour l'anticorps anti-AQP4 ne s'associe pas  

parfaitement au phénotype clinico-radiologique classique de la NMO optico-spinale LME (+).  
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Environ 10% des patients de chaque groupe LME (-) étaient séropositifs. Parmi eux se trouvent 

certains patients entrant dans le cadre du spectre NMO (syndrome à haut risque optique de NMO), 

et certains patients présentant une NMO mais n'ayant pas le phénotype clinico-radiologique 

classique.  

 

Pour une proportion importante de patients ayant une NMO, le diagnostic de la maladie peut être  

fait uniquement sur les données cliniques et IRM(60, 124, 140). En revanche, la séropositivité pour 

l'IgG-NMO est obligatoire pour le diagnostic de spectre NMO qui inclut des patients présentant des 

signes cliniques ou radiologiques extra-optico-spinaux.  

 

Afin d'affiner notre classification et d'épurer nos phénotypes intermédiaires, nous avons donc 

appliqué à nos quatre groupes les critères de Wingerchuk 2006, critères en vigueur pour la NMO, 

et isolé les patients ayant un syndrome à haut risque de NMO.  

 

1.5.2 Analyse après isolement du spectre NMO  

 

Cet ajustement a modifié les effectifs des quatre catégories, les critères de Wingerchuk étant tout 

de même moins restrictifs que le simple critère clinico-radiologique.  

Parallèlement à la classification précédente, le groupe 1 était assimilé au phénotype classique de 

SEP, et les groupes 2 et 3 représentaient les phénotypes intermédiaires.  

 

En soustrayant au groupe extra-OS LME (+) les patients du spectre NMO pour former le groupe 2, 

certaines différences entre les groupes 2 et 4 apparaissent. Il persiste toujours une prédominance 

féminine dans le groupe spectre NMO, probablement en rapport avec la prédominance de 

phénotypes optico-spinaux dans ce groupe. Même si la différence n’est pas significative, l'âge de 

début a tendance à être plus jeune dans le groupe 2, se rapprochant des résultats de l'étude 

japonaise(139). Le nombre de poussées, et notamment de poussées sévères reste plus important 

dans le groupe spectre NMO, mais le délai P1-P2 devient plus court. Les données biologiques se 

modifient, avec une proportion de LCR inflammatoire plus importante et une prédominance de 

l'allèle HLA DRB1*15 dans le groupe 2. Aucun des patients du groupe 2 n'est séropositif pour l'IgG-

NMO. La charge lésionnelle cérébrale reste plus importante, et seulement 6.2% des patients du 

spectre NMO remplissent les critères de Barkhof dans notre population.  

Les patients du groupe 2 ont donc des caractéristiques bien distinctes de celles du groupe spectre 

NMO. Toutefois, le délai P1-traitement, la proportion de traitement immunosuppresseur, et l'EDSS 

restent comparables entre les deux groupes, traduisant bien la sévérité évolutive des patients du 
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groupe 2. Celle-ci est également bien illustrée par les différences observées entre les patients du 

groupe 2 et ceux du groupe 1, porteurs d'une SEP classique. La proportion de poussées sévères, 

y compris de névrite optique, d'IRM médullaire pathologique, de patients traités par 

immunosuppresseur, et le score EDSS global sont bien supérieurs dans ce groupe 2.  

A l'inverse, les points communs observés avec les patients du groupe 1 sont similaires à ceux 

retrouvés précédemment: sexe-ratio, proportion de migrants, âge de début, nombre de poussées 

et délai P1-P2, proportion de LCR inflammatoire, prédominance de l'allèle HLA DRB1*15, charge 

lésionnelle cérébrale à l'IRM. 

Le groupe 2 occupe donc une position intermédiaire entre SEP classique et spectre NMO. A notre 

connaissance, ce phénotype n'a pas été décrit dans la littérature, en dehors de la population 

japonaise. Nos résultats confirment donc l'existence de ce phénotype chevauchant entre SEP et 

NMO dans la population antillaise.  

 

En soustrayant les patients du spectre NMO au groupe OS LME (-) pour former le groupe 3, peu 

de nouvelles différences avec le groupe SEP classique apparaissent. Leur comparaison souligne 

la proximité des deux phénotypes, mais aussi le caractère bénin de l'évolution des patients du 

groupe 3. Ils ne présentent pas plus de poussée sévère que ceux du groupe 1 à l'exception des 

poussées optiques sévères. Leur LCR et leur IRM cérébrale sont toutefois moins pathologiques. 

On note malgré tout que 50% des patients ont une IRM cérébrale remplissant les critères de 

Barkhof  après 10 ans d'évolution en moyenne, malgré la systématisation clinique optico-spinale 

des symptômes. La proportion de patients jamais traités tend à être plus importante par rapport au 

groupe 1, et la proportion de ceux traités par immunomodulateurs est inférieure. Enfin, l'EDSS est 

plus faible, en rapport notamment avec l'épargne du cervelet, du tronc cérébral et des fonctions 

cognitives chez ces patients.  

La comparaison de ces patients avec ceux présentant un spectre NMO ne laisse pas de doutes 

sur la réalité de la frontière entre ces deux phénotypes. Les deux groupes sont comparables 

uniquement d'un point de vue démographique avec une même prédominance féminine et un âge 

de début semblable. Le nombre de poussées apparaît comparable mais la durée d'évolution du 

groupe spectre NMO est plus courte. Les patients du groupe 3 ont d'avantage un LCR 

inflammatoire, une prédominance de l'allèle HLA DRB1*15, et même une charge lésionnelle 

cérébrale plus élevée. Aucun des patients n'est séropositif pour l'IgG-NMO.  

Le groupe 3 se place donc en position intermédiaire entre les patients porteurs d'une SEP 

classique et ceux entrant dans le cadre du spectre NMO. Dans la littérature, ce type de phénotype 

a peu été décrit chez les patients caucasiens. Au Japon, plusieurs auteurs ont identifié un 

phénotype d'OSMS LME (-) IgG-NMO (-) ne remplissant pas les critères de NMO. Parallèlement à 
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nos résultats, ce phénotype s'apparente à une forme bénigne de SEP classique. Il représente près 

d'un tiers des phénotypes OS de la cohorte de Nakashima et coll., avec une proportion en 

augmentation(163, 210, 211). 

 

Les durées d'évolution restent comparables entre les groupes sauf entre les groupes 3 et 4.  

Une même durée d'évolution entre les groupes 1 et 2, 2 et 4, et 1 et 3 rend peu probable que les 

différences observées soient liées à un délai d'observation trop court de ces phénotypes 

intermédiaires. Le recul est plus long pour le groupe 3 que pour le groupe 4, ce qui n'a donc pas 

d'influence sur l'interprétation des différences observées.  

