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             I. Introduction 

 

La  neuromyélite optique (NMO) est une maladie inflammatoire démyélinisante sévère du 

système nerveux central  atteignant principalement les nerfs optiques et la moelle épinière.(1) 

En 1894, Eugène Devic et son étudiant Fernand Gault ont publié la première série de patients 

présentant une myélite et une névrite optique concomitantes comme seules localisations d'une 

maladie inflammatoire.(2,3)  

 

1. Epidémiologie. 
 

Les données épidémiologiques de la NMO sont hétérogènes. En effet, les différences types de 

tests de détection utilisés au cours du temps, les différences de définition de la maladie et 

d’utilisation des critères diagnostiques entre les pays rendent difficile de préciser la prévalence et 

l’incidence d’une maladie peu fréquente comme la NMO. (4) Néanmoins, l’incidence semble 

varier de 0,05 à 0,4 pour 100 000 selon le pays dans lequel l’étude a été réalisée et la prévalence 

entre 0,52 et 4,4 pour 100 000.  

Les formes pédiatriques représentent moins de 5 % des patients NMO. Les formes tardives 

définies par un début à l’âge de 50 ans ou plus représentent 25% des cas.(4) 

Elle touche préférentiellement la femme (sexe ratio de 4:1) (5), âgée en moyenne de 39 ans.(6) 

 

2. Physiopathologie. 
 

2.1 Introduction. 

 

La protéine aquaporine 4 (AQP4) est le canal qui régit l’homéostasie de l’eau (7,8). Elle se situe 

principalement au niveau du système nerveux central et des nerfs optiques, au pied des astrocytes 

de la barrière hémato-encéphalique (7). On la retrouve en abondance surtout dans la substance 

grise de la moelle épinière, les zones périventriculaires et l’aire périaqueducale(9). Elle est aussi 

située dans l'estomac, le rein et le muscle squelettique(2,6). Cependant, il n’a pas été rapporté à 

ce jour de lésions ressemblant à celles de la NMO dans ces tissus. Plusieurs explications ont été 

avancées : le rôle de l'AQP4 dans l'homéostasie de l'eau serait moins prédominant dans le rein 

que dans le système nerveux central (6), l'acide gastrique de l'estomac réduirait la fixation de 
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l'anticorps et l'isoforme M23 n'étant pas exprimée dans le système nerveux périphérique, les AC 

anti-AQP4 n’auraient pas le même effet délétère.(2) 

La fixation de l’AC anti-AQP4 entraine l’activation du complément  responsable d'une 

destruction des astrocytes suivie d’une démyélinisation (9). Les études anatomopathologiques 

ont retrouvé la présence d'immunoglobulines, de complément, d'éosinophiles et de plynucléaires 

neutrophiles dans les lésions de NMO (6). 

Les lésions du spectre de la neuromyélite optique (NMOSD) présentent certaines 

caractéristiques:  

ü la perte de l’AQP4,  

ü l'immunoréactivité de la protéine gliale fibrillaire acide (GFAP) présente sur les 

astrocytes, d’abord préservée puis diminuée,  

ü la démyélinisation,  

ü un dépôt périvasculaire de complément et d’immunoglobulines,  

ü et l’infiltration des cellules inflammatoires.  

Les AC anti-AQP4 passent d'abord la barrière hémato encéphalique soit au niveau de zones de 

perméabilité comme l'area postrema(10), soit au niveau d’une brèche de ladite barrière, lors 

d’une infection par exemple (15-35% précédant la poussée(1,3,11) ), soit par endocytose. Puis la 

cascade des événements est la suivante(2,11,12)(illustrée dans la figure 1) : 

1) Activation du complément qui entraine la destruction des astrocytes. Les marqueurs de cette 

destruction sont la diminution en AQP4 et en protéine GFAP qui se situe sur la cellule 

astrocytaire (9). 

2) Infiltration des granulocytes: l'activation du complément augmente la perméabilité de la 

barrière hémato encéphalique, et donc l'afflux de neutrophiles, de macrophages et d'éosinophiles 

dans le LCR. 

3) Mort des oligodendrocytes: dont un des mécanismes serait l'augmentation de la concentration 

du glutamate extracellulaire.  

4) Démyélinisation. 

5) Mort neuronale. Cette nécrose cellulaire de la plupart des lésions explique en partie le 

handicap sévère et la faible récupération.(2) 

Cette séquence est déduite des observations histopathologiques où les astrocytes sont détruits 

avant les oligodendrocytes. En effet, les lésions de NMOSD présentent une perte d’AQP4 et de 

GFAP avec une relative préservation, dans un premier temps, de la myéline (donc des 

oligodendrocytes). 
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La cytotoxicité dépendante du complément (CDC) est probablement le mécanisme initiateur 

majeur dans la NMOSD. 

 

Figure 1 : mécanisme physiopathologique de la NMOSD d’après Ratelade (13) 

 

2.2 Rôle du complément dans la NMOSD. 

 

L’injection de complément associée à l’injection des AC anti-AQP4 est nécessaire pour induire 

des lésions de NMOSD dans les modèles animaux.(3) 

La fixation de l’IgG anti-AQP4 sur l’AQP4 est favorisée par l’affinité de la région Fc de l’IgG 

pour le complément C1q et pour le récepteur des cellules effectrices FcR. Le sous type IgG1 est 

prédominant dans la NMOSD, il est particulièrement activateur du complément et fixe toutes les 

classes de récepteurs Fc.(14) Ceci est illustré dans la figure 2. 

 



17 
 

 

Figure 2 : Mécanismes physiopathologiques de la NMOSD médiés par le complément 

d’après Pereira et al.(14) 

 

La formation en Orthogonal Array Particles (OAP) de l’AQP4 augmente la cytotoxicité 

dépendante du complément à deux niveaux: l’affinité de l’AC anti-AQP4 pour l’AQP4 est plus 

importante quand celui-ci est assemblé en OAP et le complément C1q fixe davantage les AC 

anti-AQP4 lorsqu’ils sont assemblés en OAP.(13) 

La perturbation des OAP d’AQP4 pourrait réduire la cytotoxicité dépendante du complément et 

donc les lésions de NMOSD.(15) 

Les mécanismes cytotoxiques médiés par le complément et par les AC anti-AQP4 sont 

responsables des lésions astrocytaires. Les lymphocytes T, une fois activés, et les autres cellules 

de la réponse inflammatoire comme les neutrophiles, les éosinophiles, les macrophages et les 

Natural Killers traversent la barrière hématoencéphalique qui a été rompue par l’inflammation et 

gagnent le SNC.  
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2.3 Rôle des lymphocytes T dans la NMOSD. 

 

Les étapes de l’activation des lymphocytes T sont illustrées sur la figure 3 (16) : 

 

1 : les cellules présentatrices d’antigène résidant dans le SNC capturent l’antigène myélinique et 

migrent vers les organes lymphoïdes périphériques.  

Les lymphocytes T doivent d’abord être activés en périphérie avant de passer dans le SNC.  

 

2 : les lymphocytes T CD4+ pénètrent dans l’espace sous arachnoïdien en traversant la 

barrière hématoencéphalique soit au niveau du plexus choroïde soit au niveau des veinules des 

méninges. 

 

3 : les lymphocytes T sont réactivés dans l’espace sous arachnoïdien par le complexe 

d’histocompatibilité de type II présenté par les macrophages ou les cellules dendritiques.  

 

4 : les lymphocytes T, ainsi réactivés, activent à leur tour  les cellules de la microglie, les autres 

lymphocytes T dans l’espace périvasculaire et les autres cellules endothéliales.  

Les effets de cette activation se propage donc en distalité sur les autres cellules de la 

microglie et sur les molécules d’adhésion de l’endothélium éloignées du site initial d’infiltration 

des lymphocytes T dans l’espace sous arachnoïdien.  

 

5 : les autres lymphocytes T activés adhèrent et traversent la barrière hématoencéphalique, 

entrent dans l’espace sous arachnoïdien et sont réactivés par les macrophages et les cellules 

dendritiques péri vasculaires. 

 

6 : les lymphocytes T entrent dans le parenchyme. Les lymphocytes T, les macrophages et les 

cellules de la microglie activés sécrètent des médiateurs solubles (cytokines) qui provoquent la 

démyélinisation.  
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Figure 3 : Activation périphérique et centrale des lymphocytes T CD4+ spécifiques de la 

myéline d’après Goverman et al.(16) 

 DC : cellules dendritiques 

2.4 Rôle des cytokines dans la NMOSD. 

 

Les lymphocytes Th1 et Th17 sécrètent des cytokines inflammatoires qui activent les autres 

cellules de l’inflammation et amplifient la réponse immunitaire. Les lymphocytes Th1 sécrètent 

l’interféron gamma, IL2, IL3 et TNF; les lymphocytes Th17, l’IL17, IL21 et IL23 et les 

lymphocytes Th2, l'IL-10, cytokine anti-inflammatoire qui module la réponse des lymphocytes 

Th1 et Th17(16) (mais aussi IL3, IL4, IL5 et IL13). Ce mécanisme est illustré dans la figure 4. 
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Figure 4 : Mécanismes physiopathologiques de la NMOSD médiés par les cytokines d’après 

Pereira et al. (14) 

 

Dans le sang, seule l’élévation d’IL6 dans la NMOSD est significative (17), elle serait un facteur 

de stimulation des lymphocytes B. L’IL6 provoque la différenciation des lymphocytes B en 

plasmocytes. (14) Lorsqu’elle est injectée dans l’espace sous arachnoïdien des souris, elle 

provoque des lésions inflammatoires, une perte de myéline et une destruction des dendrites dans 

le SNC. 

La chémokine TNFα semble avoir un rôle important dans la migration des lymphocytes T CD4+ 

de l’espace péri vasculaire au parenchyme.(16) 

Plusieurs études ont retrouvé un taux élevé d’IL-6, IL-17, IL-21 et IL-1β dans le sang et le LCR 

de patients NMOSD.  

Dans une étude de 2016, les taux d’IL27 et d’IL35 sont diminués dans la NMOSD suggérant un 

rôle anti-inflammatoire. Le rôle anti-inflammatoire d’IL27 a déjà été démontré dans d’autres 

maladies auto-immunes.(18) 

IL8 (CXCL8) est sécrétée par les macrophages et recrute les neutrophiles sur le lieu des lésions 

inflammatoires et pourrait donc participer à la physiopathologie de la NMOSD. (19) 
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2.5 Rôle des neutrophiles et des éosinophiles. 

