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LISTE DES ABREVIATIONS

Ac = Anticorps

ADCC = Antibody Dependant Cell-mediated Cytotoxycity
ADEM = Acute Disseminated EncephaloMyelitis
AQP4 = Aquaporine 4

AQP4+ = Seropositif pour les anticorps anti AQP4
BHE = Barriere H émato Encéphalique

CBA = Cell Based Assay

CDCC = Complement Dependant Cellular Cytotoxycity
EONMO = Early Onset Neuro Myélitis Optica

EP = Echanges Plasmatiques

HLA = Human Leukocyte Antigen

Ilg = Immunoglobuline

IRM = Imagerie par Résonnance Magnétique

LB = Lymphocyte B

LCR = Liquide Céphalo Rachidien

LONMO =Late Onset Neuro Myélitis Optica
LT=Lymphocyte T

MOG = Myelin Oligodendrocyte Glycoprotein
MOGAD = Myelin Oligodendrocyte Glycoprotein Associated Disease
NK = Lymphocyte Natural Killer

NMO = Neuromyélite Optique

NMOSD = Neuromyelitis Optica Spectrum Disorder
NORB = Nevrite Optique Retro Bulbaire

OAP = Orthogonally Array Particles

PLEX = Plasma Exchanges

PNB = Polynucléaire Basophile

PNEo = Polynucléaire Eosinophile

PNN = Polynucléaire Neutrophile

RFNL = Retina Fiber Nerve Layer

SEP = Sclérose en Plaque

SEPos = Sclérose en Plaque Optico Spinale

SNC = Systeme Nerveux Central

TC = Tronc Cérébral



)INTRODUCTION

1)Historique et généralités sur le NMOSD

La Neuro Myélite Optique (NMO) ou Maladie de Devic est une maladie rare, de
mécanisme inflammatoire et évoluant par poussées.

Elle touche la substance blanche du systéme nerveux central, plus spécifiquement
celle du nerf optique et de la moelle épiniére.

Son expression clinique est donc particuliéerement grave sur le plan fonctionnel
associant frequemment une cécité sévere volontiers bilatérale, des déficits sensitifs
et moteurs ainsi que des troubles sphinctériens entravant grandement 'autonomie
des patients.

Cette maladie est également potentiellement mortelle lorsqu’elle atteint le tronc
cérébral via des insuffisances respiratoires ou bulbaires.

\\

Figure 1 : Sir Thomas Clifford Albutt, Neurologue et Ophtalmologue anglais
ayant décrit le premier cas de Neuromyélite Optique.

6



Le cas index le plus communément admis est décrit par Sir Albutt en 1870.

Ce neurologue et ophtalmologue Anglais, a qui I'on doit la miniaturisation du
thermomeétre clinique et la vulgarisation de son utilisation, publie I'histoire d’'un patient
ayant expérimenté une myélite aigué se traduisant par une paraplégie
progressivement résolutive en 12 a 13 semaines, suivi de I'apparition de troubles
visuels a type de scotome et d’atrophie optique au fond d’ceil (1).

Il est le premier & évoquer une potentielle association physiopathologique entre
myélite et névrite optique (via une diffusion de l'irritation méningée péri-médullaire
vers I'encéphale et la gaine du nerf optique), et s’appuiera sur la description de ce
patient pour tenter de démocratiser I'utilisation de 'ophtalmoscope non seulement
chez les patients présentant une atteinte encéphalique mais également chez ceux
présentant une pathologie médullaire (2).

Par ailleurs, d’autres cas de NMO ont potentiellement été décrits avant lui a partir de
1804 par Antoine Portal, Giovanni Baptista Pescetto en 1844 et par Jacob Lockhart
Clarke en 1865 (1).

La premiere description syndromique sous le terme de Neuromyélite optique est
cependant I'ceuvre d’Eugene Devic et de Fernand Gault en 1894, associant
simultanément Névrite Optique et Myelite transverse. (3)

lls décrivent alors le cas d’'une patiente de 45 ans présentant en quelques jours une
névrite optique bilatérale, une paraplégie et des troubles sphinctériens, avant de
décéder en 3 semaines. Cette maladie, alors considérée comme une variante de la
Sclérose en Plaque (SEP), est donc décrite comme monophasique.

Néanmoins, dans cette méme étude, Devic et Gault rapportent en paralléle de cette
patiente, 16 autres cas issus de la littérature de patients présentant des névrites
optiques et des myélites transverses, avec pour certains d’entre eux des formes
récurrentes de myélite et de névrite optique, non obligatoirement concomitantes.

Beck en 1927, présentera des premiers criteres anatomopathologiques suite a
'autopsie de plusieurs patients, se démarquant des lésions de Sclérose en Plaque
habituellement retrouvées. On retiendra notamment que les exsudats cellulaires péri-
Iésionnels sont riches en Polynucléaires Neutrophiles (PNN) et non pas en
lymphocytes comme classiqguement retrouvés dans la SEP et que les lésions
médullaires sont volontiers extensives.

Hassin en 1937 ajoutera également que ces lésions atteignent régulierement la
substance grise de la moelle, ce qui est plus atypique dans la SEP (4).

Stansbury en 1949 rapporte, suite a une revue élargie de la littérature que cette
maladie touche préférentiellement les femmes entre 30 et 50 ans, et que
contrairement a la sclérose en plaque, les sujets noirs étaient au moins autant
touchés que les sujets caucasiens. Il décrit également une grande mortalité chez ces
patients, supérieure de 50% a celle de la population générale.

Lors de cette étude, il propose des premiers criteres diagnostiques reposant sur une
association de névrite optique et de myélite en moins de 8 semaines, avec un respect
de I'encéphale aprés analyse post mortem. (5)

C’est enfin a partir de la fin du 20éme siécle que la compréhension et la description de
cette maladie va connaitre un réel essor.



Il existe alors un débat parmi les neurologues du monde entier pour considérer cette
maladie comme une entité a part entiere, ou comme une forme particuliére de Sclérose
en plaque.

Pour les asiatiques, la NMO ne se conc¢oit que comme une maladie monophasique
répondant aux criteres cliniques de Strasbury. Les formes a rechutes sont quant a elles
dénommées SEP Optico Spinales (SEPos). La description de Kira en 1996 de la
SEPos répond d’ailleurs quasiment parfaitement a la définition de la NMO en Europe

(6).

Wingerchuck et Al publieront en 1999 un essai de la Mayo Clinic portant sur 71
patients avec un diagnostic de NMO entre 1950 et 1997, permettant de proposer des
nouveaux critéres diagnostiques reconnus sur le plan international, en incluant
formellement les formes de NMO a rechutes, élargissant ainsi le spectre de la
maladie réservé jusqu’alors aux seules formes monophasiques (2/3 des patients
présentaient en effet une évolution a rechute) (7).

Ces formes a rechutes sont décrites comme particuliérement graves, avec une
mortalité par insuffisance respiratoire suite a des myélites cervicales survenant chez
environ 1/3 des patients sur 10 ans de suivi.

Cette maladie se distinguera alors un peu plus de la Sclérose en plaque suite a
I'utilisation de ces critéres (pleiocytose dans le Liquide Céphalo Rachidien avec
absence de bandes oligoclonales, IRM cérébrale normale, myélite extensive a plus
de 3 hauteurs vertébrales).

L’intensité du débat diminuera durant les années 2000 en paralléle du progrés des
connaissances physiopathologiques de la NMO, et notamment grace a l'identification
des anticorps pathogenes en 2004, alors appelés anti NMO, et leur récepteur cible :
I’Aquaporine 4(AQP4) en 2005 (8) (9).

Cette découverte permit de confirmer que la NMO est une maladie a médiation
humorale, d’ou une bonne réponse aux immunosuppresseurs, contrairement a la
SEP qui est une maladie ou la médiation cellulaire semble prépondérante avec un
infiltrat majoritairement lymphocytaire répondant préférentiellement aux
immunomodulateurs (10). Les observations montrant que les patients NMO traités
par les immunomodulateurs utilisés dans la SEP aient tendance a s’aggraver,
abonderont également en ce sens.

La découverte de ces anticorps pathogénes hautement spécifiques pour I’Aquaporine
4 (91 % de spécificité pour 73% de sensibilité en immunofluorescence indirecte)
conduira a la réalisation de criteres diagnostiques révisés en 2006, par Wingerchuk
et Al (11).

Ces criteres diagnostiques présentaient alors une sensibilité de 99% et une
spécificité de 90%, sur leur cohorte de 16 patients.

lls nécessitaient obligatoirement I'existence d’une myélite et d’'une névrite optique
ainsi que 2 autres critéres parmi I'atteinte extensive de la myélite d’au moins 3
hauteur vertébrales contigués, la positivité des anticorps anti AQP4 et I'absence de
Iésions évocatrices de SEP sur I'IRM cérébrale initiale.

La notion de NMO Spectrum Disorder apparait en 2007 (NMOSD) (12).
Elle permettait d’inclure les SEPos décrites en Asie et notamment au Japon, ainsi
gue les patients a haut risque de développer une authentique NMO, présentant des



Immunoglobulines G (IgG) anti AQP4 sans atteindre I'ensemble des critéres
diagnostiques de 2006 stricto sensu.

Quelques années plus tard en 2012, de nouveaux anticorps pathogenes sont
découverts chez des patients présentant des atteintes inflammatoires du systéeme
nerveux central (SNC) avec un fort tropisme oculaire et médullaire. Il s’agit alors des
anticorps anti Myelin Oligodendrocyte Glycoprotein (MOG) s’attaquant
spécifiquement a des protéines exprimées par les oligodendrocytes, acteurs
prépondérants de la myélinisation du SNC (13). L’expression clinique de cette
pathologie est proche de celle observée dans la NMO AQP4+ et cette maladie avait
donc initialement tendance a s’intégrer dans le NMOSD, ce dernier se divisant alors
lui-méme en NMO anti AQP4 dans 75% des cas, en NMO anti MOG dans 7% des
cas et en NMO double séronégative dans 18% des cas (14).

Suite a 'amélioration et l'unification des techniques de dosages des AQP4 tel que le
développement des Cell Based Assay (CBA), et a la découverte des anticorps anti
MOG, la notion de NMOSD va évoluer pour étre redéfinie en 2015 par Wingerchuck
et All dans une étude proposant de nouveaux criteres diagnostiques pour la NMO et
le NMOSD (15).

Cette étude a permis de départager le NMOSD en NMO AQP4 séropositives et en
NMO séronégatives ou de statut anti AQP4 indéterminé.

Par ailleurs, les critéres diagnostiques qui y sont proposeés font encore a ce jour
office de référence internationale pour le diagnostic de la maladie et intégrent de
nouvelles caractéristiques cliniques spécifiques a la maladie, permettant ainsi un
diagnostic plus rapide et plus précis des NMO débutantes.

En paralléle de cette nouvelle nomenclature, la notion de MOGAD (Myelin
Oligodendrocyte Glycoprotein Antibody Disease) a pu émerger.

Les MOGAD sont un spectre de maladies a part entiére s’individualisant du NMOSD.
Le phénotype clinique et épidémiologique des patients, ainsi que la physiopathologie
des atteintes inflammatoires semblent en effet différents (16), (17).

Les patients MOGAD sont plus volontiers masculins et ont des atteintes cliniques
plus restreintes que chez les sujets du NMOSD, prédominantes sur les nerfs
optiques et plus souvent bilatérales. Les névrites optiques chez ces patients sont par
ailleurs moins sévéres en termes de baisse d’acuité visuelle mais plus volontiers
récidivantes.

Les myélites y sont également plus rares et plus bas situées sur le cordon
médullaire, observant un meilleur taux de récupération aprés les poussées.

Les atteintes cérébrales a type d’encéphalopathie et d’encéphalomyélite aigué
disséminée (ADEM) y sont enfin plus fréquentes au contraire des atteintes du tronc
cérébral qui sont plus souvent associées aux patients AQP4.

Le pronostic fonctionnel global apparait donc meilleur chez les patients MOGAD que
dans le NMOSD (18).

Concernant les patients doubles séronégatifs, leur phénotype et leur pronostic
semble plus proche des patients AQP4+ que pour les MOGAD, sans étre identique
pour autant (19).

La physiopathologie de ces patients séronégatifs reste imparfaitement comprise, et
fait potentiellement appel a d’autres anticorps spécifiques, encore inconnus (20).



La répartition épidémiologique est différente de celle des patients séropositifs avec
un ratio homme femme autour de 2F/1H, et une part de patients caucasiens plus
importante (21).

Leur tableau clinique initial se traduit plus volontiers par une névrite optique
concomitante d’'une myélite aigué comparativement a la population AQP4+.

De plus, leur pronostic visuel a long terme semble plus favorable (22).

Les caractéristiques radiologiques des atteintes inflammatoires semblent aussi
différentes avec des myélites plus volontiers périphériques que chez les patients
seéropositifs (23).

Enfin le terrain génétique semble également particulier chez ces patients, avec des
alleles HLA Il (Human Leukocyte Antigen type 2) différents de ceux retrouvés chez
les patients séropositifs (24).

Comme nous venons de le voir, les différentes pathologies au sein du NMOSD
tendent a se préciser.

Ainsi, dans un souci d’homogénéité, ce travail s’intéressera exclusivement aux
Neuromyélites Optiques a anticorps anti AQP4 positif.

2)Geéneralités Physiopathologiques des NMO AQP4+

A) Préambule

Les Aquaporines sont des molécules membranaires correspondant a des canaux a
eau permettant I’entrée d’eau intra cellulaire depuis le milieu extra cellulaire, tout en
filtrant les autres molécules (ions, urée, acides aminés...).

On en récence 12 variantes dans I'espece humaine, situées dans plusieurs tissus et
notamment dans les reins, les intestins, le cerveau et I'ceil (25).

Dans le systéme nerveux central, 3 types d’aquaporines sont présentes (AQP1,
AQP4 et AQP9). Les Aquaporines 4 y sont de loin les plus représentées et sont
principalement situées dans le tissu glial et notamment sur les pieds des astrocytes.
On retrouve également les aquaporines 4 dans les cellules épendymaires et a un
degré plus anecdotique, dans les régions nodales et paranodales des nerfs
périphériques.