 

Au sein de la population antillaise, près de 45% des patients souffrant d'une pathologie neuro-

inflammatoire démyélinisante à rechute ne présentent pas un phénotype de SEP classique. 

Parallèlement, les études japonaises ont retrouvé une proportion de 37% de phénotypes non 

classiques, incluant comme dans notre étude les patients atteints de NMO(139). Notre travail 

confirme donc l'existence de ces phénotypes chevauchants au sein de la population antillaise. Ce 

résultat est d'autant plus significatif que notre étude a été réalisée en population générale. A 

l'inverse, les études japonaises sont toutes issues de données multicentriques provenant des 

centres experts. Notre étude a également incorporé la sérologie IgG-NMO, réalisée avec la 

méthode de détection la plus sensible, et les données pronostiques, donnant plus de corps à 

l'authenticité de ces phénotypes chevauchants.  

 

La mise en évidence de cas de patients intermédiaires, atypiques ou "inclassables", met en relief 

la complexité et l'instabilité de la classification des maladies neuro-inflammatoires rémittentes.  

La distinction entre la SEP et la NMO reste problématique, et peut dans certains cas être qualifiée 

d'arbitraire ou d'ambigüe puisque la part des critères cliniques reste importante. 

Les résultats des examens paracliniques censés être facilitateurs se révèlent parfois confondants. 

Enfin, l'application des critères diagnostiques de Wingerchuk 2006 met également en lumière 

l'existence de phénotypes chevauchants pour lesquels ni le diagnostic de NMO ni le diagnostic de 

SEP classique ne semble satisfaisant.  

 

La Figure 34 synthétise les principales caractéristiques des quatre phénotypes, et modélise les 

différents gradients que nous avons retrouvés concernant les données démographiques, cliniques, 

paracliniques et évolutives les plus importantes. 
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Figure 34  : synthèse des différents phénotypes retrouvés dans l a population antillaise 
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2. Limites de notre étude  

 

Notre étude comporte bien évidemment plusieurs limites. Premièrement, la classification des 

patients selon la systématisation clinique des symptômes peut se révéler arbitraire et certaines 

situations cliniques ambigües. Les différentes études japonaises portant sur la même 

problématique ont toutes utilisées ce même mode de répartition, qui se base sur une donnée 

essentielle de l'histoire clinique des patients. Pour réduire ce biais, les classifications cliniques ont 

toutes été réalisées par les deux mêmes examinateurs. Les évaluations cliniques et les scores 

EDSS ont en revanche été réalisés par plusieurs médecins différents, mais tous formés à la 

neurologie et utilisant un outil reproductible. 

 

Concernant les IRM médullaires, nous avons collecté des données provenant d'examens réalisés 

à divers moments de l'évolution pour chaque patient, per-poussée  ou per-rémission. La proportion 

de LME a donc pu être sous-estimée. De même, certains patients ont été inclus avant 1997, date à 

laquelle l'IRM a été implantée aux Antilles françaises. Auparavant, les données radiologiques 

étaient limitées et les poussées moins fréquemment explorées.  

Par ailleurs, il serait intéressant de recueillir les données radiologiques axiales et sagittales chez 

un nombre plus important de patients porteurs de LME, pour pouvoir les comparer aux données 

japonaises.  

 

Notre étude a été réalisée en population générale, contrairement aux différentes études japonaises  

sus-citées. Elle porte sur tous les cas recensés de maladie neuro-inflammatoire à rechute aux 

Antilles françaises depuis 1992, suivis en ambulatoire ou ayant été hospitalisés. La taille de 

l'échantillon est par conséquent relativement limitée, et nous avons inclus certains patients pour 

lesquels les données n'étaient pas complètes, réduisant la taille de certains sous-groupes et la 

puissance statistique des comparaisons. En revanche, nous avons inclus le statut IgG-NMO 

lorsqu'il était disponible, les données pronostiques et thérapeutiques qui ne sont pas toujours 

disponibles dans les études japonaises. Malgré la petite taille de notre échantillon en comparaison 

des études japonaises, nos résultats confirment ceux de ces auteurs, dans des proportions 

équivalentes.  
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3. Hypothèses et perspectives  

 

Ces phénotypes chevauchants que nous avons observés ont également été décrits au Japon.  

Le Japon partage avec les Antilles françaises plusieurs points communs: ce sont deux isolats 

géographiques, insulaires, avec une population relativement homogène sur le plan génétique, 

mais soumis à des modifications environnementales récentes et profondes liées à 

"l'industrialisation" de ces deux territoires. Le rôle de l'environnement dans le façonnement de ces 

phénotypes est donc probable. Une donnée essentielle est celle du glissement du phénotype 

clinique de la forme optico-spinale vers la forme disséminée, en parallèle de ces changements 

environnementaux intervenus dans les années 1960. Cette inversion du ratio SEPc/SEPos a été 

constatée par les Japonais dès 1999(218), et confirmée par nos résultats. Au Japon, ce ratio est 

même dépendant d'un gradient nord-sud, et les phénotypes chevauchants sont plus fréquents 

dans le nord du pays et chez la jeune génération de patients(139). 

Le phénotype est donc influencé par la latitude, alimentant les hypothèses sur le rôle de 

l'exposition solaire et de la vitamine D. En raison de leur petite taille, les Antilles françaises 

représentent une unité géographique. Néanmoins le rôle de l'exposition solaire apparaît important 

à travers le cas des patients migrants. L'ensoleillement est possiblement un facteur protecteur 

disparaissant avec la migration en zone tempérée, pouvant expliquer la proportion plus importante 

de SEP chez ces patients migrants-retour. Ces migrants présentent d'avantage une SEP classique 

ou un phénotype chevauchant qu'une NMO, et se rapprochent ainsi des patients japonais vivant 

dans le nord de l'archipel.  

Parmi les hypothèses environnementales proposées pour expliquer l'émergence de la SEP aux 

Antilles, il y a l'hypothèse hygiénique et notamment la quasi-disparition des parasitoses 

intestinales, due à l'amélioration des conditions sanitaires et aux campagnes de prévention. En 

1978, 70% des jeunes antillais entre 5 et 15 ans étaient infestés par au moins un parasite, contre 

8.7% de la population globale en 1994(219, 220). Or, le rôle modulateur des helminthes (Schistosoma 

mansoni) sur le système immunitaire a été démontré, notamment leur capacité à polariser la 

réponse immune vers le type Th2(221, 222). Si l'on admet que la NMO est médiée par l'immunité Th2 

et la SEP par l'immunité Th1, la disparition de ces parasitoses pourrait expliquer l'émergence 

progressive de la SEP aux dépends de la NMO, mais également l'émergence des phénotypes 

intermédiaires ou transitionnels entre la SEP et la NMO. 