 

Le rôle des neutrophiles dans la NMOSD est mis en évidence dans les modèles de souris par 

l’amélioration des lésions de NMOSD lorsqu’un inhibiteur « neutrophil elastase » est présent et 

par l’exacerbation des lésions de NMOSD lors de la présence du facteur de croissance des 

granulocytes.(3) 

Des éosinophiles sont aussi présents dans les lésions de NMOSD.(3) 

L’IL6, relarguée par les éosinophiles, est retrouvée à un taux élevé dans le LCR des patients 

NMOSD. On retrouve aussi une élévation des protéines cationiques éosinophiliques, eotaxine-2 

et eotaxine-3 (protéines relarguées par les éosinophiles) par rapport aux sujets contrôles et aux 

patients SEP.(20) 

Un contexte d’inflammation est nécessaire pour que les neutrophiles et les éosinophiles 

traversent la barrière hématoencéphalique et que les AC anti-AQP4 induisent la NMOSD. Ce 

contexte inflammatoire pourrait être induit par des infections. 

2.6. Rôle des facteurs environnementaux. 

 

En effet, des infections virales précèdent dans 15-35% des cas la NMOSD.(21) 

Les infections systémiques augmentent la sécrétion des cytokines pro inflammatoires. 

Les mycobactéries et les mycoplasmes peuvent exprimer des protéines avec une structure 

homologue à l 'aquaporine.(22) Par mimétisme moléculaire, il y aurait une perte de tolérance du 

soi et une production d'AC anti-AQP4. 

Néanmoins, ces AC anti-AQP4 sont absents dans 5 à 40% des patients NMOSD. Cette 

population séronégative présente certaines caractéristiques.   

2.7 Différences physiopathologiques entre la NMOSD 
séropositive et  séronégative. 

 

Les caractéristiques cliniques et épidémiologiques des patients NMOSD séronégatifs et 

séropositifs semblent différentes.  

Il semblerait que leur profil HLA le soit aussi. En effet, les patients NMOSD séronégatifs ont un 

profil HLA plus proche de celui de la SEP que celui des patients NMOSD séropositifs. L’allèle 

HLA-DRB1*03 est associé à une augmentation de risque de NMO notamment si les patients 

sont séropositifs.(23–25) L’allèle HLA DPB1 0501 est plus fréquente en Asie (44.9–73.1%) que 

dans la population caucasienne (2.6–5.3%)(26,27). L’allèle HLA-DPB1*0501 est associé à la 
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NMO dans la population asiatique  où la prévalence de cet allèle est plus importante que dans la 

population caucasienne. (28) 

Le transfert passif d’immunoglobulines provenant des patients NMOSD séronégatifs pour les 

AC anti-AQP4 n’induit pas de perte d’astrocytes dans les modèles animaux contrairement au 

transfert d'immunoglobulines en provenance de patients séropositifs. (29) Dans l’expérience de 

Marignier et al.(30), l’injection d’immunoglobuline IgG sans complément de sérum de patients 

NMOSD séronégatifs et de sujets contrôles ne provoquait, ni perte d’AQP4, ni diminution du 

transporteur du glutamate, contrairement au sérum des patients séropositifs. 

Enfin, des anticorps IgG1 induisant une cytotoxicité dépendante du complément contre la myelin 

oligodendrocyte protein (MOG) ont été détectés chez des patients séronégatifs pour les AC anti-

AQP4 et chez des patients avec des névrites optiques récurrentes, des myélites transverses 

extensives.(2,23) Cette sous-population de patients, encore en cours de description, ne sera pas 

abordée ici. 

S'il existe des différences physiopathologiques parfois subtiles entre patients NMO séropositifs 

et séronégatifs, elles sont nettement mieux décrites entre les patients NMO et SEP.  

2.8 Différences physiopathologiques entre la SEP et 
la  NMOSD. 

 

Dans la SEP (figure 5 schéma A),  

àL’adhésion des lymphocytes T à l’endothélium se fait grâce à la fixation des intégrines α4  

àpermettant l’entrée des lymphocytes T dans le parenchyme cérébral.   

àLa sécrétion de cytokines provoque l’attraction d’autres leucocytes circulants, incluant les 

lymphocytes B, les monocytes et les lymphocytes T.  

àLa cascade proinflammatoire conduit à la démyélinisation et à la destruction axonale.  

àLa prolifération clonale des lymphocytes B aboutit à la production locale d’AC qui activent 

le complément et augmentent la destruction axonale.  

Le LCR des patients atteints de SEP est caractérisé par un faible nombre de lymphocytes et la 

présence d’IgG oligoclonales. 

   

Dans la NMOSD (figure 5 schéma B), le sang contient des AC anti-AQP4.  

àCes AC ont un accès limité au parenchyme cérébral. Ils peuvent y accéder soit par transcytose 

endothéliale soit à travers la barrière hématoencéphalique là où elle est perméable ou 

endommagée.  
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àL’augmentation de la perméabilité de la barrière hématoencéphalique provoquée par 

l’activation du complément explique l’infiltration massive de leucocytes, incluant les 

éosinophiles et les neutrophiles, détectés en grand nombre dans le LCR en période de poussée de 

NMOSD.  

àLa formation d’un complexe d’attaque membranaire par le complément sur les cellules 

explique l’épaisseur irrégulière et la hyalinisation et participe à l’inflammation. 

 L’expansion clonale de lymphocytes B dans le SNC est rare comme le montre la faible 

prévalence des bandes oligoclonales dans le LCR.(6) 

   

 

 

Figure 5 : Comparaison des hypothèses immunopathologiques de la SEP et de la NMO. 

D’après Wingerchuk(6)   

LFA-1=lymphocyte function-associated antigen 1; VLA-4=very late activation antigen4; 

VCAM-1=vascular cell adhesion molecule 1; ICAM-1=intercellular adhesion molecule 1; MMP-

9=matrix metalloproteinase 9; TCR=T-cell receptor; AQP4=aquaporine 4. 

 

Ainsi les mécanismes physiopathologiques en cause sont très différents entre SEP et NMOSD. 

(31) Ces derniers résultent en des présentations cliniques, elles aussi, différentes. 
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3. Données cliniques. 
 

L'évolution est rémittente dans plus de 90 % des cas (6,11). Si des formes monophasiques 

semblent exister, il s'agit essentiellement de patients ayant présenté une première poussée à type 

de  myélite simultanée à une névrite optique. Dans les formes rémittentes, une deuxième poussée 

survient au cours de la première année dans 60% des cas et au cours de la 3ème année dans 90% 

des cas.(2,3,6) Ainsi la durée moyenne entre la 1ère et la 2ème poussée est inférieure à 1 an (8-12 

mois)(11). L'existence des formes secondairement progressives est encore discutée par certains 

auteurs (7) mais la majorité semble d'accord sur le fait que ces dernières n'existent pas: 

l'aggravation progressive n'étant due qu'à l'apparition de séquelles d'anciennes poussées 

médullaires. 

Les poussées, plus sévères que dans la SEP, sont responsables d’un handicap non négligeable : 

60% des patients ont un EDSS (Expanded Disability Scale Score, échelle de cotation du 

handicap dans la SEP, utilisée chez les patients NMOSD ) ≥ 6 ou une cécité d'au moins un œil 

après 8 ans d'évolution.(3)  La mortalité varie de 2,9 à 25% et est dans la majorité des cas due à la 

NMO.(4) L'atteinte des centres respiratoires est responsable du décès des patients dans 13% à 

25%  des cas (1–3,5).  

La neuromyélite optique peut être associée à d'autres maladies auto-immunes (32) telles que la 

myasthénie (33), la thyroïdite,  le syndrome de Gougerot-Sjögren et le lupus érythémateux 

systémique(3). Lorsque la NMO et la myasthénie coexistent, cette dernière précède généralement 

la NMO, souvent de plus d’une dizaine d’années.(21) 

 

4. Données paracliniques. 

 

Le liquide céphalorachidien (LCR) est volontiers inflammatoire avec parfois une pléïocytose 

retrouvant dans un certain nombre de cas des éosinophiles, réaction absente dans la sclérose en 

plaques (SEP)(3,6). Les Bandes Oligoclonales (BOC) sont moins souvent retrouvées que dans la 

SEP (18% dans la NMO  versus 90% dans la SEP). L’index gamma n’est élevé que dans 8 % des 

patients atteints de NMO et uniquement pendant les poussées.(3) 

Auparavant, identifiée comme une forme sévère de SEP à tropisme optico-médullaire, la 

découverte, en 2004, d’un anticorps spécifique a permis de distinguer la NMO de la SEP(9,34). 

En 2005, la cible de cet anticorps a été identifiée (7): il s’agit de l’AQP4. 
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Le test de détection des AC anti-AQP4 est devenu primordial lorsque la sensibilité du test est 

passée de 50-60% (ImmunoFluorescence Indirecte: IFI) à 60-91% (Cell Based Assay isoform 

M23) (12,35,36) . 

Les premiers tests s'appuyaient sur une technique d'IFI consistant à déposer le sang du patient sur 

des coupes de cervelet de souris, lui-même imprégné d'anticorps fluorescents.(34) 

La seconde génération de tests a été développée sur des cellules Human Embryonic Kidney-293 

transfectées par un plasmide GFP-AQP4. Ce test, utilisant l'isoforme M1 puis M23, est reconnu 

comme "gold standard". (37) 

L’AQP4 est présent au niveau des pieds astrocytaires principalement dans les régions 

périépendymaires, avec en particulier l’area postrema, dans le diencéphale, le nerf optique, la 

moelle épinière. Ceci explique, en partie, les lésions caractéristiques de la NMOSD. 

 

5. Lésions cérébrales évocatrices de NMOSD. 

 

Différents types de lésions à l'IRM cérébrale ont été décrites dans le spectre NMO (38–41). 

Ainsi, environ 60% des patients NMO ont une lésion cérébrale (38,40). Les lésions 

caractéristiques de la NMO sont localisées au niveau du tronc cérébral, péri-acqueducal, 

diencéphalique (hypothalamus, thalamus), ou hémisphérique (lésions multiples de la substance 

blanche y compris sous corticales, atteinte du corps calleux, lésions des noyaux gris centraux, 

atteinte du faisceau pyramidal). En revanche, il n'y a pas de lésion corticale dans la NMOSD.(3) 
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Figure 6: Lésions évocatrices: sites exprimant fortement l’aquaporine 4 d’après Pittock(40) 

 

 

Les premiers critères diagnostiques de 1999 réclamaient la présence d’une névrite optique, d’une 

myélite étendue et d’une atteinte du tronc cérébral combinées à une IRM cérébrale sans lésion 

encéphalique et une pléiocytose dans le LCR.(1) La révision de ces critères en 2006 (puis 2014)  

a permis de les rendre plus spécifiques et plus sensibles. 