Les astrocytes sont des cellules gliales jouant entre autres, un réle de soutient
nutritionnel aux autres cellules du SNC, et envoient leurs pédicelles au contact des
micro capillaires cérébraux, participant ainsi a la barriere hématoencéphalique (26).
C’est dans cette zone d’interface que la répartition des protéines AQP4 est la plus
dense (27).

Les Aquaporines 4 sont représentées sous 2 iso-formes principales, 'AQP4 M23 et
I’AQP4 M1 pouvant toutes les 2 se lier aux anticorps anti AQP4.
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Jonction serrée  Pericyte

Figure 2 : Schématisation de la barriere hémato encéphalique
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Nature Reviews | Neuroscience

Figure 3 : Répartition des Aquaporines 1 (en bleu) et 4 (en orange) dans le SNC
(« THE MOLECULAR BASIS OF WATER TRANSPORT IN THE BRAIN »
Mahmood Amiry-Moghaddam)
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B) Mécanismes physiopathologiques

La physiopathologie de la NMO est complexe et encore imparfaitement comprise,
mais le réle des nombreux acteurs impliqués tend a se préciser nettement depuis ces
20 derniéres années.

Elle peut étre résumée comme suit :

1) Les anticorps anti AQP4 sont formés par les plasmocytes suite a un
vraisemblable contact antigénique présenté par un Lymphocyte T (« LT »),
dont l'origine reste inconnue. Cette hypothése est renforcée par certaines
études montrant que jusqu’a 30% des formes séropositives ont présentées
une infection dans les semaines précédant la premiére poussée (19).

2) Les anticorps circulent ensuite dans le sang avant de passer la Barriere
Hémato Encéphalique (« BHE ») via les jonctions serrées des cellules
endothéliales ou les corps cellulaires eux-mémes, avant d’entrer en contact
avec leur cible sur le pied des astrocytes.

3) La liaison de ces anticorps avec l'isoforme AQP4 M23, entraine I'activation de
la voie classique du complément. Cette liaison conduit également a la
formation des Orthogonally Array Particles ou « OAPs », complexes
moléculaires correspondant a un agrégat de AQP4 M23 favorisant la liaison
efficace des protéines du complément activées par I'anticorps.

4) La cascade du complément entraine alors un effet chimio-attractif pour les
cellules immunes via la protéine C3a, ainsi que la formation du complexe
d’attaque membranaire ou CAM directement responsable de la cytolyse
astrocytaire.

5) Cette liaison Ac-AQP4 M23 sera également a l'origine d’une cytotoxicité a
médiation cellulaire plus classique, responsable d’une dégranulation des
Lymphocytes Natural Killers (LNK), des Polynucléaires Neutrophiles (PNN),
Polynucléaire Basophiles (PNB) et des Polynucléaire Eosinophiles (PNEO)
ayant un effet cytotoxique et pro inflammatoire. On retrouve d’ailleurs
régulierement ces cellules dans le Liquide Céphalo Rachidien (LCR) des
patients en phase aigué.

6) En paralléle, les Anticorps Anti AQP4 se lient aux protéines AQP4 M1
entrainant alors leur internalisation transitoire et indirectement celle du
transporteur du glutamate EAAT2 qui leur est lié. Cela entraine dans un
premier temps un cedéme localisé par perte de la fonction régulatrice du
transport d’eau des AQP4 membranaires, mais aussi une dysrégulation de
’lhoméostasie du glutamate (28), élevant ainsi sa concentration dans I'espace
extra cellulaire et majorant son excitotoxicité vis-a-vis des oligodendrocytes
formant la gaine de myéline, et vis-a-vis des axones de neurones (29). Il faut
néanmoins noter que si la réaction inflammatoire est rapidement stoppée
(assaut cortisonique ou réalisation d’échanges plasmatiques dans les 48
premieres heures), cette internalisation du double récepteur peut étre
réversible avant d’entrainer des dommages cellulaires permanents en lien
avec la nécrose cellulaire.
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7) La lyse astrocytaire, via la libération de radicaux libres dans I'espace extra
cellulaire et via la perte du role de soutient de ces cellules, va conduire a la
dégradation des oligodendrocytes et donc a la démyélinisation, ainsi qu’a la
destruction axonale.

8) Enfin, la nécrose astrocytaire d’'une part, et la réaction inflammatoire
entrainant I'accumulation de nombreux dépots protéiques secondaires a la
réaction inflammatoire dans I'endothélium d’autre part, conduiront a une
altération barriére hémato encéphalique. Il surviendra donc une majoration de
la perméabilité de la BHE et donc de la diapédése des cellules immunes et
d’autres anticorps anti AQP4, auto entretenant et incrémentant le phénoméne
inflammatoire local.

Le role exact des LT spécifiques aux AQP4 n’est lui pas encore parfaitement
compris.

lls sont, d’'une part, responsables de la présentation de I'antigéne aux LB qui
produiront les anticorps via les plasmocytes.

Il semble d’autre part qu’ils aient un réle pathogéne spécifique dans la réaction
inflammatoire locale via la production d’Interleukines 6 (IL6), d’'Interleukine17 et
d’Interleukine10 (30).
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Figure 2 : les principaux acteurs de la NMO
(« Evolution du spectre de la Neuromyélite optique de Devic » Raphaél
Bernard-Valnet et Romain Marignier)
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Figure 3 : Comparaison des mécanismes physiopathologiques : SEP (agch)/
NMO (a dte)
(« The spectrum of neuromyelitis optica » Dean M. Wingerchuk)

C) Conséquences histologiques :

Sur le plan histologique, cette physiopathologie entrainera I'apparition de Iésions
nécrotiques et cavitaires touchant a la fois la substance grise et la substance
blanche. La nécrose des astrocytes péri vasculaires est particulierement importante.

On note par ailleurs un épaississement des cellules endothéliales qui sont le siege
de nombreux dépdts aspécifiques au cours de la réaction inflammatoire. Les
vaisseaux apparaitront alors épaissis et hyalinisés lors de I'analyse microscopique,
sans que I'on y retrouve d’infiltra cellulaire qui orienterait alors plutdt vers une
vascularite.

Des dépbts de C9neo et d’lg prédominants dans les espaces péri-vasculaires seront
d’ailleurs responsable d’un aspect spécifique « en anneau et en rosette » et la
présence d’un infiltrat de PNN dans ces régions est également fréquente,
contrairement aux anomalies histologiques retrouvées dans la SEP (31).
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pobts de protéine C9 « en rosette »
(« A role for humoral mechanisms in the pathogenesis of Devic's neuromyelitis
optica » Claudia F. Lucchinetti)

3) Données épidémiologiques, cliniques et biologiques concernant
le NMOSD

A) Données épidémiologiques

Le NMOSD se divise donc principalement entre les formes a anticorps anti AQP4
positifs et les formes séronégatives, les formes a anticorps anti MOG étant un cas
appart.

La répartition du NMOSD dans le monde est assez hétérogéne et la prévalence de la
maladie varie de 0.5 a 4/100000 personnes selon les cohortes, pouvant aller jusqu’a
10/100000 dans certaines populations afro caribéennes (32). Pour comparaison, la
SEP a une prévalence environ 100 fois plus importante dans I’'hémisphére Nord.

Différentes études montrent que les formes AQP4+ représentent environ 80% des
patients du NMOSD (14)(19) (33).

Le sexe Ratio montre une répartition moyenne d’environ 9 femmes pour 1 homme
dans les formes séropositives, contre environ 2 femmes pour 1 homme dans les
formes séronégatives (21)(34) (35).

L’age de début moyen de la maladie se situe entre 30 et 45 ans selon les études,
avec une médiane autour de 39 ans (36).
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On retrouve cependant des formes pédiatriques représentant environ 5% des NMO
AQP4+ avec au sein de ce groupe un ratio de 4 filles pour 1 garcon (21).

Une cohorte indienne de 100 patients retrouvait jusqu’a 20% de formes pédiatriques
mais cette répartition semble étre assez exceptionnelle (37).

Elles se traduisent par une atteinte cérébrale initiale prépondérante comparativement
aux patients adultes. En effet, environ 50% des atteintes princeps se traduisent par
des ADEM, des ophtalmoplégies, des ataxies d’origine encéphalique ou encore des
crises d’épilepsie. L’IRM cérébrale initiale de ces enfants retrouve des lésions dans
environ 2/3 des cas, de localisation périventriculaire préférentielle.

Ces formes pédiatriques peuvent étre particulierement séveres et difficiles a prendre
en charge, avec une récupération complete rare, responsables de nombreux
handicaps importants persistants a 'adge adulte (38).

Des associations a d’autres maladies auto-immunes (Gougerot, Lupus...) y sont
également plus fréquemment retrouvées, jusqu’a 42% des cas (39).

Les formes a début tardif ou « late-onset » représentent environ 25% des patients
AQP4+ et sont définies par un début de la maladie apres 50 ans (40)(36).

Leur tableau clinique initial est dominé par des myelites isolées et les névrites
optiques y sont plus rares que chez les patients débutant la maladie avant 50ans
(« early-onset »). Ces patients développent habituellement un handicap plus sévére
gue les autres, avec un score EDSS (Expanded Disability Status Scale) semblant
significativement plus élevé (41) (42).

Sur le plan des comorbidités, on retrouve des associations avec plusieurs maladies
auto-immunes chez les patients NMO, appuyant la thése d’un terrain génétique auto-
immun préexistant chez ces patients.

On retrouve ainsi en premier lieux le Lupus et le syndrome de Gougerot, mais aussi
des Myasthénies dans 2% des cas (43). D’autres maladies auto inflammatoires sont
significativement associées a la NMO telles que la maladie cceliaque et les
thyroidites auto immunes. Ces associations ne semblent pas modifier I'’évolution
clinique et radiologique de la NMO (44)(45).

Des formes familiales peuvent exister mais restent cependant exceptionnellement
décrites dans la littérature (46) et le développement de cette maladie fait donc
vraisemblablement appel a des facteurs environnementaux.

Des formes paranéoplasiques de NMO AQP4+ sont enfin relativement fréquentes
avec 3 a 15% des cas dans la littérature, et prédominent nettement aprés 50ans,
préférentiellement chez les hommes. Elles se définissent par I'apparition de la
maladie dans les 2 ans précédant ou suivant la découverte d’'un cancer. Les tumeurs
les plus régulierement impliquées sont les tumeurs pulmonaires, les tumeurs
gastriques et les cancers du sein (47) (48) (49).

Cette maladie se traduit le plus souvent par de hombreuses récurrences cliniques au
long de son évolution mais il existe également 10% de formes monophasiques
s’exprimant par une poussée unique. Ces formes monophasiques sont associées a
une plus grande proportion de poussées de myélites et de névrites optiques
concomitantes (7).

Pour les formes récidivantes, l'intervalle moyen entre la poussée inaugurale et la
rechute se situe autour de 9 mois. Ces rechutes surviennent plus fréquemment dans
les 2 premieres années suivant la poussée inaugurale que par la suite. Elles sont
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également plus précoces en cas de myélite inaugurale (6mois) et encore plus en cas
de myélite concomitante d’une névrite optique(3.5mois) qu’en cas de névrite optique
isolée (17mois) (19). Les tableaux cliniques progressifs secondaires que I'on connait
dans la SEP semblent eux tout a fait exceptionnels (50).

Plus globalement, le taux annualisé de poussée se situe autour de 0.67 a 0.9
poussée par an selon les études (51) (35) (52).

Enfin, I'ethnicité semble jouer un réle prépondérant dans la répartition de la maladie
au travers du globe mais également dans I'évolution clinique des malades (32).
Ainsi une étude menée au sein de la population Martiniquaise ainsi que dans le
comté d’Olmsted aux Etats Unis, retrouvait une plus grande prévalence et une plus
grande incidence de la maladie chez les sujets noirs que chez les sujets blancs
(13/200000 contre 4/100000) (52). Ces malades semblent également plus séveres
sur le plan visuel et leurs atteintes cérébrales sont plus fréquentes que chez les
caucasiens et les asiatiques. Leur mode d’entrée dans la maladie se fait volontiers
par des atteintes de localisations multiples et par un phénotype initial plus sévere
(36) (34).

Des particularités chez les patients asiatiques sont également retrouvées avec des
atteintes du tronc cérébral plus fréquentes et un score EDSS a la fin du suivi plus
faible. Des bandes oligoclonales sont aussi moins fréquemment retrouvées dans le
LCR de ces patients (53).

Chez les patients caucasiens, la maladie débute généralement plus tardivement que
chez les autres, s’expriment le plus souvent par des myélites, et est plus
fréquemment associée a d’autres pathologies auto-immunes que chez les autres.

B) Données cliniques

Le tableau clinique des patients atteints de neuropathie démyélinisantes du SNC est
généralement évalué par le score EDSS de Kurtzke qui permet de décrire le
retentissement global de I'atteinte neurologique par un score allant de 0 a 10.

Un score de 6, signe la nécessité d’une aide technique a la marche et un score de 7
correspond aux patients se déplacant principalement en fauteuil roulant.

Ce score contient différentes sous parties, les Functional Systems Score ou FSS, en
fonction des différentes sphéres neurologiques cliniquement atteintes.

Ces scores sont disponibles en annexe.

-Les Névrites Optiques :

Les névrites optiques rétrobulbaires ou NORB, correspondent a 'atteinte
inflammatoire du nerf optique, partant du chiasma et pouvant s’étendre jusqu’au
bulbe. Les atteintes plus antérieures du nerf optique, visualisables au fond d’ceil sont
dénommées papillites.
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Figure 5: anatomie du nerf optique

Les névrites optiques se traduisent par des baisses d’acuité visuelle d’apparition
subaigué (nadir entre 4h et 3semaines apres le début du trouble) a type de flou
visuel ou d’amaurose, des dyschromatopsies, des déficits longitudinaux du champ
visuel ainsi que des douleurs orbitaires a la mobilisation du globe oculaire. Elles
conduisent régulierement a I'atrophie du nerf optique a distance de I'inflammation,
pouvant étre visualisées subjectivement au fond d’ceil ou a I'lRM, ou mesurées plus
précisément en OCT (Optical Coherence Tomography).