 

A ce jour, l'existence de ces phénotypes chevauchants a été décrite uniquement au Japon. Il est 

largement reconnu dans la littérature que les non caucasiens ont une susceptibilité génétique 

accrue pour la NMO. La SEP est associée à l'allèle HLA DR15 dans la quasi-totalité des 
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populations, y compris japonaise et caribéenne. En revanche, la NMO est associée aux Antilles à 

l'allèle DR3 et au Japon à l'allèle DR8, suggérant un héritage immunogénétique différent entre les 

patients porteur de SEP et de NMO. De façon intéressante, le typage HLA de nos patients porteurs 

d'un phénotype chevauchant s'apparente d'avantage à celui retrouvé chez les patients porteurs 

d'une SEP classique.  

Certains auteurs proposent une théorie de l'évolution, suggérant que la NMO représente le 

prototype initial des maladies neuro-inflammatoires démyélinisantes ("paléo-SEP"). Les 

caractéristiques cliniques et immunopathologiques distinctes entre la SEP et la NMO seraient alors 

le reflet de l'évolution d'un mécanisme pathologique commun(223, 224). La susceptibilité génétique au 

phénotype optico-spinal de la NMO a été façonnée au fil du temps par la pression de sélection 

imposée par les vagues successives d'épidémies infectieuses. Puis, d'autres changements 

environnementaux auraient permis l'émergence d'un profil de susceptibilité différent et auraient 

également induit la bascule de la réponse immune Th2 vers le type Th1, modifiant alors le 

phénotype clinique et immunopathogénique de la maladie neurologique inflammatoire.  

Les facteurs socio-économiques, comme la migration ou l'urbanisation, exposent la vulnérabilité 

intrinsèque de chaque individu à un nouvel environnement microbien, agissant sur l'équilibre entre 

immunité protective et auto-immunité. L'exemple d'une infection symptomatique à l'EBV 

uniquement dans les régions tempérées à haut développement d'hygiène en est une illustration.  

Pour ces auteurs, les études épidémiologiques des patients migrants dans la SEP donnent une 

vision accélérée de la collision entre les facteurs de risque génétiques et sociaux-

environnementaux s'affrontant depuis très longtemps pour créer le modèle épidémique actuel de la 

SEP à travers le monde.  

L'existence de ces phénotypes chevauchants au sein de populations n'ayant pas encore achevé 

leur transition NMO-SEP, comme les populations japonaise et caribéenne, pourrait être considérée 

comme la preuve d'un lien évolutif entre la NMO et la SEP(225). 

Cependant, la place des autres pathologies neuro-inflammatoires démyélinisantes, telles que la 

SEP primaire progressive ou l'EAD, au sein de cette théorie du spectre évolutif reste à définir.  

 

 

Pour progresser sur la connaissance et la compréhension des maladies inflammatoires 

neurologiques, et comprendre les liens étroits existant entre elles, les données 

anatomopathologiques apparaissent primordiales. Si les caractéristiques cliniques et radiologiques 

de la NMO et de la SEP se chevauchent, les lésions anatomopathologiques pourraient elles aussi  

coexister ou au contraire établir une frontière entre les deux pathologies. Les lésions 

anatomopathologiques sont le reflet du processus immunopathogénique, et dans la NMO du rôle 
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de l'immunité humorale. L'étendue des dépôts de complément activé et d'immunoglobulines et leur 

topographie périvasculaire, les infiltrats de polynucléaires éosinophiles, et la fibrose des vaisseaux 

capillaires sont observés de façon spécifique dans la NMO(80).  

Il semble peu probable que ces lésions soient retrouvées chez des patients du groupe 2 ou 3, tous 

séronégatifs pour l'IgG-NMO, et partageant de nombreuses caractéristiques avec le phénotype 

classique de SEP. Mais la question du mécanisme pathologique des LME chez les patients du 

groupe 2 et de la restriction optico-spinale de la maladie chez les patients du groupe 3 reste 

entière. L'analyse de matériel anatomopathologique issu de ces patients présentant un phénotype 

intermédiaire s'avérerait probablement informative. 

 

L'analyse radiologique fine des LME chez les patients du groupe 2 serait également pertinente. 

Matsuoka et coll. ont décrit la coexistence de lésions extensives et de lésions courtes à l'IRM 

médullaire de patients, sans influence du phénotype clinique, suggérant la coexistence de 

mécanismes pathologiques distincts chez un même patient(210). Ils ont aussi décrit deux patterns 

de LME différents, en fonction du phénotype clinique : centromédullaire ou holomédullaire et 

moelle dorsale haute chez les patients ayant une forme OS; substance blanche périphérique et 

moelle cervicale chez les patients présentant une forme extra-OS. Les caractéristiques de ces 

LME chez les patients au phénotype extra-OS étaient donc semblables à celles des lésions 

médullaires courtes retrouvées chez les SEP classiques(5), suggérant que ces LME soient en 

réalité un conglomérat de courtes lésions médullaires chez des patients ayant une SEP très active. 

Toutefois, la dichotomisation n'était pas parfaite, puisque 30% des patients ayant un phénotype 

extra-OS avaient des LME centro- ou holomédullaires et s'étendant sur plus de 10 segments 

vertébraux. Ces patients avaient tous une IRM cérébrale remplissant les critères de Barkhof. Le 

statut IgG-NMO des patients de cette étude, en particulier des patients porteurs d'un phénotype 

extra-OS, n'était pas connu. Il est envisageable que l'hétérogénéité de ce groupe soit expliquée 

par la présence ou non d'anticorps anti-aquaporine 4, et donc qu'il s'agisse de cas de NMO.  

Mais dans une autre étude analysant cette fois le pattern radiologique des LME en fonction du 

statut IgG-NMO, les auteurs ont décrit l'existence de mêmes patients présentant un phénotype 

extra-OS LME (+) ayant des lésions centromédullaires très étendues, et séronégatifs pour l'IgG-

NMO, formant bien une entité distincte de la NMO(94). De façon intéressante, ils ont également mis 

en évidence des différences concernant la distribution axiale et sagittale des LME entre les 

patients séropositifs et séronégatifs, suggérant deux mécanismes pathologiques distincts, AQP4-

dépendant et AQP4-indépendant, à l'origine de ces lésions médullaires extensives.  

Ces résultats engendrent l'hypothèse d'un spectre d'aquarinopathie auto-immune du SNC(225), 

regroupant sous un même mécanisme physiopathologique toutes les formes séropositives pour 
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l'IgG-NMO, et retranchant les formes OS LME (+) séronégatives au rang de SEP.  