 

 

6. Critères diagnostiques 2006 et 2014. 

 

Dans ces critères de 2006 (42), l'atteinte bifocale (névrite optique et myélite) était nécessaire 

pour établir le diagnostic. Deux des trois critères mineurs suivants étaient également nécessaires: 

la présence des AC anti-AQP4, une myélite étendue à ≥ 3 segments vertébraux et une IRM 

cérébrale ne répondant pas aux critères de dissémination spatiale pour la SEP. 
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Entre 2004 et 2014, de nombreux cas ont été rapportés associant les AC anti-AQP4 avec des 

localisations atypiques permettant ainsi d’élargir le spectre de la NMO (43): 

ü syndrome de l’area postrema responsable de nausées, vomissements et hoquets 

incoercibles(10), 

ü endocrinopathies en rapport avec des lésions diencéphaliques, avec des syndromes de 

sécrétion inappropriée d'hormone antidiurétique, ou des narcolepsies symptomatiques, 

ü épilepsies, encéphalopathies réversibles postérieures (43) ou méningo-encéphalites (3), 

ü syndromes encéphaliques avec lésions à l'IRM cérébrale. 

Fort de ces descriptions, de nouveaux critères ont été établis permettant de les rassembler sous le 

terme de maladies du "spectre de la neuromyélite optique" (NMOSD).(44) Ces nouveaux critères 

(cf: tableau 1) pourraient permettre, dans un certain nombre de cas, de poser le diagnostic plus 

tôt et de proposer un traitement de fond adapté. 

Il faut désormais : 

 

Tableau 1: Critères diagnostiques 2014 des maladies appartenant au spectre de la neuromyélite optique 

D’après Wingerchuk (44) 

NMOSD avec AC anti-AQP4 NMOSD séronégatifs ou sérologie anti-AQP4 inconnue 

1. Au moins une manifestation clinique 
de NMOSD*  

1. Au moins deux manifestations cliniques*différentes de 

NMOSD 

2. Au moins une névrite optique, une myélite aigüe transverse 
longitudinale étendue ou un syndrome de l’area postrema 

3. Lésion(s) IRM en rapport avec les manifestations cliniques  

*manifestations cliniques de NMOSD : 

· névrite optique 

· myélite aiguë 

· syndrome de l’area postrema 

· Atteinte du tronc cérébral 

· Narcolepsie symptomatique ou syndrome diencéphalique aigu avec lésion(s) IRM 

· Syndrome encéphalique symptomatique avec lésion(s) IRM 

Ces critères sont appliqués en l’absence d’autre explication pour le syndrome clinique. 
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Les lésions IRM en rapport avec les manifestations cliniques sont plus spécifiquement :  

ü une myélite transverse extensive longitudinalement, 

ü un syndrome de l’area postrema associé à une lésion de l’area postrema ou à la 

partie dorsale du bulbe, 

ü une névrite optique  associée :  

soit à une IRM cérébrale normale ou seulement avec des hypersignaux  

aspécifiques de la substance blanche,  

soit à un hypersignal T2 ou T1 avec rehaussement au gadolinium du nerf 

optique s’étendant en longueur sur plus de la moitié du nerf optique, 

soit à une atteinte du chiasma optique, 

ü des lésions du tronc cérébral périépendymaires  

 

Ainsi l'atteinte bifocale n'est plus nécessaire. La mise au premier plan des AC anti-AQP4 a été 

rendue possible par l'amélioration de la sensibilité du test de dépistage (l’Immunofluorescence 

indirecte a été remplacée par le Cell Based Assay: CBA) qui atteint désormais 91%(12). 

Le nombre de patients NMOSD présentant des AC dirigés contre l’AQP4 varie selon les études : 

78,3% de patients dans l’étude de Jarius (11) , 54% dans l’étude de Collongues (5). Il reste une 

proportion de patients séronégatifs (10-50% des patients NMOSD), remplissant tout de même les 

critères (45).  

 

7. Description de la population séronégative. 

 

La population séronégative décrite dans les études (11,12,45) semble avoir certaines 

caractéristiques: une  prédominance féminine moins importante (2 :1 versus 10:1), moins 

d'association avec des maladies auto-immunes, des poussées moins sévères, des lésions 

médullaires moins étendues. En revanche les deux groupes ne diffèrent pas sur l'âge, le taux 

annualisé de poussées, le score EDSS et sur le type de lésion à l'IRM cérébrale. 

Les patients NMOSD séronégatifs présentent plus souvent des formes monophasiques.(44) 

 

8. Approche thérapeutique. 

 

Même s'il n'y a pas de recommandations concernant le traitement de fond, il est généralement 

proposé des  immunosuppresseurs  tels que le Mycophénolate Mofétil (Cellcept®), 
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l'Azathioprine (Imurel®) ou le Rituximab (Mabthera®)  dont l'efficacité a été démontrée dans 

différentes publications (46–48). Le Mycophénolate Mofétil et l’Aziatroprine diminuent 

respectivement le taux annualisé de poussée de 87,4% et de 72,1%. Dans une étude rétrospective 

de 2014, le Rituximab diminue le taux annualisé de poussée de 88,2% et permet une rémission 

complète dans 66% des cas. Le Rituximab et le Mycophénolate Mofétil semblent plus efficaces 

que l’Aziathioprine. (48)  

L’hypothèse d’un mécanisme physiopathologique impliquant les éosinophiles explique 

l’efficacité d’un traitement par antihistaminique.(49) 

Un inhibiteur de la neutrophil elastase, le Sivelestat, a aussi prouvé son efficacité sur la 

diminution de la sévérité des lésions chez la souris.(3) 

En 2013, Pittock et al. ont réalisé un essai ouvert étudiant l’efficacité et la tolérance du  

traitement par eculizumab chez 14 patients NMOSD de forme rémittente, séropositifs.  

L’eculizumab est un anticorps monoclonal IgG neutralisant le complément C5, empêchant son 

clivage en C5a et C5b et la cascade inflammatoire qui s’en suit. Il permet la réduction du taux 

annualisé de poussées, stabilise voire améliore le score EDSS. Il a été bien toléré sauf pour un 

cas.(50) Un essai randomisé est en cours. (25) 

L' IL6 participe à l’activation des lymphocytes B et T, à la différenciation des lymphocytes Th17 

et à la survie des plasmocytes (51). Le tocilizumab, AC dirigé contre le récepteur de l’IL6, déjà 

utilisé dans le traitement de la polyarthrite rhumatoïde, diminue le taux annualisé de poussées et 

l’EDSS des patients NMOSD. Cette amélioration du handicap est retrouvée dans deux études 

non randomisées. Il diminue aussi les douleurs chroniques liées aux séquelles. Des essais 

randomisés sont en cours. (51) 

Les cellules souches hématopoïétiques autologues pourraient restaurer la tolérance immunitaire 

de l’AQP4.(14) 

En revanche l’Interféron béta, le Natalizumab et le Fingolimod aggravent la NMOSD(51). 

 

La découverte de nouvelles manifestations  cliniques et radiologiques rentrant dans le cadre de la  

NMOSD en ont considérablement élargi le spectre. La mise en évidence des AC anti-AQP4 par 

des tests plus sensibles et plus spécifiques a permis de remanier les critères diagnostiques qui 

s'appuient désormais sur cette pierre angulaire de la maladie. Nous nous sommes donc intéressés 

à l’impact de ces nouveaux critères sur le diagnostic de NMOSD et à la place des AC anti-AQP4 

dans la pratique clinique.  
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II. Objectifs 

 

L'objectif  principal de l'étude était d'évaluer l’impact des nouveaux critères sur le diagnostic du 

spectre NMO et le délai nécessaire pour l’établir. 

 

Les objectifs secondaires étaient d'évaluer les indications et la rentabilité des AC anti-AQP4 

ainsi que de décrire la population des patients NMOSD séronégatifs. 

 

III. Matériel et Méthodes 

 

Il s'agit d'une étude monocentrique rétrospective. 

 

1. Critères d'inclusion et d'exclusion. 
 

Nous avons analysé les dossiers de tous les patients du Centre Hospitalier Universitaire de 

Rouen pour qui a été demandée, entre le 17 janvier 2011 et le 20 juin 2014, une recherche d'AC 

anti-AQP4 adressée à Lyon. Parmi ces patients, certains ont eu une recherche d’AC anti-MOG 

adressée à Lyon. 

Il n'y avait pas de critères d'exclusion. 

 

2. Données recueillies. 
 

Le recueil de données comprenait : 

ü l'indication de la réalisation des AC anti-AQP4 et les résultats de cette recherche, 

ü la description des poussées notamment la présence de névrite optique uni ou bilatérale, 

d'une myélite extensive (≥ 3 segments vertébraux) ou non, l'EDSS maximum au moment 

de la poussée et  le nombre de poussées, 

ü la biologie et la présence ou non d’une maladie auto-immune associée, 

ü l’indication de la réalisation des AC anti-MOG et les résultats de cette recherche,  
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ü les résultats de la ponction lombaire, 

ü la description des IRM cérébrales et médullaires avec le nombre et la localisation des 

lésions, 

ü le diagnostic final retenu par le clinicien et le délai pour l’établir. 

La névrite optique était considérée comme sévère si l’acuité visuelle était ≤ 5/10ème  sur au moins 

un œil. 

La myélite et la névrite optique étaient dites « isolées » s’il n’y avait pas d’autre symptôme 

durant tout le suivi. 

 

3. Technique de détection des anticorps anti-AQP4 et anti-

MOG. 
 

La technique utilisée jusqu'en mars 2012 était le  Cell-Based Assay M1. Depuis mars 2012, la 

technique de détection de référence est le Cell-Based Assay M23. 

Certains patients ont eu 2 recherches d'AC anti-AQP4 soit parce que la première recherche, 

effectuée avec le CBA M1, était négative soit parce que le clinicien voulait s'assurer de l'absence 

de positivation de ces AC  au cours de l'évolution de la maladie.  

La technique de détection des AC anti-MOG est aussi un Cell-Based Assay sur cellules HEK 

surexprimant la protéine myelin olygodendrocyte (MOG). 

 

4. Tests statistiques. 
 

Le test de Wilcoxon a été appliqué sur les données quantitatives appariées pour comparer les 

critères 2006 et 2014 et les délais au diagnostic. 

Les deux groupes de patients séropositifs et séronégatifs ont été comparés par un test de Mann et 

Whitney pour les valeurs quantitatives et par un test de Fisher pour les variables qualitatives. Le 

seuil de significativité a été fixé à 5%. 