Elles peuvent mener a la cécité qui est définie comme une vision binoculaire
inferieure a 1/20¢ aprés correction du meilleur ceil. Le terme de cécité monoculaire
étant réservé a I'absence de perception lumineuse sur un ceil.

Les névrites optiques surviennent dans I’évolution d’environ 70% des patients
atteints de NMO et seront dans 40 a 55% des cas la manifestation initiale de la
maladie (53).

Elles y sont plus séveéres et plus sujettes aux rechutes que dans la sclérose en
plaque (54).

Les névrites optiques bilatérales concomitantes sont également fréquentes et
spécifiques de la NMO (55). Celles-ci surviennent au moins une fois dans I’évolution
de 20% a 25% des patients, constituant la premiere poussée de la maladie dans
environ 15% des cas (19).

Les épisodes de névrite optique sont en regle générale particulierement séveres
dans la NMO avec une Acuité Visuelle le plus souvent inferieure a 1/10¢en phase
aigué dans % des cas (17).

Le pronostic de récupération de ces poussées est habituellement plus médiocre que
dans les autres névrites optiques notamment liées a la SEP. La communauté
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scientifiqgue pensait initialement que leur traitement précoce permettait de raccourcir
le temps initial de récupération sans pour autant influer de maniére significative sur le
pronostic visuel a long terme (56). Cependant, des études rétrospectives récentes
plus spécifiques a la NMO tendent a démontrer qu’un traitement par assaut
cortisonique dans les 7 jours suivant le début de la poussée améliore le pronostic de
récupération a long terme de maniére significative (57) et que I'épaisseur des fibres
rétiniennes a distance de la poussée est également augmentée apres traitement en
phase aigué. En cas de non-récupération rapide apres Corticothérapie 1V, un
traitement par Echange Plasmatique (EP) doit étre rapidement instauré afin de
permettre une meilleure récupération visuelle a 1 mois. (58)

En cas d’atteinte optique séveére initiale, des EP devraient étre réalisés d’emblée
(59).

Finalement, prés de 30% des patients présenteront une cécité fixée monoculaire ou
binoculaire aprés 7 a 8 ans d’évolution en dehors des poussées aigués (7)(34).

Les femmes et les patients noirs présentant une NMO sont plus fréquemment
atteints de cécité, de méme que les patients débutant leur maladie par une névrite
optique ou une atteinte mixte (NORB et Myélite concomitante) (34).

Les Iésions de névrite optiques dans le cadre de la NMO ont été spécifiquement
etudiées et des patterns différents sont retrouvés comparativement aux névrites
optiques présentes dans la SEP.

Ainsi, les études en OCT montrent une atrophie optique globalement plus marquée
dans la NMO que dans la SEP, et notamment dans les régions supérieures et
inferieures de la rétine, qui sont spécifiguement atteintes. Cela différe du pattern
habituellement retrouvé dans la SEP ou les atteintes prédominent habituellement en
région temporale (60)(61).

Ces mesures sont, au mieux, réalisées a distance de la névrite optique soit en
moyenne 3 mois apres la phase aigué, afin de s’affranchir de 'cedéme initial se
traduisant par un épaississement du RFNL (Retinal Fiber Nerve Layer). Les atteintes
maculaires sont également séveres mais semblent-elles identiques dans les 2
maladies.
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Figure 6 : anatomie histologique de la rétine

L’altération du champ visuel se traduit habituellement par un scotome coecocentral &
prédominance supérieure ou inférieure dans la NMO, alors qu'il est plus
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fréquemment coeco-central temporal au décours des poussées de névrites optiques
de SEP.

Les NORB de la NMO touchant également régulierement le chiasma optique plus
riche en récepteurs AQP4 que le reste du nerf, elles peuvent entrainer des
hémianopsies bitemporales rarement mises en évidence dans la SEP (62).

Enfin, les cellules de Muller, qui sont les cellules gliales au contact des
prolongements axonaux des cellules ganglionnaires situées dans I'épaisseur de la
rétine, expriment également des AQP4. Ainsi, I'’étude du fond d’ceil peut mettre en
évidence un cedeme papillaire en phase aigué ou une atrophie papillaire a distance
lors des névrites avec atteinte extensive venant toucher la portion préliminaire du
nerf optique.

-Les Myélites :

Elles correspondent a I'inflammation du cordon médullaire, pouvant étre
douloureuse, et représentent 50% des premieres pousseées de la maladie.

Elles toucheront environ 80% des patients au moins une fois durant leur évolution
(53).

Elles sont typiquement transverses, c’est-a-dire intéressant plus de 50% de la
surface médullaire en coupe axiale, et extensives, touchant plus de 3 niveaux
médullaires continus.

Ces myélites sont plus volontiers cervicales mais peuvent toucher I'intégralité de la
moelle et viennent régulierement s’étendre jusqu’au tronc cérébral dans la région de
I’'area postrema.

Elles se traduisent par la survenue subaigué de symptdomes dépendant de la zone
médullaire atteinte, avec un nadir survenant entre 4h et 3 semaines apres le début
de l'atteinte.

Elles sont responsables d’atteintes motrices dans 70% des cas, pouvant se traduire
par une monoparésie, une paraparésie voire une tétraparésie dont la sévérité
évaluée par le score MRC (Medical Research Council), peut étre marquée (score
MRC médian par poussée motrice au membre le plus atteint de 2/5).

Dans plus de la moitié des cas (57%), ces myélites engendrent des troubles
sphinctériens allant de la simple urgenturie jusqu’a la rétention aigué d’urine et au
syndrome occlusif digestif.

Des atteintes sensitives sont également régulierement retrouvées.

Des déficits proprioceptifs ou épicritiques sont rencontrés lors de I'atteinte des
cordons postérieurs de la moelle, se traduisant alors par une ataxie, des
paresthésies, un signe de Lhermitte ou encore une hypoesthésie cutanée.

Des déficits thermoalgiques surviennent lors de I'atteinte des voies
spinothalamiques, pouvant se traduire par des douleurs neuropathiques, des
dysesthésies et allodynies ou des hypoesthésies thermoalgiques pouvant étre
responsables de brulures cutanées séveres suite au court-circuit des mécanismes de
retrait.
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Des symptdmes végétatifs ne sont également pas rares et on retrouve par exemple
des dysfonctions érectiles touchant jusqu’a 30% des hommes suivant une myélite.

Les douleurs neuropathiques de topographie rachidienne ou radiculaire autour de la
poussée de myélite sont retrouvées dans 30% des cas (63) durant la phase aigué,
entrainant alors des errances diagnostiques (radiculalgies mécaniques) fréquemment
a l'origine de retard a la prise en charge.

Des mouvements anormaux d’origine médullaire peuvent survenir et sont trés
spécifiques de la NMO comparativement aux autres affections inflammatoires
médullaires. Elles surviennent chez 25 a 40% des patients présentant une myélite
transverse AQP4+ (64).

On en retrouve 5 types principaux : les spasmes toniques qui sont les plus fréquents,
les dystonies focales, les myoclonies spinales, les tremblements d’origine spinale et
les clonies spontanées (65).

Ces spasmes apparaissent en moyenne 1mois et %2 a 3 mois apres un épisode de
myéelite et peuvent étre douloureux ou non.

lls surviennent volontiers chez les patients de plus de 50ans, de phénotype non
africain. Leur physiopathologie peut étre en lien avec des lésions du tractus
spinocérébelleux de la moelle mais reste pour I'instant imparfaitement élucidé.

Enfin, jusqu’a 25% des patients présentant une myélite, notamment cervicales ou
bulbaires, peuvent présenter un prurit, précédant alors volontiers le déficit
neurologique (66)(67).

Finalement, pres de la moitié des patients atteindront un score EDSS de 6 ou plus
apres le premier événement de myélite transverse et une défaillance respiratoire par
atteinte de la moelle cervicale peut, a I'extréme, survenir, engageant alors le
pronostic vital.

- Le Syndrome de I’area postrema (APS) :

L’area postrema est une région du tronc cérébral correspondant au centre réflexe du
vomissement, situé en regard du plancher du 4eme ventricule dans la partie
postérieure du bulbe rachidien (68).

Sa concentration élevée en récepteur AQP4 ainsi que la perméabilité accrue de la
BHE dans cette région en fait un site lésionnel préférentiel de la NMO (67)

Son atteinte se traduit principalement par des nausées résistantes aux anti
émeétiques, des vomissements et des hoquets incoercibles, durant plus de 48h (ou
durant moins de 24h avec une lésion de I'area postrema a I'lRM).

Ces épisodes lors de poussées durent en moyenne une quinzaine de jours, et
peuvent étre associés a des altérations de I'état général (AEG) avec amaigrissement
importants notamment lorsqu’ils sont émeétisants.

La résolution du syndrome est le plus souvent compléete aprés le début du traitement
par corticothérapie ou échanges plasmatiques (69).
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Figure 7 : Représentation schématique de I’Area Postrema en 2 niveaux de
coupe
(« Intractable hiccup and nausea with periaqueductal lesions in neuromyelitis optica »
T.Misu )

Le syndrome de l'area postrema survient dans environ 10 a 20% des premiéeres
pousseées et entre 5 a 10% des récurrences.

Il est hautement spécifique de la NMO comparativement aux autres maladies
démyélinisantes du SNC et notamment la SEP et 15 a 30% des patients
I’expérimenteront durant leur maladie.

Ces atteintes ont la particularité de ne pas étre associées a des lésions de nécrose ni
de démyélinisation, ce qui explique gu’elles soient systématiquement réversibles.

De plus, elles surviennent volontiers de maniere isolée, et au début de la maladie.
Les patients sont alors régulierement orientés vers des gastroentérologues en
premier lieux, entrainant alors une errance diagnostique et un retard a la prise en
charge.

-Les Atteintes du Tronc Cérébral (TC) :

Les atteintes du TC autres que I'APS, surviennent dans environ 15% des cas.

Elles peuvent se traduire par de nombreux symptdmes parmi lesquels on retrouve
des troubles sensitivomoteurs divers, des troubles de la déglutition, une dysarthrie,
une toux persistante, une altération de I'état général, des troubles oculomoteurs, des
névralgies trigéminales avec ou sans hypoesthésie faciale, un prurit, une dysgeusie,
une paralysie faciale centrale, des vertiges voire une insuffisance respiratoire (3%).

Environ 1/3 des lésions du TC visibles a I'lRM sont asymptomatiques (67).

La population caucasienne et les patients « late-onset » seraient moins susceptibles
d’étre touchés par ces atteintes que les autres.
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-Les Atteintes diencéphaligues :

Elles sont présentes dans environ 3% des cas et peuvent se manifester par une
symptomatologie variée.

On retrouve ainsi des cas d’hypersomnie centrale ou de narcolepsie suite a des
atteintes bi thalamiques, ces atteintes pouvant alors étre spontanément réversibles
(70).

Des troubles oroalimentaires a type d’hyperphagie ou d’anorexie, un SIADH
(sécrétion inappropriée d’hormone anti diurétique), des épisodes
d’hyper/hypothermie, ou des troubles de la régulation de la transpiration peuvent
également survenir (53).

-Les Atteintes cérébrales :

Allant a contre-courant des premieres descriptions de la maladie, une atteinte
cérébrale supra tentorielle symptomatique peut étre retrouvée dans prés de 5 a 10%
des cas suivant les cohortes.

Au premier rang d’entre elles on peut citer les ADEM qui sont néanmoins plus rares
dans les populations AQP4 que chez les patients a anti MOG, mais qui restent
particulierement frequemment retrouvées chez les enfants (39).

On retrouve également des lésions corticales responsables de crises d’épilepsie a
prédominance focale. Ces lésions touchent préférentiellement les patients plus
jeunes.

Ces épilepsies semblent associées a un handicap fonctionnel plus sévére de la
maladie selon le score EDSS mais ne sont cependant pas spécialement pharmaco
résistantes (71).

Des lésions des voies pyramidales cérébrales peuvent étre retrouvées, alors
responsables de syndromes moteurs séveres.

Des syndromes d’encéphalopathie postérieure réversible (PRES) se traduisant
notamment par des troubles de la conscience allant de la confusion au coma
profond, et des troubles visuels (hallucinations, cécité corticales...) sont par ailleurs
décrits. lls surviennent alors de maniéere spontanée (72) ou peuvent faire suite a
lintroduction d’un traitement par Rituximab (73).

Les troubles cognitifs sont également associés a la NMO, a l'instar d’autres
affections démyélinisantes du SNC comme la SEP. Ainsi, une méta analyse chinoise
de 2017 mettait en évidence une fréquence accrue de troubles attentionnels,
phasigues, mnésiques, dysexecutifs et des ralentissements de la vitesse de
traitement de 'information dans la population NMO comparativement a la population
saine, a des degrés comparables a ceux rencontrés dans la SEP (74).

Enfin les troubles psychiatriques sont aussi plus fréquents dans la NMO que dans la

population générale avec une forte prévalence de syndromes anxieux et dépressifs
touchant pres de la moitié des patients durant leur évolution. Les troubles dépressifs
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semblent étre corrélés a la durée d’évolution de la maladie, a I'inverse des troubles
anxieux qui seraient présents des les premiéres années du diagnostic (75).

Au total :

La moitié des patients présentera un tableau clinique sévére aprés la premiére
poussée, défini par un score EDSS supérieur ou égal a 6 et/ou une Acuité Visuelle
inférieure a 1/10® sur au moins un ceil.

Les évenements inflammatoires ont une gravité plus ou moins marquée et la
récupération clinique est variable mais le plus souvent incompléte.

Ainsi, seul 1/3 des NORB et 1/5e des myélites observeront une récupération clinique
compléte a distance de la poussée, ce d’autant que le traitement sera introduit
précocement.

Cependant, une majorité des évenements inflammatoires ne récupére pas ou
partiellement, traduisant la nécrose précoce survenant au niveau des sites
Iésionnels, et la succession des poussées conduira a un handicap de plus en plus
sévere.

On retrouve ainsi, dans une large cohorte de 175 patients caucasiens, un score
EDSS moyen aprés 5 ans d’évolution autour de 5 (19).