Mais à l'heure actuelle, les critères diagnostiques en vigueur considèrent les formes OS LME (+) 

séronégatives comme des NMO, au même titre que les OS LME (+) séropositives.  

La place des phénotypes chevauchants extra-OS LME (+) séronégatifs reste indéterminée.  

 

D'autre part, quel support physiopathologique explique la systématisation optico-spinale des 

patients du groupe OS LME (-) tous séronégatifs pour l'IgG-NMO? L'auto-immunité dirigée contre 

l'aquaporine 4 ne peut plus expliquer à elle seule l'atteinte préférentielle optico-spinale dans la 

NMO. Il faut souligner que la moitié des patients de ce groupe remplissent les critères de Barkhof 

après 10 ans d'évolution en moyenne mais ces lésions cérébrales sont toutes asymptomatiques. 

La charge lésionnelle cérébrale à l'IRM est plus faible que celle des patients porteurs d'une SEP 

classique mais plus marquée que les patients du spectre NMO. Cette atteinte encéphalique des 

patients ayant un phénotype optico-spinal de SEP se rapproche peut être de celle des patients 

ayant une NMO, mise en évidence récemment et source de confusion diagnostique. Une équipe 

anglaise a récemment proposé un ensemble de critères radiologiques visant à distinguer la SEP 

de la NMO sur le plan de l'IRM cérébrale lorsque celle-ci est pathologique(226). La présence d'au 

moins une lésion périventriculaire adjacente au corps d'un ventricule latéral et d'au moins une 

lésion temporale inférieure; ou d'au moins une lésion atteignant les fibres en U; ou d'au moins une 

lésion ovoïde perpendiculaire au ventricule latéral ("Dawson's finger") avaient une sensibilité de 

92%  et une spécificité de 96% pour la SEP. L'application de ces critères impliquant une analyse 

minutieuse des lésions, axée sur leur localisation et leur morphologie, plutôt que les critères de 

Barkhof devrait être une aide précieuse pour distinguer SEP et NMO. Toutefois, ces critères ont 

été établis en incluant des patients présentant une NMO et séropositifs pour l'IgG-NMO, et 

nécessitent d'être évalués chez les patients séronégatifs. L'application de ces critères aux patients 

du groupe OS LME (-) serait intéressante, pour déterminer si les lésions cérébrales observées se 

rapprochent bien de celles spécifiques de la SEP.  

  

Devant cette problématique, et pour progresser dans la classification nosologique de ces différents 

phénotypes, la standardisation des techniques de détection de l'IgG-NMO, en priorisant la 

technique la plus sensible et la plus spécifique possible, semble une première étape indispensable 

pour pouvoir comparer les données observées dans les différentes populations et exclure des biais 

potentiels les écarts de sensibilité des différentes techniques. 

Il apparaît également indispensable d'effectuer une analyse neuroradiologique soigneuse, tant à 

l'étage encéphalique que médullaire, afin d'affiner les caractéristiques propres au spectre NMO et 

sur lesquelles pourront reposer de futurs critères diagnostiques.   
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4. En pratique  

 

Le handicap dans la NMO augmente après chaque poussée, rendant le diagnostic et le traitement 

urgents. La question de classification des maladies inflammatoires neurologiques prend donc tout 

son sens lorsqu'il s'agit de la prise en charge thérapeutique des patients. Les traitements de fond 

disponibles et recommandés dans la NMO sont bien distincts de ceux utilisés dans la SEP, en 

termes de mécanisme d'action et d'effets secondaires.  

La NMO étant majoritairement médiée par les anticorps, les traitements utilisés doivent cibler 

l'immunité humorale. La corrélation entre séropositivité pour l'IgG-NMO et sévérité de l'évolution 

confirme l'indication de traitements immunosuppresseurs agressifs dans la NMO.  

Par ailleurs, le développement de traitements immunosuppresseurs sélectifs élargit la gamme 

médicamenteuse disponible dans la SEP, essentiellement pour les formes évolutives sévères. 

 

Le phénotype intermédiaire extra-OS LME (+) est sévère et nécessite probablement une prise en 

charge agressive. A l'inverse, le phénotype OS LME (-) est relativement bénin, ne doit pas être 

confondu avec le spectre NMO, et ne doit probablement pas être pris en charge par des 

thérapeutiques lourdes qui seraient inappropriées.  

Toute affection démyélinisante du SNC chez un sujet antillais nécessite donc une analyse clinique 

très soigneuse, un recours large au dosage de l'IgG-NMO par la technique la plus appropriée, et 

un bilan neuroradiologique rigoureux voire répété afin de déterminer précocement son intégration 

dans le phénotype le plus hautement probable et favoriser ainsi une prise en charge thérapeutique 

optimale.  

 

Voici les cas cliniques de deux patients issus de notre cohorte et présentant chacun un phénotype 

chevauchant.  
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4.1 Le cas de M. M., issu du groupe 2 extra-OS LME (+) Wingerchuk (-) 

 

Son histoire débute en juin 2007. Le patient est alors âgé de 16 ans et n'a aucune 

symptomatologie neurologique. Il bénéficie d'une IRM du rachis dans le cadre d'un bilan pré-

opératoire d'une scoliose. L'IRM cervicale met en évidence un hypersignal médullaire étendu de 

C4 à C6, sans prise de Gadolinium (Figure 35a ). Le bilan est alors complété par une IRM 

cérébrale, retrouvant des hypersignaux de la substance blanche juxta-corticaux et 

périventriculaires, très évocateurs de lésions cérébrales de SEP (Figure 35b ), et remplissant 

d'ailleurs les critères de Barkhof. Il n'y a pas de prise de contraste au niveau encéphalique. Il s'agit 

alors d'un syndrome radiologiquement isolé.   

Le patient est opéré de sa scoliose en juillet 2007 avec des suites post-opératoires simples.  

L'IRM encéphalique contrôlée en août 2007 met en évidence de nouvelles lésions dont une 

prenant le contraste (Figure 35c ).  

En septembre 2007, il décrit des paresthésies des deux membres inférieurs prédominant au 

niveau des deux pieds, régressant spontanément en deux semaines. Puis, en décembre 2007, il 

présente une paralysie faciale périphérique droite, régressive rapidement après un traitement par 

bolus intraveineux de Solumédrol. Au décours de ces deux événements cliniques, l'examen 

neurologique reste normal. D'un point de vue biologique, on ne note pas d'anomalies particulières. 