 



32 
 

IV. Résultats 

 

1. Description de la population. 
 

1.1 Caractéristiques démographiques. 

 

Au total, 101 demandes d'AC anti-AQP4 ont été relevées dont 89 émanant de la neurologie, 1 de 

médecine interne, 1 d'ophtalmologie et 10 de pédiatrie. La population est décrite dans le tableau 

2. 

Tableau 2: Caractéristiques de la population 

 

Caractéristiques Population totale 

N=101 

Population NMOSD 

N=19(%) 

Âge lors des premiers symptômes (ans)   37 ± 16 [1-76] 40± 16 [7-76] 

Sex ratio (femme: homme)  1.8 : 1 2.2 : 1 

Femmes / Hommes 65 / 36 13 / 6 

Durée de suivi (mois) 32 ± 49 [0-257] 58 ± 62 [1.3 -257] 

Nombre de névrites optiques 53 10(53) 

Nombre de myélites 63 19(100) 

Délai [symptômes-diagnostic] (mois) 39 ± 90 [0-751] 47 ± 57 [0.1 -224] 

Délai [1ère consultation-diagnostic] (mois) 18 ± 41 [0-220] 39 ± 60 [0-220] 

Taux annualisé de poussées 0.5 ± 0.4 [0-2.1] 0.7 ± 0.4 [0.18-1.7] 

Acuité visuelle*(moyenne) 3 ± 4 [0-10] 3 ± 3.4 [0-8] 

AC anti-AQP4 positifs 10 10(53) 

Segments vertébraux (nb) 4 ± 5 [0-18] 7 ± 4 [1-17] 

* Acuité visuelle de l'œil le plus atteint (moyenne) 
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L’âge moyen lors des premiers symptômes dans la cohorte totale était de 37 ± 16 ans, celui des 

patients répondant aux critères  NMOSD, de 40 ± 16  ans. 

Le sex ratio était de 1.8 (femme : homme) et de  2.2 pour les NMOSD.   

La moyenne de durée de suivi dans la population totale était de 32 ± 49 mois (58 ± 62 mois pour 

les NMOSD).  

Le délai moyen pour poser le diagnostic était de 39 ± 90 mois à partir des premiers symptômes et 

de 18 mois ± 41 à partir de la première consultation dans la population totale. Pour les patients 

NMOSD ces délais étaient respectivement de 47 ± 57 mois et de 39 ± 60 mois. 

Dans la population générale, 53 patients (53%) ont eu au moins une névrite optique et 63 (63%) 

une myélite aigüe au cours du suivi. 

L'acuité visuelle n’était disponible que pour 60 patients sur 101 et en conséquence que pour 15 

patients NMOSD sur 19. 

Le nombre de patients dans la population totale présentant des AC anti-AQP4 positifs était de 10 

(10%). Tous ces patients remplissaient les critères de NMOSD mais ne représentaient que 53% 

des patients de la population NMOSD. 

Le nombre moyen de segments vertébraux touchés dans la population totale était de 4 ± 5 (75 

IRM médullaires disponibles) versus 7 ± 4 pour les patients du groupe NMOSD. 

Un patient ayant présenté une névrite optique et une myélite en 1949 et consultant en novembre 

2011 n’a pas été inclus dans la population des NMOSD devant l’incertitude diagnostique 

(potentiels évoqués visuels et moteurs normaux, absence de traitement de fond, IRM médullaire 

non disponible, absence de récidive de poussée de 1949 à 2011). 

        1.2 Symptômes initiaux. 

 

Les symptômes initiaux de la cohorte sont présentés dans le tableau 3.  

ü 94 patients (94%) ont présenté une atteinte monofocale ou un symptôme pouvant 

correspondre à une atteinte de NMOSD: 

ü 42 (42%) névrites optiques dont  27 (27%) unilatérales et 14 (14%) 

bilatérales (1 de latéralité inconnue) 

ü 50 (50%) myélites aigües dont 29 (29%) myélites transverses et 21 (21%) 

myélites partielles.  



34 
 

ü 2 (2%) manifestations évocatrices de NMOSD: atteintes de la fosse 

postérieure (syndrome de l'area postrema et syndrome cérébelleux avec 

diplopie). 

ü Trois patients sur 101  (3%) ont présenté initialement une présentation  bifocale: 

ü une myélite transverse extensive simultanée à une névrite optique 

ü deux myélites transverses extensives associées à une atteinte de la fosse 

postérieure. 

 

ü les 4 autres patients ont présenté comme symptômes initiaux :  

ü des troubles de déglutition dans un contexte de myélopathie 

cervicarthrosique  

ü une encéphalopathie avec cécité bilatérale et tétraparésie pyramidale  

ü une encéphalite 

ü une panuvéite bilatérale sévère 

   Tableau 3: symptômes initiaux : 

Symptômes initiaux Nombre (N=%) 

Atteinte monofocale: 

Névrite optique : 

- unilatérale 

- bilatérale 

- latéralité  inconnue 

Myélite aigüe : 

- transverse  

- partielle 

 

Atteinte fosse postérieure : 

94(94) 

42 

27 

14 

1 

50 

29 

21  

            

            2        

Atteinte bifocale: 

    - Myélite transverse extensive et névrite optique simultanée 

    - Atteinte fosse postérieure et myélite transverse extensive 

3 

1 

2 

Autres* 4 

*Autres: troubles de déglutition, panuvéite bilatérale sévère, encéphalite, encéphalopathie avec 
cécité bilatérale.  
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   1.3 Diagnostic final. 

 

Les diagnostics finaux sont décrits dans le tableau 4. 

Ils se répartissent en:  

ü maladie du spectre NMO pour 17 (17%) demandes d’AC anti-AQP4. 

ü 22 (22%) SEP  

ü 2(2%) maladies de Leber,  

ü 2 (2%) neurosarcoïdoses  

ü 1(1%) cécité due à une toxoplasmose  

ü 1 sarcoïdose ayant présenté un hoquet associé à des vomissements dont le bilan a été 

négatif sans atteinte neurologique objectivée 

ü 1 neurolyme (s’étant présenté par une myélite transverse extensive) 

ü 1 méningomyélite tuberculeuse, 

ü 1 syringomyélie sur malformation d'Arnold Chiari, 

ü 1 lésion protubérantielle d'origine hypertensive  

ü 1 myélite partielle non extensive d'origine auto-immune dans un contexte de syndrome 

des antiphospholipides,  

ü 1 multinévrite tronculaire d’origine compressive (tableau de myélite avec steppage 

bilatéral) 

ü 1 panuvéite bilatérale sévère et une papillite bilatérale d’origine indéterminée 

ü A noter que les 10 patients de notre population pédiatrique étaient atteints: 

ü D’une encéphalomyélite aigüe disséminée post infection à mycoplasme 

(avec myélite transverse extensive et atteinte du tronc cérébral et 

diencéphalique répondant aux critères NMOSD) 

ü 1 neurolupus avec une myélite transverse extensive  

ü 1 maladie de Leber,  

ü 1 encéphalite post-infectieuse, 

ü 1 encéphalopathie convulsivante avec cécité corticale et tétraparésie 

d'origine inflammatoire, 

ü 1 plainte d’origine fonctionnelle,  

ü 3 névrites optiques indéterminées 

ü 1 myélite transverse extensive 
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Par ailleurs, on a relevé 15 (15%) myélites indéterminées isolées et 17 (17 %) névrites 

optiques indéterminées, 6 (6%) myélites associées à des névrites optiques indéterminées. 

 

Cinq patients séronégatifs pour les AC anti-AQP4 pour qui le diagnostic de NMOSD était 

fortement suspecté ne remplissaient pas les critères diagnostics de NMO ni de 2006 ni de 

2014. Voici les symptômes de chacun de ces patients : 

ü une myélite partielle associée à une névrite optique unilatérale,  

ü des névrites optiques récidivantes avec atteinte du nerf optique préchiasmatique et une 

lésion périventriculaire se réhaussant après le produit de contraste  (et IRM médullaire 

normale)  

ü une névrite optique bilatérale et unilatérale sévère récidivante 

ü une myélite partielle non extensive et une névrite optique bilatérale sévère (avec comme 

arguments pour une NMOSD : absence de BOC, IRM cérébrale non spécifique de SEP, 

lésion médullaire antérieure) 

ü une myélite partielle non extensive et une névrite optique unilatérale (IRM cérébrale 

normale) 

 

Enfin 2 patients séronégatifs pour les AC anti-AQP4, présentant une autre pathologie, 

remplissaient finalement les critères de NMOSD 2014. Ils ont donc été classés comme 

répondant aux critères NMOSD mais avec un diagnostic établi par le clinicien différent. Il 

s’agissait d’un patient diagnostiqué SEP avec une atteinte de la fosse postérieure (lésions 

multiples autour du 4ème ventricule) et une névrite optique et d’un patient de 7 ans dont le 

diagnostic final a été une encéphalomyélite aigue disséminée (ADEM) post mycoplasme, qui a 

présenté une myélite aigüe transverse extensive associée à une atteinte clinico-radiologique du 

tronc cérébral (ainsi qu'une atteinte hypothalamique sur l’IRM cérébrale  sans signe clinique). 
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  Tableau 4: Diagnostic final (selon le clinicien) : 

 

Diagnostic final N (%=N) 

Spectre NMO  17 

SEP 

- SEP RR 

- SEP SP 

- SEP PP 

- SEP "secondaire" à l’adalimumab 

22 

15 

1 

5 

1 

Syndrome cliniquement isolé(CIS) 5 

Myélite aigüe isolée indéterminée : 

- récidivantes  

- non récidivantes  

15 

1 

14 

Névrite optique isolée : 

- optiques non récidivantes 

- optiques récidivantes 

17 

13 

4 

Myélites + névrites optiques indéterminées 6 

Maladie de Leber 2 

Neurosarcoïdose 2 

ADEM 1 

Autres* 14 

*autres (1 patient à chaque fois): papillite inflammatoire, Neurolyme, méningomyélite tuberculeuse, neurolupus, encéphalite 

post-infectieuse, encéphalopathie convulsivante, troubles fonctionnels, panuvéite bilatérale indéterminée, lésion cérébrale 

hypertensive, multinévrite, myélite et syndrome des antiphospholipides, malformation d'Arnold Chiari, toxoplasmose cérébrale, 

sarcoïdose sans atteinte cérébrale objectivée. 
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2. Comparaison des critères 2006 et 2014 (tableau 5). 
 