Aussi, une cohorte multicentrique de 441 patients montrait qu’aprés 7 ans
d’évolution, 40% atteignaient un score EDSS supérieur ou égal a 6 et 18 % un score
EDSS supérieur ou égal a 8. De plus, prés d’'un tiers présentait a la fin du suivi une
cécité monoculaire et une cécité binoculaire était retrouvée chez pres de 10% des
patients.

La mortalité a 7 ans était, elle de 5.7% (34).

On peut noter que cette mortalité a nettement diminuée depuis 'avénement des
traitements immunosuppresseurs. Elle se situait autour de 30% en 1999 (7) alors
gu’elle est se trouve actuellement autour de 5 % chez les patients AQP4+ aprés un
suivi de 5ans (14) (19).

C) Données biologiques
-LCR:

L’analyse du LCR met en évidence une pleiocytose (5>éléments/mm3) dans 50 a
70% des cas (76) (77), avec un taux médian de 7 a 19 éléments selon les études.
Cette pleiocytose principalement représentée par les Lymphocytes est
significativement plus fréquente durant les phases aigués et peut alors retrouver plus
de 100 éléments blancs (6% des cas) avec une présence de PNN et de PNE
pouvant parfois étre majoritaire.

La protéinorachie est habituellement peu élevée, autour de 0.5g/L. Elle peut
cependant dépasser 1g/L durant les rechutes (76).
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Des bandes oligoclonales peuvent étre retrouvées dans 15 a 30% des cas, contre
85% dans la SEP, ce qui abonde dans le sens d’une origine périphérique des LB et
plasmocytes responsables de la production d’anti AQP4.

La Glycorrachie et le lactate sont habituellement normaux, bien que des taux de
lactates supérieurs a la normale puissent étre retrouvés dans 1/3 des cas (76).

Une surproduction d’IL6 dans le LCR peut exister, notamment en phase aigué (78),
témoignant de son réle majeur dans le développement de la réaction inflammatoire
locale.

Enfin le GFAP (Glial Fibrillary Acidic Protein) qui est un biomarqueur de destruction
astrocytaire, est également retrouvé élevé dans le sang et le LCR durant les
rechutes, de maniére plus prononcée que dans la SEP, pouvant jouer un réle dans le
diagnostic différentiel (79), bien que non dosé systématiquement en routine.

-Biologie sanguine :

Sur le plan sérique, on retrouve une association significative entre la NMO et la
présence de marqueurs auto immuns dans le sang (80).

Ainsi des anticorps anti nucléaires (AAN) sont retrouves chez 40% des patients. On
retrouve également fréquemment des anticorps anti-SSA (20%), anti-SSB (10%), et
des anti-TPO (10%) et anti-TG (15%).

4)Méthodes et Criteres diagnostiques avec Wingerchuk 2015
A) Méthode diagnostique pour le dosage des Ac Anti AQP4

Le dosage des AntiAQP4 se fait sur le sang sérique plutdt que dans le LCR.

Le dosage sérique est en effet plus sensible, la sécrétion de ces anticorps étant
assurée par des Lymphocytes B circulants sériques ne passant que ponctuellement
la barriere hématoencéphalique. Les anticorps peuvent cependant étre retrouvés
dans le LCR durant les poussées.

Actuellement, la recherche d’anticorps en CBA est communément admise comme
étant le meilleurs moyen diagnostique avec une sensibilité de 75% et une spécificité
proche de 100% (81). Elle se réalise le plus souvent sur des cellules rénales
embryonnaires humaines (HEK) vivantes transfectées par un plasmide
GreenFluorescentProtein-AQP4. Ces cellules exprimant alors la protéine AQP4
marquée, sont mises en contact avec le sérum du patient et révélent ainsi la
présence des anticorps anti AQP4 sériques.

Cette méthode n’est pas dénuée de faux négatifs et il faut donc savoir répéter le
dosage en cas de forte suspicion de NMO, préférentiellement durant les phases de
rechutes et lors des fenétres thérapeutiques (81).

D’autres techniques existent et peuvent étre utilisées en cas d’indisponibilité de la
technique de référence, telle que I'lmmuno-Fluorescence Indirecte ou IFI consistant
en la mise en contact du sérum du patient avec une lame contenant des antigénes
d’AQP4 dans un premier temps puis en une adjonction secondaire d’anticorps
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marqués par un Fluorochrome ciblant spécifiguement les anticorps anti AQP4. Sa
sensibilité est estimée entre 58-76% et sa spécificité entre 85-99%.

Le dosage ELISA anciennement réalisé devrait progressivement étre abandonné
devant le nombre important de faux positifs liés a des réactions croisées (22).

B) Tableau critéres diagnostiques 2015

[ Table 1 NMOSD diagnostic criteria for adult patients

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

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

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

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

Abbreviations: AQP4 = aquaporin-4; IgG = immunoglobulin G; LETM = longitudinally exten-

sive transverse myelitis lesions; NMOSD = neuromyelitis optica spectrum disorders.

@See table 2 and text discussion on serologic considerations for recommendations regard-

ing interpretation of clinical and serologic testing.
Figure 8 : Tableau des critéres diagnostiques (Wingerchuck, et al. Neurology)
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5)Description radiologique des Iésions (images de www.radiopaedia.org)
A) Les Névrites Optiques

Les névrites optiques ont une répartition volontiers extensive et predominent dans les
régions postérieures, notamment proche du chiasma optique, ou la représentation
des AQP4 sur les astrocytes est la plus importante.

L’atteinte bilatérale synchrone des nerfs optiques est également tres évocatrice de la
maladie (62) (82).

Elles se traduisent par un hypersignal T2 étendu et plus ou moins intense associée a
un élargissement du nerf en coupe coronale T2 ou STIR.

L’intensité de la prise de contraste est variable et celle-ci inclue également
régulierement le chiasma ou la région pré chiasmatique. Elle est, au mieux, évaluée
en séquence T1 FatSat avec injection de gadolinium.

Enfin & distance des poussées on peut retrouver une atrophie du nerf optique en
coupe coronale incluant le chiasma jusqu’a 10% des cas, plus ou moins associée a
des hypersignaux de celui-ci jusqu’a 30% des cas (37).

Figures 9 : NORB Intra conique gauche en séquence coronale T1 Gado FS (a
gauche) et NORB extensive droite en coupe axiale T1 Gado FS (a droite).
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Figures 10 : Atrophie optique gauche (a gauche) et névrite optique gauche (a
droite) en coupe coronale T2

B) Les Myélites

Les myélites correspondent a un hypersignal T2 du cordon médullaire pouvant
prendre le contraste ou non.

Cependant, elles sont, dans la NMO, typiquement a différencier des myélites de la
SEP ou d’autres étiologies.

Elles revétent en effet un caractere transverse (>50% de la surface axiale de la
moelle) dans % des cas et prédominent en région centromédullaire (83) ou la
concentration en AQP4 astrocytaire sous épendymaire est plus importante.

Elles sont également extensives sur plus de 3 niveaux métamériques adjacents dans
plus de 2/3 des cas, pouvant méme intéresser l'intégralité de la moelle dans 10% des
cas, étant alors tres spécifique de NMO. Elles sont le plus fréquemment situées en
regard de la région cervicale ou cervico-thoracique (84).

Leur aspect en hyperT2 est le plus souvent non homogéne avec des contours flous
et est classiqguement associé un épaississement médullaire appelé « cord swelling ».

La présence de « Bright Spotty Lesion » en T2 est également un élément hautement
spécifique de NMO, y compris lorsque les myélites ne sont pas extensives (85).
Ceux-ci correspondent a un hypersignal T2 d’intensité plus marqué que le signal du
LCR au sein de la Iésion de myélite, traduisant vraisemblablement I'atteinte
cytologique sévere de la moelle préférentiellement au niveau de la substance grise,
associé a une rupture de la BHE en regard.

Un hyposignal T1 s’y associe également plus fréquemment que dans les autres
myélites.

Elles sont le plus souvent uniques mais dans 10 a 20% des cas on retrouve des
Iésions multiples lors de la méme poussée. Cela dépend en partie du délai de
réalisation de lI'imagerie. Ainsi, les Iésions extensives peuvent rapidement se
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fractionner en plusieurs Iésions de plus petite taille a distance de I'évenement aigué
ou apreés traitement par hautes doses de corticoides (86).

Les myélites remontent volontiers jusqu’au tronc cérébral, proche de I'area postrema.
Dans plus de la moitié des cas ou une myélite cervicale et une atteinte du tronc
cérébrale sont concomitantes, ces lésions sont continues (63).

Leur prise de contraste revét différents aspects. On retrouve ainsi des
rehaussements annulaires pouvant s’étendre sur plusieurs niveaux médullaires et
prenant volontiers un aspect ovalaire en coupe sagittale. Les prise de contrastes
sont le plus souvent inégales « nuageuses » plutdt que réguliéres et intenses,
notamment en regard des « Bright spotty lesion » vues en T2. Ces prises de
contrastes aux contours flous correspondent aux « cloud-like enhancement »
décrites a I'étage cérébral. On observe également de fines prises de contrastes du
canal épendymaires pouvant faire évoquer une ependymite, et qui sont également
assez spécifiques de la NMO (63) (85).

Enfin, une atrophie médullaire peut survenir a distance de la poussée et semble
significativement corrélée a une augmentation du handicap physique (86)(87).
Elle serait présente chez environ 74 de 'ensemble des patients aprés plusieurs
années de suivi (37).

Figure 11 : aspect de « bright spotty lesion » en coupe axiale T2
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Figure 12 : Myélite extensive cervicale en coupe sagittale T2, avec aspect de
«cord swelling »

C) Les atteintes encéphaliques

Elles sont régulierement asymptomatiques mais peuvent parfois étre
symptomatiques et correspondent alors souvent a la premiére poussée inflammatoire
de la maladie, notamment chez les enfants.

Elles touchent préférentiellement les zones riches en AQP4 comme les régions
périépendymaires et les régions périventriculaires (88).

Contrairement aux descriptions initiales de la maladie, ces Iésions tous types
confondus, sont retrouvées chez plus de la moitié des patients (82).
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-Au niveau Telencéphalique :

Les Iésions les plus frequemment retrouvées sont typiqguement arrondies,
ponctiformes et aspécifiques au sein de la substance blanche profonde sous
corticale. Celles-ci semblent se majorer a mesure que la maladie évolue et peuvent
confluer pour former des lésions plus étendues et irréguliéres, volontiers bilatérales
et symétriques.

Figure 14 : Aspect d’hypersignaux aspécifiques périventriculaires et sous
corticaux, confluents.

Des Iésions périventriculaires peuvent également étre retrouvées. Elles ne prennent
habituellement pas I'aspect radiaire ovalaire peri-veinulaire perpendiculaire aux
ventricules pouvant aboutir a 'aspect de « Dawson Finger's » ou « créte de coq »
que I'on peut observer sur des coupes sagittales dans la SEP. Elles sont plutot
confluentes et arrondies, formant des Iésions pouvant mesurer plus de 3 cm de
diamétre et s’étendre jusqu’au fibres en U juxta corticales.

Des formes pseudo tumorales de plus de 3cm avec ou sans effet de masse et des
Iésions ADEM-like peuvent également étre observées dans les régions
hémisphériques. Elles sont plus fréquentes chez les enfants et peuvent étre a
I'origine de déficits neurologiques divers en fonction de leur localisation. Elles
peuvent parfois étre confondues avec des Iésions de SEP concentrique de Balo ou
mimer des PRES en phase aigué.

Des lésions en regard du tractus corticospinal, uni ou bilatérales, sont également
retrouvées, pouvant s’étendre jusqu’au tronc cérébral en suivant le faisceau
pyramidal (89).
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(C) (D)

Figure 15 : Lésions cérébrales pseudo-tumorales en phase aigué (a) puis a
plusieurs mois (b) (« Brain Abnormalities in Neuromyelitis Optica Spectrum
Disorder » par Woojun Kim)

A noter l'aspect cavitaire résiduel sur les lésions du bras postérieur sur le tractus corticospinal gauche (C) et (D)

Le corps calleux est parfois touché et peut donner un aspect spécifique de « Marbled
pattern » en phase aigué correspondant a de multiples lésions se chevauchant avec
une hétérogénéité de signal. Il peut également étre le siege d’une prise de contraste
plus linéaires intéressant aussi son ensemble (90).

Le splénium du corps calleux peut aussi étre atteint dans toute son épaisseur et
former I'aspect de « arch bridge pattern ».

3 AW o1 -
Figure 16 : Aspect de « Marbled Pattern » du corps calleux en coupe sagittale

Flair, leucomalacie périventriculaire et pseudo « arch bridge pattern » en coupe
axiale Flair
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Une prise de contraste au niveau cérébral est visualisée moins d’une fois sur deux.
Elle revét alors le plus souvent un aspect irrégulier a contour floue ou « cloud like
enhancement » (91).

Des prises de contraste nodulaires sont plus rarement présentes (89).

Des prises de contraste périépendymaires peuvent également etre retrouvées et
donnent alors un aspect d’ependymite autour des ventricules latéraux aussi appelé
« pencil-thin lésions (82).

Figure 17 : Aspect typique de prise de contraste nuageuse ou « cloud like
enhancement » d’une lésion des ganglions de la base gauche en coupe axiale
T1 Gadolinium.

Enfin on notera qu’a distance des poussées, les Iésions cérébrales sont
régulierement réversibles, mais une atrophie ou des lésions kystiques ou cavitaires
séquellaires peuvent étre présentes (82). (Cf Figure 14)

-Au niveau diencéphaligue :

La présence de lésions diencéphaliques est également plus spécifique que dans les
autres pathologies neuroinflammatoires. Elles surviennent plus fréquemment chez
les enfants mais on les retrouve également chez les adultes. Ces lésions sont alors
volontiers bilatérales et plus fréquemment vues lors des poussées princeps. Leurs
contours sont flous. Le noyau paraventriculaire de I'hypothalamus est le plus souvent
touché (comportement oroalimentaire, rythme circadien, systeme endocrinien).

Les patients présentant ces Iésions semblent moins faire de myélites extensives que
les autres, mais présentent plus volontiers des atteintes du tronc cérébrale et des
atteintes cérébrales étendues.

Une atteinte périépendymaires au contact du 3eme ventricule et de I'aqueduc de
Sylvius est également possible.