La ponction lombaire n'est pas réalisée. L'IgG-NMO est testée devant cet antécédent de LME mais 

la recherche est négative. Le typage HLA retrouve l'allèle DRB1*03.  
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Figure 35a :                                                                    Figure 35b :  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

          

 

Figure 35c :  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Un traitement de fond par Interféron béta 1a est débuté en janvier 2008. Malheureusement, 

l'évolution est marquée par plusieurs poussées : troubles de la marche partiellement régressifs en 

juin 2008 puis en juin 2009, diplopie binoculaire régressive en octobre 2009, paresthésies des 

deux membres inférieurs en avril 2010, troubles vésico-sphinctériens avec dysfonction érectile en 

septembre 2010. En décembre 2010, soit trois ans après le début clinique de la maladie, l'EDSS 

est à 6. Le périmètre de marche est limité à 50 mètres. On retrouve une paraparésie symétrique 

(4/5 grade MRC), des troubles génito-sphinctériens, une anesthésie vibratoire des deux membres 
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inférieurs, un syndrome cérébelleux statique et cinétique des membres inférieurs, et des troubles 

cognitifs se répercutant sur ses études. L'IRM cérébrale retrouve une augmentation de la charge 

lésionnelle et de nouvelles prises de contraste (Figure 35d ). 

Devant cette évolution rapide et agressive, un traitement par Mitoxantrone est décidé. Six 

perfusions mensuelles sont réalisées de mars à août 2011. En novembre 2011, l'EDSS est à 4.0 

avec un périmètre de marche à 400 mètres. Il n'y a plus de troubles sensitifs profonds aux 

membres inférieurs, ni de troubles génito-sphinctériens. 

Un traitement par Fingolimod a été débuté en 2012 en relais de la Mitoxantrone.  

Depuis, le patient n'a pas présenté de nouvel épisode neurologique.  

Lors de la dernière évaluation clinique en 2012, l'EDSS était à 5.5 avec un SF cérébelleux à 4, un 

SF cognitif à 2 et un SF sphinctérien à 2.  

Ce cas illustre bien la gravité clinique des patients du groupe 2, avec une maladie inflammatoire 

diffuse et active. Une prise en charge thérapeutique agressive a permis pour le moment un 

meilleur contrôle de la maladie.  

Le cas d'un deuxième patient du groupe 2 est illustré dans l'Annexe 10 .  

 

Figure 35d :  
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4.2 Le cas de Me H., issue du groupe 3 Extra-OS LME  (-) Wingerchuk (-)  

 

Il s'agit d'une patiente née en Martinique n'ayant jamais séjournée de façon prolongée hors des 

Antilles françaises. Son histoire neurologique débute en février 1996 par une baisse d'acuité 

visuelle de l'œil gauche évocatrice d'une NO de l'œil gauche. La symptomatologie régresse 

complètement en quelques semaines, la patiente ne consulte pas de médecin.  

Ce n'est qu'en juin 2009, soit 13 ans plus tard, qu'elle présente un deuxième événement avec un 

épisode de NO droite pour lequel elle est vue en consultation d'ophtalmologie. Elle bénéficie d'une 

corticothérapie et un bilan paraclinique est réalisé. Le bilan biologique est sans particularités, 

l'analyse du LCR retrouve des BOC et une augmentation de l'index IgG. A l'IRM cérébrale, on note  

quelques lésions sus-tentorielles ne remplissant pas les critères de Barkhof, il n'y a pas de lésions 

sous-tentorielles, ni de prise de contraste. L'IRM médullaire ne retrouve pas de lésion (Figure 36 ).  

L'EDSS est alors à 3.5 du fait d'un SF optique à 5, les autres SF sont à 0.  

Lorsqu'elle est revue deux mois plus tard, la symptomatologie a régressé presque entièrement, 

l'EDSS n'est plus qu'à 1.  

 

Elle présente par la suite deux autres poussées, se caractérisant par des troubles sensitifs des 

deux membres inférieurs et du bassin remontant jusqu'à un niveau T10, associés à des 

impériosités mictionnelles en septembre 2009, puis par un nouvel épisode de NO gauche en 

décembre 2009. Chaque poussée est traitée par corticothérapie, et les symptômes régressent en 

quelques semaines.  

L'IRM cérébrale de contrôle réalisée ne retrouve pas d'augmentation de la charge lésionnelle, mais 

une lésion prenant le contraste après injection de Gadolinium.  

Devant la systématisation optico-spinale des symptômes, une sérologie IgG-NMO est réalisée 

mais se révèle négative. L'EDSS reste à 1 avec un SF pyramidal à 1 (syndrome pyramidal isolé).  

Même si ces poussées sont peu invalidantes, les signes d'activité clinique et radiologique de la 

maladie nous incitent à introduire un traitement de fond par Natalizumab, en accord avec la 

patiente. Le traitement débute en février 2010. Sous traitement, elle est indemne de poussée à 

l'exception d'une poussée sensitive de systématisation thoraco-abdominale un mois après le début 

des perfusions.  

 

En janvier 2012, le traitement est arrêté à la demande de la patiente pour un désir de grossesse.    

L'EDSS est alors à 1. Suite à l'arrêt du traitement, la patiente présente de nouveau deux poussées 

sensitives de systématisation médullaire, bénignes, en mai et septembre 2012. Chacune des 

poussées est traitée par corticothérapie.  
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L'EDSS est à 1.5 lors de la dernière évaluation clinique en décembre 2012 avec un SF pyramidal à 

1 (syndrome pyramidal isolé) et un score fonctionnel sphinctérien à 1 (impériosités mictionnelles 

occasionnelles). Aucun traitement de fond n'a pour le moment été repris en relais du Natalizumab, 

la patiente étant  toujours désireuse d'une grossesse. 

Tout au long de son évolution, aucun symptôme subjectif ou objectif ne permet d'évoquer une 

atteinte de la sphère cognitive, cérébelleuse ou du tronc cérébral chez cette patiente. 

 

Le cas de Me H. témoigne de l'évolution relativement bénigne des patients du groupe 3, dont la 

systématisation optico-spinale persiste à long terme de même qu'une charge lésionnelle cérébrale 

relativement pauvre. L'EDSS est faible malgré une évolution de 16 ans, et les poussées, bien que 

fréquentes sans traitement, sont rarement invalidantes. Dans ce cas, les critères de mise sous 

Natalizumab étaient remplis mais le choix du traitement de fond par immunosuppresseur sélectif 

en première intention est peut-être même discutable compte tenu des risques liés au traitement. 

 

Figure 36 :   
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VI. CONCLUSION 



 

128 
 

 

De nombreux auteurs partagent l'opinion que SEP et NMO sont deux pathologies distinctes, 

s'appuyant notamment sur la découverte récente de l'IgG-NMO. D'autre auteurs, majoritairement 

asiatiques, supportent l'idée d'un continuum entre ces deux maladies, s'illustrant notamment par 

les cas de patients ayant une SEP classique associée à une séropositivité pour l'IgG-NMO ou à 

une atteinte inflammatoire médullaire extensive, ou à une restriction optico-spinale des symptômes 

cliniques, ne satisfaisant pas les critères les plus consensuels du spectre NMO.  