Le nombre de patients ayant rempli les critères NMO 2006 était de 11(11%) et ceux  ayant 

rempli les critères NMOSD 2014 a été de 19 (19%).  

Ainsi, 8 (42%) patients supplémentaires ont pu être diagnostiqués grâce aux critères de 2014. 

Avec ces nouveaux critères, le délai pour poser le diagnostic à partir de la 1ère consultation était 

de 18.7 ± 30 [0-88] mois versus 39.3 ± 60 [0-220] mois avec les anciens (p=0.02): le délai était 

ainsi significativement diminué de 21 mois en moyenne. Le délai au diagnostic à partir du début 

des symptômes avec les nouveaux critères était de 26.4 ± 32 [0-101] mois versus 47 ± 57 [0-224] 

mois avec les anciens critères (p=0.14). 

 

   Tableau 5: Application des critères diagnostiques 2014  

 

 

            3. Indications des anticorps anti-AQP4. 

 
3.1 Dans les 72 (72%) présentations monofocales, les indications pour la première demande 

d'AC anti-AQP4 sont décrites dans la figure 7a. Elles étaient par ordre de fréquence: 

ü une myélite aigüe isolée avec 38 demandes (38%) dont: 

-  23(23%) myélites transverses 

-  15(15%) myélites partielles 

ü une névrite optique isolée avec 32 demandes (32%) dont: 

- 23(23%) névrites optiques sévères 

- 7(7%) névrites optiques non sévères 

- 2 (2%) névrites optiques dont la latéralité ou la sévérité n’ont pas été spécifiées. 

ü Deux atteintes de la fosse postérieure (2%) dont:  

 - un syndrome de l’area postrema (1%)  

 - un syndrome cérébelleux et diplopie (1%). 
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Figure 7a: Indications des 1ères demandes d’anticorps anti-AQP4 (atteinte monofocale) 
 

 
 

 
NO: névrite optique; R: récidivante; NR: non récidivante;  
MP: myélite partielle dans le plan axial, MT: myélite transverse dans le plan axial,  
E: extensive dans le plan longitudinal 
 

NB : cette figure ne comprend pas :  

- une névrite optique unilatérale récidivante dont la sévérité n’est pas connue 

3 NMOSD 

5 NMOSD 

2 NMOSD 

1 NMOSD 
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- une névrite optique de latéralité inconnue suivie d’une deuxième névrite optique bilatérale 

récidivante sévère isolée. 

- les deux atteintes de la fosse postérieure 
 
3.2 Dans les 22(22%) présentations multifocales, les indications pour la demande d'AC anti-

AQP4 sont décrites dans la figure 7b. Elles étaient réparties par ordre de fréquence en: 

ü 7(7%)  myélites partielles associées à une névrite optique 

ü 3(3%)  névrites optiques bilatérales associées à une myélite transverse  

ü 2(2%)  névrites optiques unilatérales associées à une myélite transverse 

ü 3(3%) myélites simultanées à une névrite optique  

ü 2(2%) névrites optiques récidivantes associées à une myélite transverse 

ü 3(3%)  myélites associées à une névrite optique associée à une atteinte de la fosse 

postérieure  

ü 2(2%)  myélites transverses associées à une atteinte de la fosse postérieure  

 

Les autres demandes d’anticorps anti-AQP4 ont été envoyées pour le bilan d'une panuvéite 

bilatérale sévère, d'une multinévrite tronculaire d'origine compressive, d'une encéphalopathie 

convulsivante avec cécité corticale, d'une encéphalite, d'une encéphalomyélite aigüe disséminée, 

de troubles de déglutition dans un contexte de myélopathie cervicarthrosique et d’une 

syringomyélie étendue sur malformation d’Arnold Chiari. 
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Figure 7b: Indications des 1ères demandes d’anticorps anti-AQP4 (atteinte multifocale) 
 

 
 
NO: névrite optique; R: récidivante; NR: non récidivante; MP: myélite partielle dans le plan axial;  
MT: myélite transverse dans le plan axial, E: extensive dans le plan longitudinal 
 
 
 
 
Pour 31 patients une deuxième recherche d’AC anti-AQP4 était demandée. Il s’agissait de 16 

patients avec une atteinte monofocale et 15 avec une atteinte bifocale.  

 
 
 

3.3 Dans les 16 (16%) atteintes monofocales, les indications pour la deuxième demande d'AC 

anti-AQP4 sont résumées, par ordre de fréquence, dans la figure 7c :  

ü 6 (6%) névrites optiques isolées 

ü 10 (10%) myélites isolées 
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Figure 7c: Indications des 2èmesdemandes d’AC anti-AQP4 (atteinte monofocale). 
 

   
  
 

   
NO: névrite optique; R: récidivante; NR: non récidivante; MP: myélite partielle;  
MT: myélite transverse, E: extensive. 
 
 
3.4 Dans les 15 (15%) atteintes multifocales, les indications pour la demande d'anticorps anti-

AQP4 sont résumées, par ordre de fréquence, dans la figure 7d :  

ü 13 (13%)  myélites associées à une névrite optique 

ü 2(2%) atteintes de la fosse postérieure dont 1 associée à une myélite transverse et 1 

associée à une myélite transverse  et une névrite optique 
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Figure 7d: Indications des 2èmesdemandes d’anticorps anti-AQP4 (atteinte multifocale). 

  
 

   
 
 
NO:névrite optique;R :récidivante; NR :non récidivante; MP :myélite partielle; MT :myélite transverse, E :extensive. 

 
 

4. Rentabilité des anticorps anti-AQP4. 
 

Des 8 patients supplémentaires diagnostiqués NMOSD par les critères 2014, le diagnostic a pu 

être établi grâce: 

ü aux AC anti-AQP4 pour les 5 patients séropositifs : 4 avec une atteinte monofocale  

            et 1 avec une myélite partielle associée à une névrite optique, 

ü à l’atteinte clinicoradiologique de la fosse postérieure pour les 3 patients séronégatifs. 

 

Pour les patients NMOSD avec AC anti-AQP4 positifs (séropositifs), en moyenne 61 ± 68 mois 

étaient nécessaire pour faire le diagnostic depuis le début des symptômes versus 32 ± 39 mois 

pour les patients sans AC anti-AQP4 (séronégatifs) (ns) ; 51 ± 69 mois étraient nécessaire pour 

faire le diagnostic depuis la 1ère consultation pour les patients séropositifs contre 26 ± 48 mois 

pour les patients séronégatifs (ns).  
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5. Description de la population séronégative. 
 

Les caractéristiques des populations séronégatives et séropositives sont décrites dans le tableau 

6. Nous n'avons pas trouvé de différence significative entre les caractéristiques de ces deux 

populations. 

Les patients avec AC anti-AQP4 négatifs avaient un âge moyen de 35 ± 14 ans versus de 44 ± 18 

ans pour les patients avec AC anti-AQP4 positifs (ns). 

La répartition de femmes et d'hommes était presque similaire dans la population séronégative 

alors qu'elle était de 4 pour 1 dans la population séropositive. (ns). 

Il y avait autant de myélites transverses dans les deux populations.  

Dans le groupe séronégatif, il y avait 4 névrites optiques dont 2 bilatérales et dans le groupe 

séropositif,  il y avait 6 névrites optiques dont 2 bilatérales. 

On retrouvait 4 atteintes de la fosse postérieure dans le groupe séronégatif, 2 dans le groupe 

séropositif (ns).  

Il y avait 2 myélites + névrites optiques simultanées dans le groupe séronégatif et 3 dans le 

groupe séropositif. 

Une baisse d’acuité visuelle (BAV) sévère était retrouvée pour  4/6 patients séronégatifs et pour 

6/8 patients (60%) séropositifs (ns). 

Le taux annualisé de poussées était de 0.6 ± 0.5 pour les séronégatifs et de 0.7 ± 0.3 pour les 

séropositifs (ns). 

Le score EDSS moyen était de 5.4 ± 1.8 chez les patients séronégatifs versus 6.3 ± 2.3 pour les 

patients séropositifs (ns).  

La présence d'AC antithyroïdiens ainsi que la présence d'AC anti-nucléaires n’ont pas été 

retrouvées chez les patients séronégatifs mais chez 2 patients séropositifs (20%) (ns). 

Trois patients séronégatifs sur 5 ont présenté des BOC dans le LCR versus 2/4 séropositifs. 

Le nombre de segments vertébraux moyen atteint était identique dans les 2 populations. 

Sept patients séropositifs (70%) avaient des lésions à l'IRM cérébrale dont quatre avec atteintes 

du tronc cérébral (40%) : 

- 1 avec extension cervicale médullaire et névrite optique avec atteinte du chiasma optique,  

- 1 avec extension médullaire cervicale isolée, 

- 1 avec extension médullaire cervicale, atteinte du cervelet et lésions périventriculaires se 

réhaussant après injection de gadolinium, 

- 1 atteinte du faisceau pyramidal, extension médullaire cervicale, atteinte du corps calleux 

et des nerfs optiques. 
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Les autres atteintes étaient: 

- un hypersignal préchiasmatique du nerf optique gauche et des hypersignaux 

périventriculaires prenant le contraste au gadolinium, 

- un hypersignal FLAIR du nerf optique droit isolé, 

- un hypersignal périventriculaire prenant le contraste. 

Sept patients séronégatifs (77 %) avaient des lésions cérébrales. Parmi eux, un patient présentait 

une atteinte des 2 nerfs optiques, 4 une atteinte du tronc cérébral, 1 une atteinte des noyaux gris 

centraux (thalamus et putamen) et 2 patients des hypersignaux de la substance blanche 

aspécifiques. 

  



46 
 

 

 

Tableau 6: Caractéristiques démographiques, cliniques et radiologiques selon le statut 

sérologique : 

*BAV: Baisse d'acuité visuelle 

 

 

Caractéristiques NMO séronégative 

(N=9) 

NMO séropositive 

(N=10) 

P valeur 

Âge  moyen (ans)  35 ± 14 [7-55] 44 ± 18 [21-76] p= 0,41 

Sex ratio (f:h)  1.25 : 1 4 : 1 p=0,35 

Myélite transverse  9 9  

Névrite optique: 

- bilatérale  

- unilatérale 

4 

2 

2 

6 

2 

4 

 

Atteinte fosse postérieure  4 2  

Myélite + névrite optique simultanée  2 3  

BAV* sévère (moyenne)  4 6 p=1 

Taux annualisé de poussée  0,6  ± 0,5 [0,2-1,7] 0,7 ± 0,3 [0,2-1,4] p= 0,45 

EDSS maximum (moyenne) 5,4  ± 1,8 [2-7,5] 6,3 ± 2,3 [1-9] p=0,27 

Anticorps antithyroïdiens + 0 2 p=0,47 

Anticorps anti-nucléaires + 0 2 p=0,47 

Nombre de BOC + 3 sur 5 2 sur 4  

Nombre de segments vertébraux (moyenne) 7 ± 4,2 [1-16] 7 ± 4,8 [1-17] p=0,93 

Lésions cérébrales:  
- atteinte tronc cérébral 
- Extension cervicale 
- Atteinte du chiasma optique 
- Atteinte corps calleux 
- Atteinte faisceau pyramidal 
- Lésions diencéphaliques  
- Atteinte du cervelet 

7(77%) 
4 
2 
0 
1 
1 
1 
1 

7(70%) 
4 
4 
1 
1 
1 
0 
1 
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6. Les AC anti-MOG.  
 