33



Enfin comme au niveau Télencéphalique ou dans le tronc cérébral, la majorité des
lésions hypothalamiques visibles en phase aigué sont réversibles et finissent par
disparaitre a distance de la poussée, pouvant conduire a la sous-estimation de
celles-ci (92).

Figure 18 : atteinte diencéphalique en coupe axiale Flair (A) et Iésion hyper
intense de I’'area Postrema en coupe sagittale T2 (B)

-Au niveau mésencéphalique et rhombencéphalique :

Ces lésions touchent préférentiellement la région péri aqueducale et le bulbe
rachidien notamment dans sa partie postérieure, au niveau du plancher du 4eme
ventricule (V4) correspondant a I'area postrema et au noyau du tractus solitaire au
contact de cette derniere. La Barriere Hémato Encéphalique y est en effet plus
perméable.

Des lésions dans les régions mésencéphaliques et protubérantielles sont également
possibles, bien que plus rares et moins spécifiques.

Des lésions cérébelleuses sont visibles dans environ 10% des cas.

Les lésions bulbaires ont volontiers des limites floues et peuvent étre en continuité
avec la moelle cervicale (93) (82) (86).

6) Traitements de la NMO
A) Traitement des poussées

- Corticothérapie intra veineuse a 1g/jour pendant 3 a 5 jours.

Les corticoides entrainent un effet anti-inflammatoire via plusieurs mécanismes,
comprenant notamment la diminution des lymphocytes et monocytes circulants, la
baisse de transcription des cytokines pro inflammatoires et la diminution des
protéines d’adhésion cellulaire (94).
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lls sont contre indiqués en cas d’infection concomitante et leur risque pro-
thrombogene est & prendre en compte.

Ce traitement permet une récupération plus précoce des symptémes et ceci semble
favoriser un meilleur pronostic clinique a long terme en stoppant I’'aggravation de la
Iésion en cas d’introduction trés précoce, sans que I'on ait pu clairement le démontrer
sur de gros effectifs de patients.

Sur une cohorte d’une trentaine de patients, une amélioration du pronostic visuel a 3
mois était significativement associée a une introduction précoce d’assauts
cortisoniques, instaurés dans les 4 jours suivants le début de la poussée, alors qu’un
pronostic visuel péjoratif était associé a un traitement instauré apres J7 (57).

De plus, la corticothérapie sur les névrites optique de la NMO a démontré son effet
sur la diminution de I'amincissement du RFNL mesuré a 'OCT, argumentant
également en faveur des bénéfices de la corticothérapie Intra Veineuse (IV) en
phase aigué (61).

Habituellement, un relais par corticothérapie Per Os (PO) a dose décroissante sur 1
a 6 mois est réalisé a la suite des bolus de corticoides jusqu’a I'obtention d’une
efficacité stabilisé du traitement de fond.

-Echanges plasmatigues au rythme de 5 & 7cycles sur 2 semaines.

lls consistent a épurer 1 fois a 1 fois et %2 le volume plasmatique du patient en lui
réinjectant un volume comparable de plasma artificiel.

Leurs mécanismes thérapeutiques sont multiples, au premier rang desquels
I’épuration non sélective des IgG anti AQP4, mais également des cytokines pro-
inflammatoires.

Les protéines de la coagulation sont également filtrées tels que le fibrinogéne et
I’'antithrombine 11, entrainant alors successivement des sur risques hémorragiques et
thrombotiques.

Ce traitement est donc principalement contre indiqué en cas de bactériémie,
d’hémorragie active ou d’instabilité tensionnelle.

Il est classiquement indiqué en cas d’absence de réponse précoce suivant la
corticothérapie.

Il peut également étre introduit en premiére intention, en association avec les
corticostéroides qui seront alors réalisées a la fin de la séance d’échange
plasmatique, en cas de myélite sévére ou de NORB cécitante (95) (96).

Les Echanges Plasmatiques permettent une accélération de la récupération clinique
lors des poussées, ainsi qu’une optimisation de la récupération clinique évaluée sur
'EDSS et I'acuité visuelle a distance, d’autant plus qu’ils sont réalisés précocement
apres le début de la pousseée.

On retrouve également des cas de normalisation extrémement rapides apres
introduction des EP précoce, appelés « Lazarus Effect ».
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En effet, comme discuté précédemment, la phase initiale de la poussée est
partiellement réversible durant les premieres heures / premiers jours, via
I'internalisation des récepteurs AQP4 M1 entrainant un cedéme local avant la
survenue de la destruction cellulaire.

Les facteurs associés a une efficacité accrue des EP lors des poussées
démyeélinisantes sont le sexe masculin, et le fait d’avoir des réflexes préservés (97).
L’absence d’atrophie médullaire et une prise de contraste a I'lRM semblent
également associées a une meilleure efficacité de ces traitements (98)(99).

-Les IGIV en phase aigué pourraient avoir un intérét mais ce traitement reste peu
utilisé devant son faible niveau de preuve (100) (101).

B) Traitements de fond

Certaines thérapeutiques habituellement utilisées dans les maladies démyélinisantes
sont connues pour étre inefficaces voir aggraver le pronostic clinique et radiologique
et sont donc proscrits. C’est le cas des immunomodulateurs utilisés dans la Sclérose
en plaque par exemple, au rang desquels on retrouve I'acétate de glatiramere ou
encore l'interféron Béta actuellement utilisé en premiére ligne dans la SEP, ce
dernier aggravant le taux de rechute en augmentant significativement le taux
d’anticorps anti AQP4 circulants via la promotion présumée de l'activité Th2 (102).
Le Natalizumab et le Fingolimod semblent également aggraver le pronostic de cette
maladie (103).

Les traitements immunosuppresseurs sont donc la base du traitement de fond des
patients NMO aprés avoir montré une diminution du taux de rechutes et une
amélioration du pronostic clinique. Néanmoins, il n’existe a ce jour aucun consensus
clairement établi dans la hiérarchie des traitements de fond, du fait du manque
d’essais comparatifs randomisés de bonne facture. L’utilisation de ces traitements
repose donc sur des observations souvent rétrospectives et des habitudes de
service.

Les trois traitements les plus fréquemment utilisés actuellement sont le Rituximab, le
Mycophénolate Mofetil et I’Azathioprine.

-Le Rituximab :

Ce traitement immunosuppresseur est un anticorps monoclonal qui cible I'antigéne
CD20 situé sur les Lymphocytes B. Il entraine alors leur apoptose via I'immunité
induite par I'anticorps. La formation de plasmocytes diminue de ce fait ainsi que la
production d’Immunoglobulines G AQP4 de maniére non sélective.

Ce traitement entraine pour principaux effets secondaires une immunodépression B
sévéere et donc un sur risque infectieux qu’il est important de surveiller via le controle
des autres lignées lymphocytaires. Un traitement prophylactique par Bactrim et par
Zelitrex y est associé en cas de Lymphopénie T, et une supplémentation par
Immunoglobulines Sous Cutanée bi mensuelle est parfois réalisé en cas
d’hypogammaglobulinémie se traduisant par des infections a répétitions.
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La durée de vie de ce traitement est longue et le Rituximab peut rester actif 6 4 9
mois apres la derniere perfusion. Son administration est donc le plus souvent
réalisée de maniéere séquentielle tous les 6 mois par 1g en IV.

Ce traitement n’a jamais été testé de maniére randomisée contre placebo sur de
grandes cohortes mais les données de la littérature indiquent qu’il permet une nette
diminution du taux de rechutes avec des patients libres de rechute dans la plupart
des cas aprés 1 a 5ans de traitement. L'EDSS aprés plus de 2ans de traitement
semble également amélioré (105) (106).

Une étude contre placebo sur 38 patients atteints de formes non sévéeres de NMO
AQP4+ (EDSS<7), a montré que le traitement entrainait une absence compléte de
rechute sur lan et demi dans le groupe Rituximab contre 37% de rechutes dans cet
intervalle pour le groupe placébo, sans différence sur les effets secondaires graves
(107).

Devant cette efficacité importante et la globale bonne tolérance, ce traitement tend a
étre instauré de plus en plus souvent en premiére ligne (106).

Des formes réfractaires existent néanmoins, semblant associées au surpoids, et
pouvant alors indiquer I'introduction de traitements de seconde ligne (104).

-Le Cellcept ou Mycophénolate Mofetil :

C’est un inhibiteur de I'inosine monophosphate déshydrogénase, qui inhibe la
synthese de guanosine et cible donc la prolifération lymphocytaire T et B.

Il permet la diminution de la sécrétion d’interféron gamma, d’IL 6 et limite le stress
oxydatif.

Il a une durée de vie moyenne de 17h et est donc habituellement utilisé a dose de 2g
par jour en deux prises journalieres PO.

Ses principaux effets secondaires sont une tolérance digestive parfois médiocre, un
sur risque infectieux, des neutropénies, ainsi que le développement de tumeurs
cutanées. Il est de plus contre indiqué durant la grossesse.

Il est néanmoins fréquemment utilisé en premiere intention et a montré une efficacité
importante lors d’essais rétrospectifs avec une diminution du taux de rechute menant
a une absence de rechute apres 2 ans d’utilisation dans prés de 50% des cas, ainsi
qu’une stabilisation ou une amélioration de 'EDSS a la fin du suivi dans 80% des
cas.

Son introduction se fait habituellement sous couvert d’'une corticothérapie orale

durant 2 a 3 mois pour éviter les rechutes précoces, le temps d’atteindre I'efficacité
pharmacologique optimale du traitement (106) (108).

-L’Imurel ou Azathioprine :

C’est un précurseur du 6 mercaptopurine qui apres métabolisation hépatique
fonctionnera comme un antagoniste des purines, inhibant la synthése d’ADN et
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d’ARN et in fine I'activation des lymphocytes T, la production d’anticorps et diminuant
le taux circulant de granulocytes et monocytes.

Sa demi-vie est courte (2h) et il est habituellement pris en comprimé 1 a 3 fois par
jour a la posologie de 2 a 4mg/kg/j, souvent en association a une corticothérapie
orale pendant les 6 premiers mois du traitement, dans I'attente d’atteindre son
efficacité optimale.

Ses principaux effets secondaires sont I'augmentation du risque infectieux, les
insuffisances hépatiques et les cytopénies. Il est également pourvoyeur de tumeurs
cutanées et un suivi dermatologique est systématiquement préconisé.

Il est régulierement utilisé en premiere intention et a montré son efficacité notamment
sur le taux annualisé de poussées avec une réduction du nombre de poussées de
plus de 70% ainsi qu’un impact nettement positif sur ’lEDSS a 5ans (106).

-Autres :

La Corticothérapie PO au long cours est encore parfois utilisée de maniére isolée
avec ses effets secondaires pouvant étre importants notamment sur le plan
endocrinien (diabéte, syndrome de Cushing), de méme que les échanges
plasmatiques itératifs qui revétent un caractere plus invasif.

D’autres traitements de fond dérivés de I'oncologie tels que la Mitoxantrone et le
Cyclophosphamide sont plus anecdotiques mais également utilisés.

C) Traitements de seconde ligne et traitements d’avenir :
Avec I'avancée des connaissances physiopathologiques de la NMO, de nouveaux
traitements tendent a voir le jour, au rang desquels figurent principalement des
anticorps monoclonaux (109).
Parmi eux on retrouve de maniére non exhaustive :

-Le Tocilizumab :

C’est un anticorps humanisé anti IL6r, inhibant I'effet de I'lL6 qui est une cytokine
centrale de la réaction immunitaire, et notamment dans la NMO en favorisant la
sélection des Lymphocytes Th 17 et des plasmocytes sécrétant ’AQP4. L’IL6 joue
également un réle dans 'augmentation de la perméabilité de la barriere hémato
encéphalique.

Cette molécule a déja été testée sur de petits (110) et moyens (111) effectifs et s’est
avérée étre une molécule bien tolérée et efficace sur la diminution du taux annualisé
de poussées, de 'EDSS, et de I'asthénie dans la NMO.

Son efficacité sur les douleurs neuropathiques a également semblé majeure (112)
(113).

Ce traitement s’administre sous forme de perfusion mensuelle. Des essais de plus

large ampleur sont attendus afin de confirmer ces promesses mais il fait d’ores et
déja partie de I'arsenal thérapeutique de seconde ligne.
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-Le Satralizumab :

Il s'inscrit dans la ligné du Tocilizumab en étant également un anticorps recombinant
humanisé anti IL6r.

Des essais de phase Ill ont pu étre menés contre placébo seul, ainsi qu’en utilisation
en « add-on » d’un traitement immunosuppresseur habituel (corticoide, Azathioprine
ou Mycophénolate Mofetil ).

lls ont montré une efficacité nette sur le taux de rechute annuelle, plus marquée chez
les patients AQP4 séropositifs (114) (115) (109).

-L’Eculizumab (Soliris) :

Cet anticorps anti C5 inhibe la formation du complexe d’attaque membranaire jouant
un réle prépondérant dans la nécrose astrocytaire dans la NMO via le Complexe
d’Attaque Membranaire.

Ce traitement a également montré une diminution du risque de rechute
comparativement au placébo ainsi que lors d’essais comparatifs en « add-on » d’'un
traitement immunosuppresseur de fond (116) (109).

Il est important de noter cependant qu’un réle de protection oligodendrogliale semble
également étre joué par le complément lors de I'atteinte inflammatoire, et I'apparition
d’un effet délétére doit donc étre surveillé.

-I'Inebilizumab :

C’est un anticorps anti CD19, visant donc une plus large portion de Lymphocytes B
gue les anti CD20, notamment les précurseurs lymphocytaires B.

Une étude randomisée contre placébo a été réalisée avec I'lnebilizumab et a été
arrétée précocement suite a I'obtention rapide d’une efficacité significative de ce
traitement avec un risque de récidive diminué de 77% comparativement au placébo
(227).

-L’Aquaporumab :

C’est un anticorps recombinant passant la BHE et qui vise a se lier au récepteur
AQP4 des pieds astrocytaires et ainsi constituer un antagoniste compétitif aux
anticorps anti AQP4 du sang circulant.

Sa fraction FC est modifiée et n’entraine alors pas la cascade inflammatoire
dépendante de I'anticorps faisant habituellement suite a la liaison Immunoglobuline
humaine/antigene.