Nos résultats s'inscrivent dans la lignée des auteurs japonais. Tous les critères considérés 

historiquement comme propres à la NMO, la systématisation clinique optico-spinale, la lésion 

médullaire extensive, l'IgG-NMO, peuvent être retrouvés chez des patients ayant une SEP par 

ailleurs classique. Chacun de ces trois critères influence dans tous les cas le mode évolutif et le 

pronostic de la maladie.  

La mise en évidence de phénotypes chevauchants chez les patients antillais confirme les données 

japonaises, et soutient l'hypothèse d'un spectre de maladies neuro-inflammatoires 

démyélinisantes.  

 

L'identification des mêmes phénotypes chevauchants dans les populations asiatique et antillaise, 

partageant une histoire socio-économique récente proche, suggère le rôle essentiel de 

l'environnement dans le façonnement de ce spectre.  

De même, l'inversion du ratio OS/Extra-OS observée dans ces deux populations et contemporaine 

de ces modifications environnementales majeures renforce cette idée.  

44.1% des patients de la cohorte antillaise ayant une maladie neuro-inflammatoire à rechute ont 

un phénotype distinct de celui de SEP classique. Certains d'entre eux ont une maladie disséminée, 

active, avec une atteinte médullaire sévère liée à la survenue de lésion médullaire extensive. A 

l'inverse, d'autres ont une maladie relativement bénigne malgré la restriction optico-spinale de 

leurs symptômes. L'identification de ces patients est indispensable car l'adaptation de la prise en 

charge thérapeutique est nécessaire.  

 

La réalité de ces phénotypes chevauchants entre SEP et NMO s'ancre dans la problématique de 

démembrement des maladies neuro-inflammatoires. Jusqu'à présent, le diagnostic de NMO se 

fondait essentiellement sur une l’atteinte clinique bifocale. Mais l'augmentation de la proportion de 

patients séropositifs pour l'IgG-NMO grâce à l'amélioration de la sensibilité de la technique utilisée, 

élargit l'éventail clinique de la maladie qui ne se limite plus à ce phénotype purement optico-spinal. 

De même, le statut des patients NMO séronégatifs reste en suspens, ceux-ci pouvant être intégrés 

dans la notion de spectre NMO, à condition de satisfaire aux autres critères clinico-radiologiques. 
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La standardisation des outils diagnostiques tels que la sérologie IgG-NMO par la technique 

cellulaire utilisant HEK-293, et le développement de critères neuroradiologiques plus spécifiques 

semblent essentiel pour mettre en commun les données issues des différentes populations et 

uniformiser les classifications.  
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Annexe 1 :  score EDSS 

Score  Critères 

0 
Examen neurologique 
 normal (tous systèmes fonctionnels (SF) à 0; SF 1 mental acceptable). 

1.0 
Absence de handicap fonctionnel, signes minimes d'atteinte d'une des fonctions (SF 1, à l'exclusion 
du SF mental). 

1.5 
Absence de handicap fonctionnel, signes minimes dans plus d'un SF (plus d'un SF 1, à l'exclusion du 
SF mental). 

2.0 Handicap minime d'un des SF (1 SF 2, les autres 0 ou 1). 

2.5 Handicap minime dans 2 SF (2 SF 2, les autres 0 ou 1). 

3.0 
Handicap modéré dans un SF (1 SF score 3, les autres 0 ou 1) ; ou atteinte minime de 3 ou 4 
fonctions (3 ou 4 SF 2 ; les autres 0 ou 1), mais malade totalement ambulatoire. 

3.5 
Totalement ambulatoire, mais atteinte modérée dans un SF (SF 3) et 1 ou 2 SF 2; ou 2 SF 3 ; ou 5 SF 
2 (les autres 0 ou 1). 

4.0 

Malade totalement autonome pour la marche, vaquant à ses occupations 12h par jour malgré une 
gêne fonctionnelle relativement importante : 1 SF à 4 (les autres 0 ou 1), ou association de niveaux 
inférieurs dépassant les limites des degrés précédents. Capable de marcher 500 m environ sans aide 
ni repos. 

4.5 

Malade autonome pour la marche, vaquant à ses occupations la majeure partie de la journée, capable 
de travailler une journée entière, mais pouvant parfois être limité dans ses activités ou avoir besoin 
d'une aide minime, handicap relativement sévère : un SF 4 (les autres 0 ou 1), ou association de 
niveaux inférieurs dépassant les limites des degrés précédents. Capable de marcher 300m environ 
sans aide ni repos. 

5.0 
Capable de marcher environ 200 m sans aide ni repos, handicap suffisamment sévère pour entraver 
l'activité d'une journée normale. (En général un SF 5, les autres 0 ou 1, ou association de niveaux 
plus faibles dépassant ceux du grade 4.0). 

5.5 
Capable de marcher environ 100 m sans aide ni repos ; handicap suffisamment sévère pour 
empêcher l'activité d'une journée normale. (En général un SF 5, les autres 0 ou 1, ou association de 
niveaux plus faibles dépassant ceux du grade 4.0). 

6.0 
Aide unilatérale (canne, canne anglaise, béquille) constante ou intermittente nécessaire pour 
parcourir environ 100 m avec ou sans repos intermédiaire. (En général association de SF comprenant 
plus de 2 SF 3+). 

6.5 
Aide permanente bilatérale (cannes, cannes anglaises, béquilles) nécessaire pour marcher 20 m sans 
s'arrêter. (En général association de SF comprenant plus de 2 SF 3+). 

7.0 

Incapable de marcher plus de 5 m même avec aide ; essentiellement confiné au fauteuil roulant; fait 
avancer lui-même son fauteuil et effectue le transfert; est au fauteuil roulant au moins 12 h par jour. 
(En général association de SF comprenant plus d'un SF 4+; très rarement, SF 5 pyramidal 
seulement). 

7.5 
Incapable de faire plus de quelques pas; strictement confiné au fauteuil roulant; a parfois besoin d'une 
aide pour le transfert; peut faire avancer lui-même son fauteuil mais ne peut y rester toute la journée; 
peut avoir besoin d'un fauteuil électrique. (En général association de SF comprenant plus d'un SF 4+). 

8.0 
Essentiellement confiné au lit ou au fauteuil, ou promené en fauteuil par une autre personne; peut 
rester hors du lit la majeure partie de la journée; conserve la plupart des fonctions élémentaires; 
conserve en général l'usage effectif des bras. (En général SF 4+ dans plusieurs systèmes). 