La recherche des AC anti-MOG était réalisée pour 4 des patients de cette étude. Les 4 tests 

étaient négatifs.  

Les indications de cette recherche étaient :  

- l’absence d’AC anti-AQP4 pour les 4 patients, 

- une névrite optique unilatérale sévère associée à une myélite transverse extensive et une 

atteinte de la fosse postérieure pour 1 patient NMOSD séronégatif pour les AC anti-

AQP4, 

- une névrite optique sévère récidivante pour les 3 autres patients. 

 

        7. Exemples d’imageries. 

 
Voici l’IRM cérébrale et médullaire d’une patiente NMOSD séropositive de 55 ans ayant 

présenté 1 myélite transverse étendue jusqu’au bulbe avec tétraparésie, hypophonie, troubles de 

déglutition et défaillance respiratoire: 

 

 
 
Figure 8a : IRM cérébrale séquence FLAIR, coupe axiale, illustrant l’atteinte bulbaire. 
 
 



48 
 

  

              
 
Figure 8b : IRM médullaire séquence T1 avec injection de gadolinium et séquence T2, 

illustrant l’aspect de grosse moelle de la myélite transverse étendue avec prise de contraste après 

injection de gadolinium. 
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Voici une IRM cérébrale et médullaire d’un patient de 21 ans atteint de NMOSD séropositive 

dans le LCR, tétraplégique, trachéotomisé: 

 

 
 

Figure 9a: IRM médullaire T1 avec gadolinium et T2 illustrant la myélite transverse 

étendue 

 

 

Figure 9b: IRM cérébrale FLAIR illustrant l’atteinte bulbaire.  
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Voici l’IRM cérébrale et médullaire d’un patient de 7 ans atteint d’une ADEM remplissant les 

critères NMOSD: 

 
 

Figure 10a: IRM cérébrale séquence FLAIR illustrant l’atteinte périépendymaire  

 

 

 

Figure 10b : IRM médullaire séquenceT2 illustrant la myélite transverse étendue.  

 
 
 
 
  



51 
 

 
 
Voici l’IRM cérébrale d’une patiente de 41 ans ayant présenté une atteinte clinique de la fosse 

postérieure et une névrite optique unilatérale sévère en 2002 puis une myélite transverse 

extensive en 2012 avec atteinte bulbaire et ainsi ayant rempli les critères NMOSD:  

 

 
 
Figures 11 : IRM cérébrale séquence FLAIR coupes sagittales et axiales, illustrant 

l’atteinte périépendymaire.  
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V. Discussion 

 

Nous avons étudié l'apport des nouveaux critères diagnostiques de NMOSD de 2014 sur une 

cohorte de 101 patients chez qui une recherche d'AC anti-AQP4 a été demandée entre le 17 

janvier 2011 et le 20 juin 2014. 

Les critères de NMOSD 2014 ont permis d’établir le diagnostic pour 8 patients supplémentaires 

(42 %) par rapport aux anciens critères. Le délai pour poser le diagnostic à partir de la 1ère 

consultation a été significativement plus court de 21 mois avec les critères 2014  alors qu'il ne l'a 

pas été si on considère les 1ers symptômes. 

Au sein de la cohorte, ces 8 patients diagnostiqués grâce aux nouveaux critères étaient répartis de 

la façon suivante: 5 séropositifs dont 4 avec une atteinte monofocale (21 % des NMOSD) et 1 

avec une myélite partielle non extensive et une névrite optique récidivante. Pour les 3 patients 

séronégatifs, la présence d'une atteinte de la fosse postérieure clinico-radiologique a permis de 

poser le diagnostic de NMOSD. Cette atteinte était associée pour 2 patients à une myélite 

transverse extensive et pour le dernier patient à une myélite partielle non extensive et une névrite 

optique. 

Ces patients ont ainsi pu bénéficier précocement d'un traitement immunosuppresseur. 

Malheureusement, nous n'avons pas pu retrouver les différences de caractéristiques entre les 

populations séronégative et séropositive décrites dans la littérature. 

 

Ce travail est un des premiers à rapporter la pertinence, en pratique courante, de l'application des 

nouveaux critères NMOSD. S'il s'agit d'une analyse rétrospective, il est important de noter que 

nous avons pu récupérer et analyser l'ensemble des dossiers des patients du CHU de Rouen pour 

lesquels une recherche d'AC anti-AQP4 était demandée au cours de cette période. 

Une autre force de ce travail était la centralisation des demandes sur un seul laboratoire de 

référence (Hôpital P. Wertheimer, Lyon) permettant d'exclure tout biais lié à des tests de natures 

différentes (IFI ou CBA) ainsi qu'à la lecture de ces derniers (un seul médecin valide tous les 

résultats: Dr R. Marignier). Enfin, l'analyse de tous les dossiers pour lesquels une demande était 

faite a permis de faire ce travail sans a priori sur le diagnostic final. 
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Malheureusement, le caractère rétrospectif a limité la portée de nos résultats et le faible nombre 

de patients NMOSD pourrait expliquer l'absence de différences significatives entre nos 

populations séropositives et séronégatives.  

 

Les nouveaux critères s'appuient avant tout sur le résultat sérologique des AC anti-AQP4. Ainsi 

aurait-on pu penser que le délai pour établir le diagnostic serait raccourci en cas de positivité. 

Dans notre population, cela n'a pas été retrouvé. Pour les patients NMOSD séropositifs, 61 ± 68 

mois étaient nécessaire pour faire le diagnostic depuis le début des symptômes versus 32 ± 39 

mois pour les patients NMOSD séronégatifs (ns) ; 51 ± 69 mois pour faire le diagnostic depuis la 

1ère consultation si le patient est séropositif contre 26 ± 48 mois si le patient est séronégatif (ns)). 

Dix-neuf patients (19%) remplissaient les critères NMOSD 2014, onze d'entre eux (11%)  

remplissaient  les critères NMO de 2006. Dans une étude publiée en 2010 incluant 125 patients 

atteints de NMO (5), les auteurs ont rapporté que la recherche d'anticorps anti-AQP4 était 

positive pour 54 % des NMO et nécessaire pour confirmer le diagnostic chez seulement 10% des 

patients selon les critères 2006.  

La présence des anticorps anti-AQP4 est devenue un critère majeur pour le diagnostic de 

NMOSD depuis 2014. En effet, sa spécificité est de 91% et son association avec une 

manifestation de NMO incluant une atteinte, même monofocale, permet de poser le diagnostic de 

NMOSD. De plus, certaines études ont souligné son intérêt dans les myélites transverses 

récidivantes.(47,52) 

 

Aucune manifestation clinique ou radiologique n’est pathognomonique de la NMOSD. C’est un 

faisceau d’arguments cliniques et radiologiques ou la présence des AC anti-AQP4 qui permettent 

de faire le diagnostic. 

Dans notre étude, 26% des myélites ayant motivé une recherche des AC anti-AQP4 se sont 

révélées être des NMOSD et 100% des NMOSD ont eu une myélite. Aucune myélite partielle 

isolée ayant motivé la demande d’AC anti-AQP4 n’était finalement une NMOSD.  

En revanche, une patiente NMOSD séropositive a présenté une myélite partielle (non isolée) et 

deux autres patients NMOSD séropositifs, une myélite transverse non extensive. Au cours du 

suivi, un de ces deux derniers patients a présenté plusieurs poussées de myélites transverses 

extensives. La patiente atteinte d’une myélite partielle a présenté 4 névrites optiques unilatérales 

à bascule, sévères, ayant motivé la recherche d’AC anti-AQP4.  Dans l’étude de Flanagan et 

al.(53), 25 patients étaient séropositifs. Une myélite transverse non extensive était le symptôme 
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initial pour 40% des patients NMOSD séropositifs d'autant plus si elle était associée à un terrain 

auto-immun, des spasmes toniques, l’absence de BOC, l’extension au tronc cérébral et une 

localisation centrale de la lésion à l'IRM médullaire. Pour ces patients séropositifs ayant présenté 

une myélite transverse non extensive, 92% présentaient dans le suivi des épisodes de  myélites 

transverses extensives. Parfois, des lésions de moins de 3 segments vertébraux étaient détectées 

chez des patients NMOSD parce que l’IRM médullaire était réalisée trop tôt par rapport à 

l’évolution de la myélite aiguë ou lors d’une rémission clinique au cours de laquelle une lésion 

de type transverse extensive pouvait s’être fragmentée en lésions discontinues.(44) 

Dans notre étude, nous avons également retrouvé la possibilité qu’une myélite partielle ou 

transverse non extensive soit effectivement une NMOSD. Le diagnostic a été évoqué soit par 

l’apparition d’épisodes de myélites transverses extensives soit devant la présence d’autres 

manifestations cliniques typiques de NMOSD telles que des névrites optiques récidivantes.  

Ainsi, les AC anti-AQP4 sont indiqués devant toute myélite d’autant plus qu’elle est 

transverse, étendue de plus de 3 segments vertébraux, associée à des spasmes toniques, à un 

terrain auto-immun, à une localisation centrale. Ils sont aussi justifiés devant les myélites 

mêmes partielles et non extensives si d’autres arguments sont en faveur d’une NMOSD. 

 

Dans notre étude, sur les 30 névrites optiques isolées ayant motivé une recherche d'AC anti-

AQP4, une seule (3%) était finalement classée NMOSD. Ce faible nombre contraste avec les 

résultats de  l'étude de Collongues et al.(5) dans laquelle, le symptôme initial était une névrite 

optique pour 36.8% des NMO. Cette différence peut être expliquée par plusieurs hypothèses. 