Des essais cliniques sur ’'homme sont actuellement en cours de réalisation.
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-Le CAR-T Cell :

Ce traitement déja utilisé dans certaines hémopathies lymphoides est un traitement
issu de la thérapie génique, correspond a des Lymphocytes T modifiés pouvant
reconnaitre les antigenes anti CD20 et anti CD19 simultanément.

Il constitue une autre voie thérapeutique d’avenir a I’étude.
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Inhibit | 2A\//% O s e e
complement C1q W : \ /
s S
(omplement»depende& Abody-dependent ' AQP4-1gG
cytotoxicity cell-mediated production
Block AQP4-1gG by cytotoxicity 1 AQP4-IgG
binding to AQP4 / -----------------------------------------------------
AQP4ONPS Cytotoxicity (i 3/ ) Cell-specific | {4 )

=

inhibition eg,

Disrupt AQP4 | P &/ neutrophi w8
' phil 3 & g

OAPs | / '\ Mactophage protease oo
Degradation  Synthesis inhibitors

iReduce AQP4 BRI : Soluble

| expression Oligodendrocyte | inflammatory :

damage factors Microglia |

¢ ..........................................

Astrocyte Demyelination lGeneraI immunosuppression l

[J Present treatments [ Inclinicaltrials [ In preclinical development  [] Theoretical
Figure 19 : Résumé des différentes thérapeutiques actuels ou en devenir

7) Histoire breve de la population Réunionnaise (118)

La Réunion est une ile de I'hémisphére Sud appartenant a I'archipel des
Mascareignes au méme titre que I'ile Maurice et I'lle Rodrigues.

Cet archipel sera d’abord découvert au 12¢siecle par des marins arabes, qui
sillonnent la mer de « Zanj » au large des cbtes de I'Afrique de I'est et de
Madagascar, avant d’étre redécouvert au 16° siecle par les explorateurs Portugais et
notamment Pedro de Mascarenhas qui accosta sur I'ile de la Réunion en 1512 et qui
donnera son nom a 'archipel. Celui-ci restera un lieu de passage pour les marins,
inhabité durant plus d’un siécle.

Les Francais de la compagnie des Indes prendront ensuite officiellement possession
de I'lle de la Réunion au nom du Roi de France en 1649, et la baptiseront « I'lsle
Bourbon ».

Elle deviendra, suite au massacre de Fort Dauphin en 1678, le nouveau lieu d’escale
préférentiel de la compagnie des Indes.
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Une premiére colonie de 11 personnes composée d’'un frangais et de dix malgaches,
s’y installera durablement en 1663, et sera rejointe 2 ans plus tard par une délégation
de la compagnie des indes de 20 colons frangais, qui administreront le territoire
réunionnais.

La découverte de caféiers sur Ille en 1711 puis le développement exponentiel de sa
culture a partir de 1715 entrainera rapidement la venue de nombreux esclaves
provenant principalement de Madagascar et des Indes ainsi que d’autres colons
venant de métropole.

A partir du 19eme siecle, la culture de la canne a sucre remplace progressivement la
culture du café et de la vanille au rang d’agriculture principale de I'lle, notamment
grace a la meilleure résistance de cette premiéere aux fréquents cyclones balayant
I'archipel des Mascareignes chaque année.

Cette agriculture, nécessitant toujours plus d’hommes, et I'abolition de I'esclavage
survenant en 1848, un nouveau type d'immigration va apparaitre pour répondre a la
demande des propriétaires terriens, 'lEngagisme.

C’est ainsi qu'une importante vague d'immigration, via les « engagés indiens », va
arriver sur I'lle autour de 1850, constituée principalement d’indiens hindouistes de
Madras (les Tamouls), de I’Andra Pradesh et de Calcutta.

L’immigration jusqu’alors trés controlée, se libérera autour de 1862, et permettra une
nouvelle vague d’arrivées principalement représentées par les communautés
Chinoises (Cantonnais et Hakkas du sud de la Chine) et Indiennes musulmanes du
Gujarat dans I'ouest de I'Inde (appelés « Zarabes »), se poursuivant jusqu’a la
premiere guerre mondiale.

Des mouvements migratoires diverses perdureront tout au long de I'histoire de la
Réunion, de maniere cependant moins importante que les précédents.

L’histoire de cette fle conduira ainsi a la création d’une population et d’'une culture
hétérogéne et unique au monde.

A lavue de ces données de la littérature, la NMO est une maladie rare,
potentiellement grave et entrainant une atteinte fonctionnelle souvent séveére.
Une meilleure connaissance de ses présentations classiques et plus atypiques,
est déterminante pour parvenir a un diagnostic le plus précoce possible,
conditionnant I'introduction rapide et adapté d’un traitement de phase aigué et
de fond, pouvant permettre une amélioration nette du pronostic fonctionnel.

La répartition épidémiologique de cette maladie autour du globe est trés
variable, et vraisemblablement soumise a des facteurs génétiques et
environnementaux encore inconnus pour la plupart.

Le nombre d’études traitant de cette maladie est également plus faible dans
I’lhémisphére Sud, la majorité des centres universitaires et de recherche
médicale étant situés dans I’hémisphére Nord.
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Néanmoins, il parait exister une importante corrélation entre le phénotype
ethnique des patients atteints de NMO et I’expression phénotypique de leur
maladie.

En effet, cette pathologie semble étre plus représentée chez les patients noirs
que chez les autres, au contraire d’autres affections démyélinisantes du SNC.
Elle semble également y étre plus grave, notamment sur le plan visuel et sur
les déficits a long terme.

Les principales populations décrites jusqu’a présent sont soit des populations
afro caribéennes, asiatiques, caucasiennes ou hispaniques.

La population créole a la particularité d’étre issue d’un métissage important et
les particularités ethniques de cette population peuvent avoir un impact sur la
présentation épidémiologique, clinique et radiologique de la maladie.

De plus, l'ile de la Réunion est un territoire de petite taille, et cette maladie
étant associée a une prise en charge hospitaliere dans la tres grande majorité
des cas, atteindre I’ensemble de la population développant une NMO a la
Réunion est envisageable.

Cette étude aura donc pour but principal de caractériser les singularités de la
maladie au sein d’une cohorte la plus exhaustive possible.

Cela permettra d’une part de faciliter la création d’une filiére standardisée pour
les malades atteints de NMO a la Réunion, et d’autre part de mieux cerner les
particularités concernant I’expression phénotypique de la maladie chez ces
patients.

Ces éléements conduiront ainsi a mieux les détecter et les suivre, optimisant
ainsi leur prise en charge de maniére précoce et adaptée.
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1) OBJECTIFS DE L’ETUDE

L’objectif principal de cette étude est de constituer une cohorte la plus exhaustive
possible de patient atteints de NMO AQP4+ sur I'ile de la Réunion, et de réaliser une
premiére description détaillée épidémiologique, clinique et radiologique de cette
population.

Cette cohorte pourra ainsi étre suivie et mise a jour de maniére prospective en
parallele de son inclusion au registre métropolitain NOMADMUS.

Une filiére de Neurologie Inflammatoire plus standardisée pourrait ainsi étre
développée, optimisant de ce fait la prise en charge des patients la constituant.

Les objectifs secondaires sont :
- Décrire les sous-groupes de patients ayant eu au moins une myélite ou au moins
une névrite optique, et comparer ces résultats avec ceux de la littérature, afin de

mieux caractériser ces tableaux cliniques chez les patients Réunionnais.

- Décrire et comparer les sous-groupes en fonction de I'dage du début de la maladie
afin de mieux les préciser.

- Décrire le plus précisément possible la premiére poussée inflammatoire de la

maladie, qu’il s’agisse d’'une névrite optique ou d’une myélite et comparer I'évolution
clinique finale de ces patients.
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1) MATERIEL ET METHODE

A) Type d’étude, lieu de I’étude et temps de I’étude

Nous avons réalisé une étude observationnelle, multicentrique, rétrospective,
incluant des patients ayant été suivis au moins une fois dans le cadre d’'une
neuromyélite optique entre janvier 2010 et décembre 2018 a la Réunion.

Un accord aupres de la CNIL a pu étre obtenu pour la réalisation de cette étude.
Nous avons donc démarché aupres de I'ensemble des cabinets de neurologie
libérale de Ille (11 neurologues) et des praticiens hospitaliers en Neurologie dans les
deux CHU de I'ile possédant un service de neurologie a la fin de 'année 2018, afin
de savoir s’ils suivaient des patients atteints de NMO. Tous les patients suivis en
cabinet de ville pour cette maladie étaient conjointement suivis dans un des 2 CHU
de I'lle.

Nous avons par la suite contacté les Directions de I'Information Médicale des quatre
CH de I'lle a méme d’hospitaliser des patients en Neurologie ou en Médecine interne,
a savoir le CH de Saint Benoit, le CH de Saint Paul, le CHU de Saint Denis et le CHU
de Saint Pierre et avons recense tous les patients ayant été hospitalisés au moins
une fois entre janvier 2010 et décembre 2018 avec le diagnostic CIM 10 associé au
séjour correspondant a « NeuroMyélite optique » et/ou « myélite ». Les dossiers
médicaux informatisés des services de Pédiatrie, Ophtalmologie, Réanimation et de
Neurologie étaient tous consultables par cette manceuvre.

Nous avons enfin récupéré I'accés au dossier médical de tous les patients
concernes, afin de pouvoir recueillir les données nécessaires a cette étude.

Le recueil de données a ensuite été anonymisé afin de réaliser les tests statistiques
avec I'aide du Dr.Ferdynus, biostatisticien au CHU de la Réunion.

B) Population de I’étude

Criteres d’inclusion :

Les critéres d’inclusion de I'étude étaient d’étre né a la réunion, de présenter une
neuromyeélite optique séropositive pour les Anti AQP4 en remplissant les critéeres de
Wingerchuck 2015 et d’avoir été suivi en consultation ou en hospitalisation a la
Réunion dans le cadre de cette maladie au moins une fois aprés 'age de 18ans
entre Janvier 2010 et Décembre 2018.

Critéres d’exclusion :

Les enfants non suivis au moins une fois a I’dge adulte et les patients ayant été testé
séropositifs pour les anticorps anti MOG étaient exclus.

C) Modalité de recueil des données

Le recueil épidémiologique et clinique a été réalisé de maniére rétrospective en
parcourant les dossiers informatisés de 24 des 25 patients, et le dossier papier d’'une
patiente.
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Une fois la population sélectionnée selon les criteres d’inclusion et d’exclusion, nous
pouvions donc remonter dans le dossier informatisé des patients depuis leur création
sur les différents CHU. Les informations les plus anciennes pouvaient remonter
jusqu’a 2003 pour une des patientes.

Les données manquantes ont été censurées et une patiente a été perdue de vue
aprés sa premiére poussée. Les comptes rendus de consultation ophtalmologique
des patients suivis par des ophtalmologues libéraux n’ont pu étre récupérées.

Le taux annualisé de poussées était calculé en cas de suivi supérieur a 1 an, soit 22
des 25 patients.

Concernant les données cliniques, elles sont issues des examens cliniques réalisés
par des Neurologues et font appel aux scores EDSS et FSS de Kurtzke disponibles
en Annexe.

Lorsque le score MRC n’était pas précisément rapporté, les parésies décrites comme
discretes étaient arbitrairement quottées a 4, les parésies modeérées a 3, severes a 2
et tres séveres a 1. Les plégies étaient systématiquement rapporté a 0 sur le score
MRC.

Les données cliniques lors de la premiere poussée étaient celles rapportées dans
I’examen clinique réalisé lors de la premiere hospitalisation en neurologie suite a la
pousseée initiale.

Les informations cliniques au nadir étaient ensuite récupérées en parcourant
’ensemble des dossiers informatisés des patients. Les informations cliniques en fin
de suivi étaient celles décrites lors de la derniere venue du patient en neurologie
avant le 1" janvier 2019.

Les mesures d’Acuité Visuelle sont celles réalisées par des Ophtalmologues et sont
décrites selon I'échelle de Monoyer.

Le bilan biologique immunologique analysé était celui réalisé lors de la premiéere
hospitalisation en rapport avec une poussée de NMO.

Le dosage des anticorps anti MOG et anti AQP4 a été réalisé par IFl ou par CBA
pour I'ensemble de la cohorte, au laboratoire de Lyon pour 24 patients et au
laboratoire de Marseille pour une patiente.

Une patiente n’a pas eu de ponction lombaire durant son suivi du fait d’échecs
répétés lors de ses deux premieres hospitalisations. Les résultats de la ponction
lombaire réalisée suite a la premiére poussée inflammatoire ont été analysés pour
les 24 autres patients.

Concernant les OCT, huit patients ont bénéficié de sa réalisation au moins une fois,
cing n’en ont pas eu et I'information n’était pas disponible pour 12 patients.

Huit patients ont eu au moins un PEV,10 patients n’en ont pas eu, et I'information
n’était pas disponible pour sept patients.

Nous avons analysé les IRM cérébrales et médullaires initiales réalisées au décours
de la premiere poussée inflammatoire, ainsi que les dernieres IRM cérébrales et
médullaires réalisées lors du suivi.

La plupart des patients ont eu au moins une IRM cérébrale et médullaire, réalisés sur
des IRM 1.5T ou 3T a I'exception d’une patiente porteuse d’'un PaceMaker contre
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indiquant la réalisation de 'examen et d’'une autre patiente n’ayant pas eu d’'IRM
cérébrale.

Certains patients n'ont eu qu’une seule IRM, et leur résultat a été analysé en tant que
premiere IRM aprés poussée, leurs données concernant la derniére IRM ont été
censurées.

Les imageries douteuses pour lesquelles des divergences entre I'interprétation
initiale et notre relecture ont été observées, ainsi que l'intégralité des névrites
optiques radiologiques, ont pu étre relues avec I'aide du service de Neuroradiologie
du CHU de Bordeaux.

Enfin sur le plan thérapeutique, les séquences de bolus de Methylprednisolone
étaient réalisées par voie intra-veineuse dans la totalité des cas, allant de 3 a 5g pour
le management des névrites optiques, et de 3 a 7g pour les myélites.