8.5 Confiné au lit la majeure partie de la journée ; garde un usage partiel des bras ; conserve quelques 
fonctions élémentaires. (En général SF 4+ dans plusieurs systèmes). 

9.0 Patient grabataire ; peut communiquer et manger. (En général SF 4+ dans plusieurs systèmes). 

9.5 
Patient totalement impotent, ne peut plus manger ou avaler, ni communiquer. (En général SF 4+ dans 
presque tous les systèmes). 

10 Décès lié à la SEP. 
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Annexe 2 : critères diagnostiques de SEP  

Poser, 1983 (24) 

SEP cliniquement définie   
(CDMS) 
 
 
 
SEP cliniquement probable  

1. ≥ 2 poussées avec dissémination spatiale clinique  
2. ≥ 2 poussées avec dissémination spatiale prouvée cliniquement pour une 
lésion et avec des arguments paracliniques pour une autre (PEV, scanner ou 
IRM) 
 
1. 2 poussées avec preuve clinique d'une seule lésion 
2. 1 poussée mais preuves cliniques de l'existence d'au moins deux lésions 
séparées 
3. 1 poussée, une preuve clinique pour une lésion, une preuve paraclinique 
pour une 2ème lésion distincte 

Mc Donald 2001 (Mc Donald, 2001) (25) 

 
 
 
DIT 
 
 
 
DIS  
≥ 3 critères 
(critères de Barkhof) 

≥ 2 poussées avec dissémination spatiale clinique  
OU ≥ 1 poussée + DIS +DIT 
 
1. IRM ≥ 3 mois après le début des symptômes: ≥ 1 nouvelle lésion prenant le 
contraste 
2. IRM ≥ 3 mois : une nouvelle lésion T2 
 
1. ≥ 1 lésion prenant le contraste ou ≥ 9 lésions en hypersignal T2 
2. ≥ 1 lésion infratentorielle  
3. ≥ 1 lésion juxtacorticale 
4. ≥ 3 lésions périventriculaires 
Toutes les lésions médullaires peuvent être inclues dans le nombre total de 
lésions   
OU 
Présence ≥ 2 lésions T2 et BOC/augmentation de l'index IgG dans le LCR  

Mc Donald 2005 (Polman, 2005) (27) 

 
 
 
DIT 
 
 
DIS  
≥ 3 critères 
(critères de Barkhof) 

≥ 2 poussées avec dissémination spatiale clinique  
OU ≥ 1 poussée + DIS +DIT 
 
1. IRM ≥ 3 mois : une nouvelle lésion prenant le contraste 
2. IRM ≥ 30 jours : une nouvelle lésion T2  
 
1. ≥ 1 lésion prenant le contraste ou ≥ 9 lésions en hypersignal T2 
2. ≥ 1 lésion infratentorielle  
3. ≥ 1 lésion juxtacorticale 
4. ≥ 3 lésions périventriculaires 
Une lésion médullaire peut remplacer une lésion cérébrale infratentorielle 
OU 
Présence ≥ 2 lésions T2 et BOC/augmentation de l'index IgG dans le LCR  

Mc Donald, 2010 (Polman, 2011) (29) 

 
 
 
DIT 
 
 
 
 
DIS:  
1 lésion T2 dans ≥ 2 sites 
(critères de Swanton) 

≥ 2 poussées avec dissémination spatiale clinique  
OU ≥ 1 poussée + DIS +DIT 
 
1. IRM de suivi (sans délai minimum): ≥ une nouvelle lésion T2 et/ou prise de 
contraste 
OU 
2. Présence simultanée sur la même IRM de lésions prenant le contraste et 
ne prenant pas le contraste 
 
1. Périventriculaire 
2. Juxtacorticale 
3. Infratentorielle 
4. Moelle épinière 
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Annexe 3 :  critères radiologiques de SEP 

 

Paty, 1988 (3) 

 
 
 
Critères radiologiques fortement évocateurs 
de SEP (présentation initiale)  

 
≥ 4 lésions cérébrales  
 
ou 
 
≥ 3 lésions, dont ≥ 1 périventriculaire 
 

 
Fazekas, 1988 (154)  
 
 
 
Critères radiologiques évocateurs d'une SEP 
(maladie établie)  

 
≥ 3 lésions avec ≥ 2 des critères suivants: 
 
1. ≥ 1 lésion infratentorielle 
 
2. ≥ 1 lésion périventriculaire 
 
3. ≥ 1 lésion mesurant ≥ 6mm 
 
 

Barkhof, 1997 (4) 

 
 
 
 
Critères radiologiques de SEP 
≥ 3 critères (présentation initiale)  

 
1. ≥ 1 lésion prenant le contraste ou ≥ 9 lésions 
en hypersignal T2 
 
2. ≥ 1 lésion infratentorielle  
 
3. ≥ 1 lésion juxtacorticale 
 
4. ≥ 3 lésions périventriculaires 
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Annexe 4 : lésions encéphaliques « atypiques » localisées au niveau des bandelettes 

optiques (A) et de l'hypothalamus (B) chez une patiente ayant une NMO. IRM cérébrale 

réalisée per-poussée (NO cécitante bilatérale associée à un hoquet incoercible).  

IRM en coupes axiales, séquence T2. 
 
 

A                                                                 B 
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Annexe 5 :  lésion médullaire cervicale étendue de C2 à C6 avec lésion bulbaire 

contigüe chez une jeune patiente de 15 ans lors d'une première poussée de NMO. 

IRM en coupe sagittale, séquence T2. 
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Annexe 6 : atrophie médullaire après 14 ans d'évolution chez une patiente NMO. 

IRM en coupes sagittales, séquence T2. 
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Annexe 7 : critères diagnostiques de SEPos japonaise et de NMO 
 

 

SEPos  (Kira et al, 1996) (160) 

 
 
Tous les critères 

1. Lésions confinées aux nerfs optiques et à la 
moelle épinière 
2. Absence d'atteinte cérébrale ou cérébelleuse 
3. Possible atteinte mineure du tronc cérébral 
4. ≥ 2 poussées 

NMO (Wingerchuk et al, 1999) (53) 

 
 
 
Tous les critères absolus  
et  
≥ 1 critère majeur  
ou  
≥ 2 critères mineurs 

Critères absolus  : 
1. Névrite optique 
2. Myélite aiguë 
3. Absence de symptômes extra-optico-spinaux 
 
Critères majeurs  : 
1. IRM cérébrale initiale normale ou ne 
remplissant pas les critères de Paty  
2. IRM médullaire retrouvant des anomalies de 
signal s’étendant sur ≥ 3 segments vertébraux 
3. LCR ≥ 50 GB/mm3 ou ≥ 5 PNE/mm3 
 