Tout d'abord, notre population était sélectionnée à partir de la demande des AC anti AQP4 alors 

que Collongues et al. se basaient sur une population de patients NMO dont le diagnostic était 

déjà établi (selon les critères 2006, c’est-à-dire nécessitant absolument une NO et une myélite 

extensive) et s'intéressait aux symptômes initiaux. Ensuite, la durée de suivi des névrites optiques 

dans notre étude était courte (27 mois) alors qu'elle était de 10 ans dans l'étude de Collongues. 

Dans notre étude, sur les 30 névrites optiques isolées, 17 névrites optiques (soit 57 % des 

névrites optiques isolées) sont restées indéterminées. Dans l'étude de Pirko et al.(54), les taux de 

conversion en NMO après la première névrite optique étaient de 5,6%, 12,5% et 12,5% 

respectivement à 1, 5 et 10 ans. Ceci confirme la nécessité de prolonger la durée de suivi de nos 

patients ayant eu une névrite optique. D'autre part, 3 patients classés dans le groupe NMOSD 

présentaient une névrite optique comme symptôme initial, mais la demande d'AC anti-AQP4 

était faite que lors d'une deuxième poussée (classés dans notre étude dans le groupe " indication 

motivée par une atteinte multifocale" et non monofocale). La demande d’anticorps anti-AQP4 
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était effectuée pour 2 patients ayant présenté une névrite optique, finalement diagnostiqués 

maladie de Leber (l’hypothèse d’une maladie de Leber était déjà évoquée devant l’hérédité 

familiale). Dans l’étude de Wingerchuk et al. en 2014, les névrites optiques de la NMOSD 

étaient principalement bilatérales, sévères, avec une atteinte du chiasma optique et un déficit 

altitudinal du champ visuel. Elles étaient souvent associées à un hypersignal T2 et T1 avec 

injection de gadolinium du nerf optique, à une atteinte du chiasma optique et à une atteinte de 

plus de la moitié de la distance nerf optique-chiasma optique sur l’IRM cérébrale centrée sur les 

nerfs optiques. (44) Ces caractéristiques radiologiques de la névrite optique dans la NMOSD 

expliquent l’intérêt de l’IRM en coupe fine centrée sur les nerfs optiques. Cette dernière n’était 

pas encore réalisée au CHU de Rouen pour toutes les névrites optiques entre 2011 et 2014. Un 

patient NMOSD présentait cependant une névrite optique avec l’atteinte caractéristique 

postérieure du nerf optique jusqu’au chiasma optique. Fort de ces constatations, Ramanathan et 

al. ont proposé un arbre diagnostique (figure 12) devant une 1ère névrite optique pour différencier 

les patients atteints d’un CIS, ceux d’une NMOSD avec AC anti-AQP4 positifs et ceux 

présentant des AC anti-MOG. 
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Figure 12: Arbre diagnostique devant une 1ère névrite optique d’après Ramanathan et al. 
(55) 
NO : névrite optique ; OP : œdème papillaire ; AC anti-MOG : anticorps anti-myelin oligodendrocyte glycoprotein ; 
PR : polyarthrite rhumatoïde 
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La rentabilité de la recherche des AC anti-AQP4 était la plus importante pour les patients ayant 

présenté une NO sévère, récurrente et isolée. Parmi les 19 patients NMOSD, 3 patients 

présentaient une névrite optique comme symptôme initial, avec pour particularités d’être sévère 

et de moins bonne récupération.  

Au final, les demandes d'AC anti-AQP4 sont justifiées devant des névrites optiques même 

non récidivantes si aucune autre étiologie n'est retrouvée et si des arguments tels que 

l'absence de récupération clinique (11) ou une atteinte du chiasma optique sont 

présentes.(41) 

 

Dans notre étude, seulement deux atteintes de la fosse postérieure isolée ont motivé une demande 

de recherche d'AC anti-AQP4. Aucun de ces patients n'avait finalement une NMOSD.  

Dans le groupe des 19 NMOSD, 5 patients (26%) présentaient au cours du suivi une atteinte de 

la fosse postérieure. Deux de ces patients présentaient une première poussée à type de myélite 

transverse extensive puis une seconde poussée à type d’atteinte de la fosse postérieure. Les 3 

autres patients présentaient une atteinte de la fosse postérieure initialement mais associée à 

d’autres manifestations cliniques typiques de NMOSD. Ces atteintes n’étaient pas isolées et elles 

étaient remarquables par l’atteinte périaqueducale réhaussée après injection de gadolinium ou 

bien par l’étendue de l’atteinte bulbaire sur le plan axial. Jarius (11) et al ont retrouvé une 

proportion similaire d'atteintes de la fosse postérieure (46 sur 175 patients: 26.3%). Kim et 

al.(41) ont noté que 7 à 46 % des patients NMOSD présentaient une atteinte spécifique du tronc 

cérébral autour du 4ème ventricule au cours du suivi. Enfin, selon Popescu et al.(10) cette atteinte 

était retrouvée chez 40% des NMOSD. Dans notre étude, 4 patients NMOSD séropositifs et 4 

patients NMOSD séronégatifs (42% des 19 NMOSD) avaient une atteinte radiologique de la 

fosse postérieure. 

La rentabilité de la recherche des AC anti AQP4 semble faible en cas de présentation 

initiale avec atteinte élective du tronc cérébral. Néanmoins, la rentabilité est plus 

importante si les atteintes de la fosse postérieure sont caractéristiques de la NMOSD et 

associées à d’autres manifestations typiques de NMOSD.  

 

Les caractéristiques radiologiques de nos patients NMOSD correspondaient à celles décrites dans 

la littérature à savoir : l’extension de la myélite cervicale au tronc cérébral, l’atteinte du chiasma 

optique pour un patient, les lésions du tronc cérébral localisées préférentiellement autour du 4ème 

ventricule, l’atteinte diencéphalique. Certains patients NMOSD présentaient des hypersignaux de 

la substance blanche sous corticaux, « aspécifiques ». 
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Dans l’étude de Wingerchuk, 60 % des patients NMOSD présentaient des lésions de la substance 

blanche asymptomatiques.(44) Enfin, l'équipe de Cortese, à Londres, a récemment démontré que 

80% des lésions de la SB étaient veino-centrées (chez les 16 patients SEP RR étudiés) par 

rapport à 38% seulement chez les 18 NMOSD. L'Odd Ratio était ainsi donc de 6,49 [3,69-11,39], 

p<0,001 d’être face à des lésions de SEP si celles-ci étaient veino-centrées. (Cortese et al. 

P4.147: The central vein sign on SWI at 3T differentiates MS from NMO, AAN 2016 

Vancouver). Ces caractéristiques semblent donc intéressantes à prendre en compte pour faire la 

distinction entre SEP et NMOSD. 

Ainsi, si certaines caractéristiques IRM font fortement évoquer le diagnostic de NMOSD 

(atteinte chiasmatique extensive, lésions de l'area postrema…), d'autres éléments, certes moins 

spécifiques, doivent alerter le clinicien et faire demander des AC anti  AQP4. 

 

Du fait des associations avec les maladies auto-immunes, des recherches d’anticorps anti-AQP4 

ont été faites, dans notre population, pour une myélite associée à un SAPL et une à un lupus 

systémique (ces deux patients n’ayant pas répondu aux critères de NMOSD).  

Deux autres patients ayant rempli les critères NMOSD ont eu des anticorps anti-nucléaires 

positifs dont une patiente qui avait un lupus cutané associée à un syndrome de Gougerot-Sjögren 

et une thyroïdite d’Hashimoto. Nous avons donc relevé  10,5 % de patients NMOSD avec des 

pathologies auto-immunes associées ce qui est concordant avec les données de la littérature 

(10,4% des patients NMO dans l’étude de Collongues et al.).(5)(33,56)    

 

Une patiente NMOSD a présenté un épisode de vomissements incoercibles et une sérologie 

HHV6 positive avant de débuter des poussées typiques de NMOSD. Dans notre étude, seule 

cette patiente (5% des patients NMOSD) avait eu une infection précessive, ce qui est discordant 

avec la littérature qui a retrouvé 20% des NMOSD précédées d'une infection.(12)  Cette 

différence pourrait être expliquée par les difficultés du recueil rétrospectif.  

 

Dans 17 % des demandes d'AC anti AQP4, le diagnostic final porté par le clinicien était celui de 

NMOSD. Cinq patients suspectés de NMOSD  ne remplissaient pas les critères NMOSD. A 

l'inverse, un patient atteint d'une sclérose en plaque traité par Copaxone® présentait une atteinte 

de la fosse postérieure avec lésions multiples du tronc cérébral et une névrite optique (anticorps 

anti-AQP4 négatif) remplissant ainsi les nouveaux critères de 2014. Dans l’étude de Jarius et al. 

(12),42,5% de patients NMO ont été diagnostiqués à tort SEP et 16% des patients NMOSD ont 

rempli les critères de Barkhof.(44) Dans notre étude, une seule patiente remplissait les critères de 
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Barkhof soit 5% des NMOSD. Chez cette patiente, la recherche des AC anti-AQP4 était réalisée 

devant une deuxième poussée à type de myélite transverse avec atteinte bulbaire sachant que 10 

ans auparavant, elle a présenté des lésions multiples du tronc cérébral et une névrite optique 

unilatérale sévère. Aucun autre patient ne présentait une IRM cérébrale remplissant les critères 

de Barkhof. 

Un patient de 7 ans atteint d’une ADEM remplissait les critères de NMOSD. Cette donnée va 

dans le sens des recommandations de Wingerchuk et al. proposant, en plus du suivi clinique, de 

renouveler la recherche des AC anti-AQP4 chez ces patients pour confirmer ou redresser le 

diagnostic d’ADEM.(44) 

 

Dans notre étude,  les populations séronégatives et séropositives ne présentaient pas de 

différences statistiquement significatives. On notait simplement une tendance importante à une 

prédominance féminine (4 femmes pour 1 homme) pour les séropositifs. Dans les études de 

Jarius et al.(11) et de Jiao et al.(57), la population séronégative se distinguait significativement 

par des poussées moins sévères, un sex ratio à 1, un début par une myélite et névrite optique 

simultanées plus fréquent (31,6% vs 3,6%). Cette différence s’explique par le faible effectif de 

NMOSD de notre étude (19%) par rapport à celui de l’étude de Jarius et al(11) (n=175 patients) 

et de Jiao et al.(57) (n=159). 