Quand ils étaient réalisés, les échanges plasmatiques comprenaient entre 3 et 5
séances de plasmaphérése pour chaque patient et un patient avait eu 7 séances lors
d’'une poussée de myélite.

Les schémas d’administration du Rituximab étaient de deux types :

-soit de deux perfusions initiales d’1gramme a 2 semaines d’intervalle suivi d’'une
perfusion tous les 6 mois d’1gramme,

-soit des schémas de 375mg/m2 de Rituximab a 7 jours d’intervalle pendant 4
semaines suivi de 500mg tous les 6 mois.

D) Analyses statistiques

Les résultats sont rapportés pour la population d’étude, et pour chaque groupe, sous
forme de moyennes et d’écarts-types pour les variables quantitatives, et sous forme
d’effectifs et de pourcentages pour les variables qualitatives.

Plusieurs analyses comparatives ont également été effectuées en sous-groupes.

Nous avons donc successivement compareé :

- Les patients selon I'age de début de la maladie (supérieur ou inférieur a 50 ans)
- Les patients ayant débuté leur maladie par une myélite et ceux ayant débuté par
une névrite optique.

Nous avons comparé les sous-groupes en analyses uni variées a 'aide de tests non
paramétrigues. Ainsi nous avons utilisé les tests de Wilcoxon et de Kruskal-Wallis
pour les variables quantitatives, et le test du Chi2 (ou test exact de Fisher lorsque des
effectifs inferieurs a 5 étaient présents) pour les variables qualitatives binaires. Les
variables qualitatives polytomiques catégorielles ont été comparées a I'aide du test
de X2 de Cochran-Mantel-Haenszel.

Aucun test multivarié n’a été réalisé compte tenu de I'effectif global faible de la
population.

Une valeur de p < 0,05 était considérée comme significative.

Les analyses statistiques ont été réalisés avec 'aide du Dr Cyril Ferdnynus, Docteur

en bio statistiqgues au CHU de La Réunion. Le logiciel de statistique utilisé était SAS
9.4 5SAS Institute, Cary, NC.
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IV) RESULTATS

lere partie : analyse descriptive

A) Pour I’ensemble de la cohorte

1) Les résultats épidéemiologiques

Au total, 25 patients sont retenus. Seuls deux patients séronégatifs (validés par
groupe expert NOMADMUS) étaient retenus apres application des autres critéres
d’exclusion et d’'inclusion et ont donc été sortis de I'’étude pour plus d’homogénéité
dans la population. Aucun patient pédiatrique n’a été exclu de I'’étude apres le
screening initial.

Tous les patients de la cohorte sont nés et ont vécu la plupart de leur vie a la
Réunion.

Trois patients ont expérimenté leur premiere poussée en métropole et ont donc eu un
premier contact médical en dehors de la Réunion. Leur compte rendu médical ont été
récupérés lors du suivi sur l'ile.

La durée moyenne de suivi a donc été de 63.44 mois soit 5.3 ans avec une médiane
de 52 mois et des suivis extrémes allant de 1 a 190 mois.

14% étaient de phénotype caucasien (trois créoles blancs) et 86% de phénotype non
caucasien (une patiente asiatique et 17 patients créoles non blanc non asiatique). Le
phénotype ethnique n’était pas connu pour quatre patientes.

On retrouve 2 hommes pour 23 femmes correspondant a un sexe ratio 1H/11,5F, soit
Iégérement plus en faveur des femmes que ce que I'on retrouve dans la littérature.

L’age médian lors de la premiére poussée était de 48ans (moyenne de 48.4).

La moitié des patients avaient présenté par le passé 1 a 2 événements
neurologiques probablement en lien avec la NMO mais n’avaient alors pas entrainé
d’hospitalisation ou de diagnostic. Ces premiers événements ont été pris en compte
dans le calcul de I'age a la premiére poussée.

L’age médian au diagnostic était de 50,5 ans (moyenne de 51.1).

Il existait deux patientes pédiatriques ayant débuté leur maladie aux ages de 12 et 16
ans soit 8% de la cohorte.

A contrario, 11 patients avaient plus de 50 ans lors de la premiere poussée soit 44%
de la cohorte avec un age maximal de 87 ans chez une patiente.

Le nombre moyen de poussées par patient était de 3.3 sur I'ensemble du suivi avec
des extrémes allant de 1 a 14, correspondant a un taux annualisé de poussée moyen
de 0.62.

La médiane de temps entre les deux premieres poussées était de 7 mois avec une
moyenne de 16.3 mois.
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Cinq patients n’avaient présenté qu’une seule poussée inflammatoire durant leur
suivi (myélite isolée), parmi lesquelles une patiente perdue de vue aprés sa premiére
poussée (temps de suivi 1 mois) et une seconde dont le premier évenement
inflammatoire était survenu 2 mois avant la date de fin d’'inclusion. Le temps de suivi
moyen concernant les trois patientes restantes était de 32 mois.

Il n’y avait eu aucun cas de maladie secondairement progressive dans notre cohorte.
Une seule patiente, a notre connaissance, est décédée durant le suivi a I'age de 75
ans suite a un choc septique d’origine indéterminé alors qu’elle était traitée par
Mabthera et Corticoides au long cours.

Des antécédents auto immuns personnels étaient retrouvés chez huit patients sur 25
parmi lesquels une Myasthénie anti R-Ach, un syndrome de Sjoégren, un diabete de
type | avec anticorps anti GAD positifs, trois hypothyroidies, une thyroidite de
Hashimoto, un Psoriasis et une Glomérulonéphrite extra membraneuse. Chez trois
autres patients, on retrouvait la présence de maladies auto-immunes chez des
membres de la famille au premier degré (un Lupus, une Polyarthrite rhumatoide et
une pathologie auto-immune non spécifié traité par corticothérapie au long cours).

Une seule patiente présentait un antécédent de néoplasie a savoir une Leucémie
Aigué Myéloide de type 2, considérée en rémission au moment de sa premiere
poussée survenue 2 ans aprées avoir traité son cancer. |l n’y avait pas de maladie
paranéoplasique dans la cohorte.

Enfin, pour six patients (24%) un événement potentiellement immunisant était
retrouvé dans le mois précédent leur premiere poussée (quatre infections virales
bénignes, un accouchement et une opération de I'appendicite).

Caractéristiques Epidémiologiques de la population de 25 patients

Variable d’intérét Effectif Valeur correspondante
(n)

Sexe : Féminin / Masculin (%) N=25 23 (92)/2(8)
Phénotype ethnique : Non Caucasien / Caucasien (%) N=21 18 (85.71) / 3 (14.29)
Age moyen ala premiére poussée (médiane / écart-type / min / N=25 48.4 (48/20.3/12/87)
max)
Nombre total de poussée sur le suivi (médiane / écart-type / N=25 3.32(2/297/1/14)
min / max)
Taux annualisé de poussée (médiane / écart-type / min / max) N=22 0.62 (0.51/0.50/0.16/2.57)
Intervalle entre les 2 premiéres poussées en mois (médiane / N=20 14.5(7/16.2/1/55)
écart-type / min / max)
Nombre de poussées probables antérieures au diagnostic N=25 0.6(0/0.7/0/2)
(médiane / écart-type / min / max)
Antécédent Auto Immun Personnel : Oui/ Non (%) N=25 8 (32) / 17(68)
Age de début aprés 50 ans : Oui/ Non (%) N=25 11 (44) /14 (56)
Evénement Immunisant Récent a 'interrogatoire : Oui / Non N=25 4 (16) /21 (84)
(%)
Durée totale de suivi en mois N=25 63.4(52/56.3/1/190)
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2) Les résultats biologiques
a) Bilan sanguin

Chaque patient a pu bénéficier d’un bilan sanguin plus ou moins complet.

Quatre patients sur 21 avaient des anticorps anti ADN natif dans au moins un de
leurs bilans, dont une patiente avait également un Syndrome des Anti-
Phospholipides (SAPL) biologique.

Des anticorps anti SSA ou anti SSB étaient retrouvés dans le sérum de trois patients
sur 21.

Six patients sur huit testés, avaient une sérologie Chikungunya positive ancienne, et
un sur six avait une sérologie dengue immunisée.

Le dosage de 'ECA et des ANCA dans le sérum était dans 100% des cas normal et
aucun patient ne présentait de sérologie positive pour le VIH, la Syphilis ou la
Borriélose.

Enfin deux patients présentaient un test tuberculinique indéterminé contre 11 patients
avec un test normal.

b) LCR

L’analyse du LCR a l'inclusion retrouvait une céllularité moyenne de 9,75 éléments
avec une mediane a 3 éléments.

Huit patients sur 24 présentaient une pleiocytose pouvant aller de 7 jusqu’a
115¢éléments et des polynucléaires neutrophiles et éosinophiles étaient retrouvés
dans le LCR des deux patients présentant la pleiocytose la plus marquée.

La protéinorachie moyenne était de 0.73g/L avec une médiane a 0.6g/L.
Aucun patient n’avait de bande oligoclonale dans le LCR et seul trois patients (sur 15
résultats visualisés) présentaient une synthese intra thécale décrite comme faible.

Caractéristiques Biologiques de la population de 25 patients

Variable d’intérét Effectif Valeur correspondante
(n)

Sérum
Sérologie Anti ADN natif : positive / négative (%) N=21 4 (19)/17(81)
Anticorps anti-phospholipides : positifs / négatifs (%) N=9 1(11.11)/8(89.89)
Anticorps anti SSA ou SSB positifs : Oui / Non (%) N=20 3(15)/17(85)
Sérologie Chikungunya positive en IgG : Oui/ Non (%) N=7 6 (85.7)/1(14.3)
LCR
Cellules / mm3 en moyenne (médiane / écart-type / min / max) N=24 9.75(3/23.7/0/ 115)

Protéinorachie (g/L) en moyenne (médiane / écart-type / min / N=22 0.73(0.59/0.4/0.15/ 1.53)
max)
Syntheése intra thécale d’IgG : Oui / Non (%) N=15 3(20)/ 12 (80)
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3) La premiere poussée a I'inclusion

Sur le plan clinique, 15 patients ont présenté une myélite isolée inaugurale soit 60%
de la cohorte. Parmi eux, 13 patients (87%) présentaient une clinique de myélite
transverse avec au moins deux types d’atteintes différentes concomitantes parmi les
déficits moteurs, sensitifs et sphinctériens.

Huit patients ont présenté une NORB isolé soit 32% de la cohorte avec parmi eux six
NORB unilatérales et deux NORB bilatérales seules.

Deux autres patientes avaient présenté une névrite optique bilatérale concomitante
de myélite (8%) :

-Une jeune patiente de 12 ans avait présenté une myélite cervicale haute non
transverse non extensive synchrone d’'une NORB bilatérale sévere. Son tableau
clinique s’était compliqué de troubles bulbaires associés a un syndrome de I'area
postrema, ainsi qu’a une atteinte telencéphalique radiologique, le tout s’intégrant
dans un tableau clinico-radiologique d’ADEM. Le diagnostic de SEP concentrique de
Balo avait initialement été retenu.

-Une patiente dgée de 67 ans ayant présenté une NORB bilatérale sévére associé a
une myélite transverse extensive.

Un syndrome de l'area postrema était présent chez quatre patients soit 16% de la
cohorte :

-Une premiere patiente avait experimenté des vomissements incoercibles durant
plusieurs jours avec une perte de 12 kg sur 1 mois, sans lésion IRM corrélée lors de
I'IRM cérébrale réalisée 2 mois plus tard suite a la survenue d’'une NORB gauche.
-Une deuxieme patiente avait présenté des nausées associées a des épisodes de
vomissements ayant fluctués pendant plusieurs mois entrainant une perte de 7kg sur
6 mois, avec survenue d’'un hoquet incoercible sur plusieurs jours, explorés en
gastroentérologie. Son IRM réalisée 6 mois plus tard suite a un épisode de myélite
cervicale montrait une atteinte radiologique de I'area postrema.

-Une troisieme patiente avait expérimenté un épisode de hoquet incoercible associé
a des vomissements sur plusieurs jours, précédant de 3 mois une pousseée de
myélite cervicale entrainant son hospitalisation. Son IRM montrait également la
présence de |ésions en regard de I'area postrema.

-Enfin une derniere patiente de 12 ans avait présenté des vomissements incoercibles
initiaux évoluant par la suite vers une forme d’ADEM sévére avec troubles bulbaires
compliqués de pneumopathie d’inhalation, troubles visuels cécitants et tétraparésie.
Son IRM mettait également en évidence une atteinte bulbaire diffuse comprenant
’'area postrema.

-A noter qu’un patient n’ayant pas rapporté d’antécédents cliniques de syndrome de
I'area postrema avait une lésion en regard de cette région sur I'|RM cérébrale initiale,
réalisée dans le cadre d’'une poussée de NORB bilatérale isolée.

Aucun trouble du comportement alimentaire, trouble du sommeil, ou SIADH n’ont été

rapporté y compris chez les cing patients présentant des lIésions remnographiques
diencéphaliques.
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Sur le plan thérapeutique, tous les patients avaient bénéficié de bolus de
Methylprednisolone IV durant cette premiére poussée a I'exception de deux
patientes, qui avaient alors présenté une aggravation lors de la venue suivante :
-Une patiente avait présenté une NORB unilatérale initialement considérée comme
une Occlusion de I'Artéere Centrale de la Rétine (OACR) et le diagnostic avait été
redressé lors de sa deuxiéme poussée.

-Une autre avait présenté une myélite thoracique initialement prise pour une
polyradiculite post Chikungunya, et le diagnostic avait été rattrapé quelques mois
plus tard lors d’'une aggravation avec réalisation de I'lRM médullaire.

Au total, 17 patients avaient récupéré partiellement de leur poussée initiale, six
patients n’avaient pas du tout récupéré voire s’étaient aggravés et deux patients
seulement avaient récupéré intégralement.