Critères mineurs  : 
1. Névrite optique bilatérale 
2. Séquelle visuelle sévère sur au moins un œil 
(acuité visuelle ≤ 20/200) 
3. Déficit moteur sévère séquellaire sur au 
moins un membre (MRC ≤ 2) 

NMO (Wingerchuk et al, 2006) (123) 

 
 
Tous les critères absolus 
et 
≥ 2 critères complémentaires 

Critères absolus  : 
1. Névrite optique 
2. Myélite aiguë 
 
Critères complémentaires  : 
1. Lésion médullaire étendue sur ≥ 3  segments 
vertébraux 
2. IRM cérébrale ne remplissant pas les critères 
de SEP 
3. IgG-NMO positif 
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Annexe 8 : logiciel EDMUS 
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Annexe 9 : classification des lésions médullaires d'après Bonnan et coll., 2006(73) 

 

 

 

 

 

Lésions étendues de type A avec sous types parfois associés:  

A1: lésion ≥ 3 segments vertébraux en séquence pondérée T2 sagittale avec œdème médullaire 

A2: lésions ≥ 3 segments vertébraux en séquence pondérée T2 sagittale sans œdème médullaire 

A3: cavitation médullaire en séquence pondérée T1 

A4: atrophie médullaire diffuse en séquence pondérée T1 sagittale, définie visuellement 

Lésions limitées avec sous-types  

B: lésions multifocales en séquence pondérée T2 sagittale toutes ‹ 3 segments vertébraux 

C: lésion unifocale en séquence pondérée T2 sagittale 

Absence de lésion médullaire: sous-type D  
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Annexe 10  : bilan radiologique initial de Mlle B, issue du groupe 2, ayant présenté une 

myélite cervicale extensive inaugurale. L'IRM cérébrale initiale remplissait les critères de 

Barkhof pour la SEP, l'IgG-NMO était négative. 

IRM cérébrale en coupes axiales, séquences T2 et T1 Gado ; IRM médullaire en coupe sagittale et axiale, 

séquence T2. 
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Annexe 11 : serment d'Hippocrate 

 

Au moment d’être admis à exercer la médecine, je promets et je jure d’être fidèle aux lois de 

l’honneur et de la probité. 

 

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses 

éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux. 

 

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination 

selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, 

vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Même sous la contrainte, je ne ferai  

pas usage de mes connaissances contre les lois de l’humanité. 

 

J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.  

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances pour 

forcer les consciences.  

 

Je donnerai mes soins à l’indigent et à quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas 

influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire. 

 

Admis dans l’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Reçu à l’intérieur 

des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas à corrompre les 

moeurs. 

 

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne 

provoquerai jamais la mort délibérément. 

 

Je préserverai l’indépendance nécessaire à l’accomplissement de ma mission. Je n’entreprendrai 

rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au 

mieux les services qui me seront demandés. 

 

J’apporterai mon aide à mes confrères ainsi qu’à leurs familles dans l’adversité. 

 

Que les hommes et mes confrères m’accordent leur estime si je suis fidèle à mes promesses ; que 
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RESUME  
 
Existe-t-il des phénotypes chevauchants entre la sc lérose en plaques et la neuromyélite optique aux 
Antilles françaises?  
 
Contexte : la sclérose en plaques (SEP) est la pathologie inflammatoire récurrente du système nerveux 
central (SNC) la plus fréquente à travers le monde. Elle est d’apparition récente aux Antilles françaises mais 
son incidence est en constante augmentation. La frontière entre SEP et neuromyélite optique (NMO), 
longtemps considérée comme un variant rare et grave de la SEP, reste un sujet débattu.  
Objectifs : description de la cohorte antillaise française de maladies inflammatoires récurrentes du SNC, d’un 
point de vue démographique, clinique, radiologique, biologique et pronostique.  
Méthodes : nous avons inclus l’ensemble des patients recensés dans le registre des pathologies 
inflammatoires récurrentes du SNC tenu aux Antilles françaises, et remplissant les critères de Poser pour la 
SEP cliniquement définie.  
Résultats : 312 patients ont été inclus : 55.9% présentaient un phénotype de SEP classique, 20.8% 
répondaient aux critères du spectre NMO. Le ratio phénotype clinique disséminé/optico-spinal (OS) pur a 
augmenté de 0.84 avant 1965 à 1.19 pour la génération née après 1965. 26.6% des patients présentaient un 
phénotype OS pur, mais 11.4% étaient séronégatifs pour l’IgG-NMO, n’avaient pas de lésion médullaire 
extensive (LME) et présentaient une évolution relativement bénigne. 28.9% des patients présentaient une 
LME, mais 9.6% étaient également séronégatifs, avaient un phénotype clinique disséminé et un pronostic 
sévère.  
Conclusion : on retrouve dans la population antillaise deux types de phénotypes chevauchants entre la SEP 
et la NMO, déjà décrits dans la population japonaise : phénotype OS LME(-) et phénotype extra-OS LME (+).  
 
Are there overlapping phenotypes between multiple s clerosis and neuromyelitis optica in the French 
West Indies?  

Background: multiple sclerosis (MS) is the most frequent Central Nervous System (CNS) recurrent 
inflammatory disease. It emerged recently in the French West Indies (FWI) with a steadily increasing 
incidence. Boundary between MS and neuromyelitis optica (NMO), long time considered as a rare and 
severe variant of MS still remains uncertain.  
Objectives: description of demographic, clinical, radiological, biological and prognostic features in the French 
Caribbean cohort of recurrent inflammatory diseases of the CNS.  
Methods: we included all patients recorded in the register of recurrent inflammatory diseases of the CNS in 
Caribbean of FWI fulfilling the Poser criteria for clinically defined MS.  
Results: 312 patients were included. We observed a conventional MS phenotype in 55.9% of the patients 
while 20.8 % met the current diagnosing criteria for NMO spectrum. Ratio “disseminated / pure optico-spinal 
(OS)” phenotype has increased from 0.84 to 1.19 in generations born before and after 1965 respectively. 
Among patients with a pure OS phenotype (26.6%), 11.4 % of the whole cohort were seronegative for NMO-
IgG, had no longitudinally extensive spinal cord lesion (LESCL), and exhibited a relatively benign course. 
Percentage of patients showing LESCL was 28.9%, but 9.6% were also seronegative, had disseminated 
clinical phenotype and severe prognosis.  
Conclusion: in Caribbean, we distinguished two types of overlapping phenotypes between MS and NMO, 
that have been described in the Japanese population already OS LESCL (-) phenotype and extra-OS LESCL 
(+) phenotype.  
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