 

La myelin oligodendrocyte protein (MOG) est exprimée exclusivement dans le SNC. Elle 

représente moins de 0,05 % des protéines composant la myéline. Elle se situe à la surface des 

oligodendrocytes et correspond à un marqueur de maturation des oligodendrocytes du fait de son 

apparition tardive dans le développement neuronal. Elle a un rôle dans l’intégrité de la myéline, 

l’adhésion cellulaire et l’intégrité cellulaire. La présence des AC anti-MOG lors d'épisodes 

inflammatoires du SNC été démontré depuis plusieurs décennies. (55) 

Ramanathan et al., en 2015, ont étudié les caractéristiques radiologiques de 50 patients 

présentant un premier événement démyélinisant à type de névrite optique. Ils ont comparé 4 

groupes selon si les patients étaient séropositifs pour les AC anti-AQP4 (11 patients) ou pour les 

AC anti-MOG (19 patients) ou s’ils étaient atteints d’une SEP (13 patients) ou inclassés (7 

patients). Les névrites optiques de patients séropositifs pour les AC anti-AQP4 et celles de 

patients séropositifs pour les AC anti-MOG étaient fréquemment bilatérales et plus étendues. Les 

névrites optiques de patients séropositifs pour les AC anti-MOG atteignaient plus fréquemment 

la partie antérieure du nerf optique alors que celles des patients séropositifs pour les AC anti-

AQP4 étaient plus postérieures.(58) 



60 
 

Plusieurs études ont montré que les patients avec des AC anti-MOG étaient  plus fréquemment 

des hommes, avaient un phénotype plus restreint comprenant plus fréquemment des névrites 

optiques que des myélites, ils présentaient plus fréquemment des névrites optiques simultanées à 

des myélites et bilatérales. La baisse d’acuité visuelle était moins sévère (18,8% du groupe AC 

anti-MOG avaient une acuité visuelle inférieure à 20/200 soit 1/10ème  versus 72,9% dans le 

groupe AC anti-AQP4 positifs et 46,7% dans le groupe séronégatif avec un p = 0,001). Les 

patients avec AC anti-MOG positifs avaient une forme monophasique plus fréquemment (50% 

pour le groupe AC anti-MOG positifs versus 16,6% dans le groupe AC anti-AQP4 positifs et 

30% dans le groupe séronégatif p= 0,0031). Les anticorps antinucléaires étaient moins souvent 

positifs chez les patients séropositifs pour les AC anti-MOG. Ils présentaient des myélites plus 

fréquemment localisées au niveau lombaire et une atteinte plutôt du cône terminal et des noyaux 

gris centraux. Ils présentaient aussi une meilleure récupération fonctionnelle après une 

poussée.(59)(16) 

Zamvil et al pensent qu’il est prématuré de classer les patients positifs pour les AC anti-MOG 

comme des patients NMOSD. Les atteintes opticospinales séropositives pour les AC anti-MOG 

ont des caractéristiques cliniques, immunologiques, physiopathologique (cible : 

oligodendrocytes versus cible de la NMOSD : astrocytes)  et génétique (absence de gènes 

spécifiques du MHC II associé) différentes de la NMOSD. Leur similitude est le faible taux de 

BOC retrouvé dans le LCR. Les atteintes opticospinales séropositives pour les AC anti-MOG 

pourraient être des pathologies à  part entière.(60,61)  

Dans notre étude, les indications de la recherche des AC anti-MOG étaient principalement le fait 

d’être séronégatif pour les AC anti-AQP4 et le fait d’avoir des névrites optiques sévères et 

récidivantes (pour 3 patients sur 4). Les demandes d’AC anti-MOG n’ont été réalisées que 

depuis fin 2013 au CHU de Rouen expliquant le faible nombre de patients. Ces indications 

concordent avec la littérature qui rapporte une prédominance des névrites optiques chez les 

patients séropositifs pour les AC anti-MOG. Pour 2 de ces patients les névrites optiques étaient 

isolées sans autre localisation. Ceci correspond aux 83,3% de patients séropositifs pour les AC 

anti-MOG ayant présenté une névrite optique isolée (61). 

Les AC anti-MOG ne sont pas spécifiques des NMOSD et sont également retrouvés chez les 

patients atteints d’ADEM, de névrites optiques bilatérales et récurrentes et de myélites 

transverses récidivantes.(58) 
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Un patient de médecine interne, âgé de 16 ans, atteint d'un lupus présentait une myélite 

transverse extensive avec des AC anti-AQP4 positifs puis négatifs. Cette négativation peut être 

expliquée de deux façons: soit une négativation par l'immunothérapie (le patient ayant reçu du 

cyclophosphamide) (57) , soit un faux positif (le diagnostic final étant un neurolupus).  En effet 

dans la littérature, le rituximab entraînerait après 1 mois de traitement, une diminution 

significative du taux d’AC anti-AQP4.(62) De plus, dans l’étude de Jiao et al. de 2013, 17% des 

patients étaient devenus séronégatifs après traitement immunosuppresseur (aziathroprine, 

corticoides IV et mycophénolate mofétil).(57) Enfin, il a été rapporté dans une cohorte de SEP, 

un taux de faux positif de l’ordre de 0,1% des AC anti-AQP4.(44)  

 

A l'inverse, la positivation du test chez un patient peut être due, soit  au changement du test de 

détection (test CBA M23 plus sensible que les précédents), soit parce que le test a été réalisé lors 

d’une poussée par exemple. 

Notons que chez un de nos patients NMOSD, la recherche d'AC anti AQP4 était négative dans le 

sérum mais positive dans le LCR. Ceci est étonnant puisqu'une étude a montré que le test de 

détection était plus sensible dans le sérum que dans le LCR, la recherche des AC anti-AQP4 dans 

le LCR étant d’autant plus positive que le titre des AC dans le sérum est important. Ceci suggère  

un passage passif des AC du sérum au LCR. Aucun des patients séronégatifs (dans le sérum) de 

cette étude, n'avait d'AC dans le LCR (63). Chez notre patient, la recherche des AC dans le 

sérum a été faite après le début des bolus de corticoïdes à forte dose alors que celle dans le LCR 

a été demandée sur un prélèvement plus précoce. La corticothérapie a peut-être fait disparaître 

les AC du sérum. 

 

Plusieurs questions restent à élucider : les mécanismes physiopathologiques des lésions de 

NMOSD séronégative (autres cibles astrocytaires ? Réelle NMOSD ? Rensibilité du test de 

détection en cause ? Pathologie non médiée par les AC ?), l’origine du passage des AC anti-

AQP4 du sang vers le SNC (rupture de la barrière hématoencéphalique par des infections ? 

Zones où la barrière hématoencéphalique n’est pas étanche ?), l’action des AC anti-AQP4 sur les 

autres organes exprimant l’AQP4 (atteinte musculaire ? Rôle minime de l’AQP4 dans ces 

organes ? Expression plus importante de l’isoforme M1 ? Présence de protéines régulatrices du 

complément ?), origine de la dégradation de la myéline (destruction des oligodendrocytes par 

l’augmentation du glutamate extracellulaire ? Signal de destruction des astrocytes transmis aux 

oligodendrocytes ?) et le rôle exact des lymphocytes T (rupture de la tolérance du soi ? 

Contribution à la production des AC ?).(2) 
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Enfin, on peut se demander pourquoi certains patients NMOSD peuvent présenter des lésions 

situées dans des sites différents de ceux exprimant fortement l’AQP4 comme le faisceau 

pyramidal: existence d'autres mécanismes physiopathologiques et/ou coexistence d'autres 

pathologies du SNC?(41)  

 

 

Notre étude confirme que la présence des AC anti-AQP4 est devenue un critère majeur du 

diagnostic de NMOSD puisqu'une seule manifestation monofocale permet dorénavant d'établir le 

diagnostic. Lorsqu'ils sont absents, l'association avec une atteinte de la fosse postérieure clinico-

radiologique permet le plus souvent de poser le diagnostic. 
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VI. Conclusion 

 

Dans notre cohorte, les critères diagnostiques de 2014 ont permis de diagnostiquer 8 patients 

supplémentaires NMOSD et ce significativement plus tôt (21 mois de différence). 

Ils ont permis de poser le diagnostic en cas d'atteinte monofocale dans 4 cas soit 21% des 

NMOSD. 

Les anticorps anti-AQP4 sont indiqués devant tout type de myélite si certains arguments sont en 

faveur d’une NMOSD tels que l’association à un terrain auto-immun, des spasmes toniques, 

l’absence de BOC, l’extension au tronc cérébral et une localisation centrale de la lésion à l'IRM 

médullaire et devant toute névrite optique si elle est récidivante et/ou sévère. 

On doit évoquer le diagnostic de NMOSD en présence d’une atteinte de la fosse postérieure : 

- si elle est associée à une manifestation clinique telle qu’une névrite optique ou une 

myélite  

- ou si la lésion est périépendymaire, 

La comparaison des populations séronégative et séropositive n’a pas montré de différence 

significative du fait d'un petit effectif. 

Le suivi prospectif des patients NMOSD français et la collection des données clinico-

radiologiques au sein du groupe NOMADMUS sera primordial pour affiner nos connaissances 

sur les maladies du spectre NMO. 
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    Résumé: 

Objectif: évaluer l’application des nouveaux critères pour établir le diagnostic de spectre 

de la neuromyélite optique (NMOSD) et le délai nécessaire pour le diagnostic.  

Evaluer les indications et la rentabilité des Anticorps anti-Aquaporine 4 (AC anti-AQP4) 

et décrire la population séronégative. 

Méthodes: Nous avons réalisé une étude rétrospective monocentrique incluant les 

patients du Centre Hospitalier Universitaire de Rouen pour qui a été demandée, entre le 

17 janvier 2011 et le 20 juin 2014, une recherche d'AC anti-AQP4 adressée à Lyon. Le 

diagnostic final au terme du suivi et le délai pour l'établir, ainsi que les données cliniques, 

paracliniques, radiologiques ont été relevées. 

Résultats:101 patients ont été inclus. Les critères de NMOSD 2014 ont permis de 

diagnostiquer 8 patients supplémentaires (42%) dont 4 patients séropositifs avec atteinte 

monofocale (21%). Le délai pour poser le diagnostic à partir de la première consultation 

est significativement plus court avec les critères de 2014 (18,7 mois) qu'avec les critères 

2006 (39,3 mois) (p=0,02).Nous n'avons pas trouvé de différence clinique, paraclinique 

et radiologique significative entre  les  populations séronégative et séropositive. 

Conclusion: Les nouveaux critères diagnostiques permettent de diagnostiquer plus de 

patients NMOSD et plus précocement. Les anticorps anti-AQP4 permettent d’établir le 

diagnostic de NMOSD devant des atteintes monofocales. 

 

Mots clés: spectre de la neuromyélite optique- AC anti-AQP4 - délai diagnostic - 

atteintes monofocales - indications - population séronégative 

 

 

 

 

 

 