Caractéristiques Cliniques de la premiére poussée sur les 25 patients

Variable d’intérét Effectif Valeur correspondante
Myélite isolée : Oui / Non (%) N(=n:;5 15 (60) / 10 (40)
NORB isolée : Unilatérale / Bilatérale / Non (%) N=25 6(24)/2(8)/17 (68)
NORB bilatérale et Myélite concomitante : Oui/ Non (%) N=25 2(8)/23(92)
ADEM : Oui / Non (%) N=25 1 (4) / 24 (96)
Syndrome de I’Area Postrema clinique : Oui / Non (%) N=25 4 (16) /21 (84)
Rétention aigué d’Urine : Oui / Non (%) N=24 10 (41.66) / 14 (58.34)

Atteinte sensitive épicritique : absente / faible / modérée / sévere N=25 9(36)/0(0)/12(48)/ 4 (16)
(%)

Atteinte sensitive thermoalgique : absente / faible / modérée / N=25 9(36)/1(4)/11 (44)/ 4 (16)
sévere (%)

Atteinte sensitive proprioceptive : absente / faible / modérée / N=25 10 (40)/1 24) /10 (40)/ 4
sévere (%) 16)

Score MRC maximal lors de la poussée (médiane / écart-type / N=24 3.33(4/2.03/0/5)
min / max)

FSS Pyramidal en phase aigué (médiane / écart-type / min / max) N=25 2.24(2/1.90/0175)
FSS Sensibilité en phase aigué (médiane / écart-type / min / max) N=25 2.48(3/1.85/0/5)
FSS Sphinctérien en phase aigué (médiane / écart-type / min / N=24 254 (3/2.34/0/5)
max)

FSS Visuel en phase aigué (médiane / écart-type / min / max) N=23 2.52(1/2.59/01/6)
EDSS durant I'hospitalisation initiale (médiane / écart-type / min / N=24 6.14 (6.25/1.6/3/9)
max)

EDSS lors de la consultation de suivi (médiane / écart-type / min / N=24 4.9 (5/2.29/0/8.5)
max)

Récupération clinique : Complete / Incompléte / Nulle ou N=25 2(8)/17(68)/6 (24)
Aggravation (%)

Traitement de la poussée : Methylprednisolone / EP / IglV / Pas de N=25 23(92)/5(20) /3 (15)/
traitement (%) (traitements non exclusifs) 2 (8)
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Sur le plan radiologique, parmi tous les examens radiologiques réalisés, les IRM de
deux patients n’ont pu étre visualisés directement car réalisés hors site et seuls leurs
comptes rendus ont pu étre récupeéres. Une patiente n’a jamais eu d’IRM car était
porteuse d’un Pace Maker contre indiquant la réalisation de ce type d'imagerie.

Une séquence avec injection de produit de contraste a pu étre réalisé au moins une
fois chez tous les patients ayant eu une IRM.

Parmi les 22 IRM cérébrales visualisées, 12 présentaient des hypersignaux Flairs a
I'étage sus tentoriels, et 9 a I'’étage sous tentoriel, concernant 13 patients au total,
dont 62% présentaient plus de 9 lésions distinctes.

Parmi les Iésions périventriculaires et sous corticales que présentaient 12 patients,
celles-ci étaient aspécifiques dans 11 cas et pseudo tumorales dans un cas.

Il n'y avait pas de pattern lésionnel évocateur de SEP type « Dawson Fingers ».

Des lésions juxta corticales étaient néanmoins retrouvées chez deux patients sur 22.

Un hypersignal diencéphalique était présent chez cing patients et une lésion en
regard de I'area postrema était retrouvée a quatre reprises.

Le tronc cérébral était le siége d’une Iésion en hypersignal T2 chez 45.5% des
patients.

On retrouvait alors des lésions mésencéphaliques, protubérantielles et bulbaires
chez respectivement quatre, cing et huit patients.

Caractéristiques Radiologiques initiales de ’ensemble de la population

Variable d’intérét Fréguence Fraction Pourcentage

manquant

e

IRM cérébrale initiale : Normale / Anormale 3 4/18 18.18% / 81.82%
Lésion cérébrale HypoT1 : supra tentorielle / infra 5 6/0/5/9 30% / 0% / 25% / 45%
tentorielle / supra et infra tentorielle / aucune
Lésion cérébrale HyperT2 : supra tentorielle / infra 3 4/1/8/9 18.18%/4.54% / 36.36% /
tentorielle / supra et infra tentorielle / aucune 40.92%
Lésion cérébrale prenant le contraste : supra 8 0/2/1/14 0% /11.76% / 5.88% /
tentorielle / infra tentorielle / supra et infra tentorielle / 82.36%
aucune
Nb de Iésions encéphaliques hyper T2 (si>1):<9/9 0 5/8 38.46% / 61. 54%
et +
Type de Iésion encéphalique périventriculaires et 1 11/1 91.66% / 8.34%
sous corticale : aspécifique / pseudo tumorale
Présence de Iésion juxta corticale : Oui / Non 3 2120 9% / 91%
Atteinte diencéphalique : Oui / Non 3 5/17 22.73% / 77.27%
Atteinte Area Postrema : Oui / Non 3 4/18 18.18%/ 81.82%
Aspect d’ADEM : Oui / Non 3 2/20 9% / 91%
Atteinte Mésencéphalique : Oui / Non 3 4/18 18.18% / 81.82%
Atteinte Protubérantielle : Oui / Non 3 5/17 22.73% 1 77.27%
Atteinte Bulbaire : Oui/ Non 3 8/14 36.36% / 63.67%
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4) L’ensemble des poussées au long du suivi

Sur le plan clinique, un syndrome de 'area postrema clinique était identifié au
moins une fois chez 16% des patients.

Aucun épisode de narcolepsie ou de trouble du comportement alimentaire n’a
clairement été décrit.

L’EDSS maximal durant le suivi était en moyenne de 7, indépendamment des types
de poussées présentées.

Le FSS cognitif était lui en moyenne de 0.7.

Les altérations de ce score correspondaient en grande majorité a des syndromes
anxio-dépréssifs isolés nécessitant un traitement médicamenteux au moins ponctuel
(anxiété seule exclue), retrouvés chez 40% des patients. Des troubles mnésiques
modérés étaient également présents chez trois patients sur le bilan
neuropsychologique (12%) et une patiente présentait des troubles cognitifs plus
marqués, avec un score de MOCA a 21 a I'age de 27 ans, soit 15 ans aprés le début
de sa pathologie ayant débuté sous la forme d’'une ADEM.

Des troubles bulbaires selon le FSS score de Kurtzke étaient retrouvés chez trois
patients durant leur suivi, et correspondaient principalement a des nystagmus ou
autres troubles oculomoteurs. Une patiente avait cependant également présenté des
troubles de la déglutition ainsi qu’'une voix nasonnée lors de sa premiere poussée
d’ADEM.

Enfin un authentique syndrome cérébelleux était retrouvé chez quatre patients
présentant respectivement une ataxie cinétique et statique suite a la survenue de
Iésions pédonculo-cérébelleuses.

Les autres patients ayant pour la plupart présenté des ataxies, parfois séveres,
d’origine proprioceptive.

Sur le plan thérapeutique, 10 patients ont bénéficié de séances d’échanges

plasmatiques pour des poussées séveres soit 40% et cing patients avaient eu des Ig
IV (20%).
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Caractéristiques Cliniques et Thérapeutiques durant le suivi pour I'’ensemble

de la cohorte

Variable d’intérét Fréquence Fréquence
manquante

Types d’événement :
Nb de myélite moyen (Médiane / Ecart-type / min / max) 2.24(2/2.73/0/13) 0
Nb de NORB unilatérale (Médiane / Ecart-type / min / max) 0.83(0/1.34/01/6) 1
Nb moyen de NORB bilatérale (Médiane / Ecart-type / min / max) 0.375(0/0.65/0/2) 1
Clinique autre :
NORB Cécitante : Monoculaire / Binoculaire / Aucune (%) 2 (8) /5 (20) /18 (72) 0
Syndrome Area Postrema : Oui / Non (%) 4 (16.7)/ 20 (83.3) 1
Dystonies d’origine médullaire : Oui/ Non (%) 10 (41.7) /14 (58.3) 1
Rétention aigué d’Urine : Oui/ Non (%) 14 (60.9) /9 (39.1) 2
EDSS maximal en moyenne 6.92 1
(Médiane / Ecart-type / min / max) (7/11.42/3.5/9)
Traitements des poussées sur I’'ensemble du suivi (non 24 (100)/5(20.8) / 10 1
exclusifs) : (41.6)
Methylprednisolone / IglV / PLEX (%)
Traitements de fond : (%)
Traitement de premiére ligne : Mycophénolate Mofetil / Azathioprine 6/5/3/11 0
| Cyclophosphamide / Rituximab (24) 1 (20)/ (12) / (44)
Traitement de seconde ligne : Mycophénolate Mofetil / Azathioprine 1/1/1217 14
/ Cyclophosphamide / Rituximab (9)/(9)/(18)/(64)
Introduction de Rituximab : Non / 1lere poussée / 2eme poussée / 4/7/8/16 0
3eme et + (16)/ (28)/ (32) / (24)

5) Etat clinique ala fin du suivi

Sur le plan clinique, TEDSS médian final était de 6.

Quatre patients présentaient une atteinte cérébelleuse fixée, deux présentaient des
troubles cognitifs ou mnésiques modérés et aucun patient n’avait de trouble bulbaire
grave.

Sur le plan thérapeutique, le traitement de premiere ligne une fois le diagnostic de
NMO retenu était le Rituximab dans 44% des cas (11 patients), le Mycophénolate
Mofetil dans 24% des cas (six patients), I’Azathioprine dans 20% des cas (cinq
patients) et du Cyclophosphamide dans 12% des cas (trois patients).

Au total, 21 patients ont été traités par Rituximab a un moment donné soit 84% de la
cohorte.

Ce traitement était instauré deés la premiere poussée dans sept cas (28%), apres la
seconde poussée pour huit patients (32%) et apres la troisieme poussée ou plus
pour les six patients restants (24%). Les quatre patients n’ayant jamais recu de
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Rituximab étaient des patients bien équilibrés sous Azathioprine (deux patients) ou
sous Mycophénolate Mofetil (deux patients).

Les passages aux secondes lignes thérapeutiques faisaient la plupart du temps suite
a des poussées sous traitement de premiére ligne. Une patiente enceinte avait
cependant arrété son traitement par Mycophénolate Mofetil dans le cadre d’'une
grossesse, et une autre patiente avait bénéficié d’un relai par Rituximab suite a une
agranulocytose sous Azathioprine, le traitement par Rituximab ayant été lui-méme
compligué de toxoplasmose oculaire conduisant a une baisse d’acuité visuelle (BAV)
a 2/10¢, ayant par la suite récupéré sous traitement adapté.

Enfin suite & de nouvelles poussées sous Rituximab, une patiente avait été relayée
en troisieme ligne par de I’Eculizumab qui avait pu permettre de stabiliser la maladie,
avec absence de récidive inflammatoire jusqu’a la fin du suivi quatre ans plus tard.
Une derniere patiente avec une forme particulierement agressive de NMO (14
épisodes de myélite associée a un syndrome de |'area postrema récidivant durant
16ans) avait recu de multiples lignes thérapeutiques durant son suivi comprenant du
Cyclophosphamide, du Mycophénolate Mofetil, de I’Azathioprine, du Rituximab, du
Methotrexate, et finalement de I'Eculizumab qui avait permis de contrdler
partiellement la maladie avec absence de récidive de poussée motrice ou oculaire au
décours.

A noter que le traitement par Rituximab avait dU étre stoppé chez une patiente suite
a une réactivation d’Hépatite B virale en septembre 2018.
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Caractéristiques Cliniques a la fin du suivi pour I’ensemble de la cohorte

Variable d’intérét Fréquence Fréquence
manquante
Eléments cliniques :
Cécité binoculaire en fin de suivi : oui / non (%) 23.8% /76.2% 4
Sondage urinaire au long cours : oui / non (%) 38.88%/61.12% 0
Douleurs Neuropathiques : aucune / faibles / modérées / importantes (%) 24% / 20% / 16% / 40% 0
Atteinte sensitive épicritique : absente / faible / modérée / sévere (%) 72% [ 16% / 52% | 4% 0
Atteinte sensitive thermoalgique : absente / faible / modérée / sévéere (%) 24% / 12% / 56% / 8% 0
Atteinte sensitive proprioceptive : absente / faible / modérée / sévere (%) 12% / 16% / 52% / 20% 0
Score MRC moyen au membre le plus atteint (Médiane / Ecart-type / Min / 3(4/1.7/0/5) 1

Max)

Score FSS moyen final : (Médiane / Ecart-type / Min / Max)

FSS Pyramidal 25(2/1.68/0/5) 25
FSS Sensitif 2.48(3/1.26/0/4) 25
FSS Sphinctérien 2.16(3/1.6/0/4) 25
FSS Bulbaire 0.24(0/0.66/0/2) 25
FSS Cognitif 0.4(0/0.76/0/3) 25
FSS Cérébelleux 0.44(0/1.04/01/3) 25
FSS Visuel 2.29(1/2.40/0/5) 24
Score EDSS final : 5.36(6/2.37/0/9) 25

Sur le plan radiologique, I'IRM cérébrale finale retrouvait des lésions en hyperT2
chez 16/21 patients soit 77% de la cohorte.

Tous avaient des hypersignaux T2 supra tentoriels et neuf patients avaient
également des lésions sous tentorielles. Ces lésions étaient aspécifiques dans 56%
des cas (9/16). On retrouvait dans quatre cas (25%) des lésions aspécifiques
devenues confluentes.

La patiente avec une ADEM initiale avait évolué vers un aspect leucomalacique
supra tentorielle avec des hypersignaux confluents périventriculaires et sous
corticaux associés a une atrophie sous corticale marquée.

Enfin une patiente présentait une cavitation de ses lésions qui prenaient alors un
aspect pseudokystique /porencéphalique multiple, de petite taille.

Quand elles étaient présentes, le nombre des Iésions encéphaliques était supérieur a
9 dans 56% des cas.

On retrouvait des lésions juxtacorticales chez 2/21 patients (10%), une atteinte
diencéphalique chez 3/21 patients (18%), une atteinte de I'area postrema chez
guatre patients (14%), et une atteinte du tronc cérébral chez 10 patients (48%) avec
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atteinte mésenceéphalique dans 24% des cas, protubérantielle dans 38% des cas et
bulbaire chez 29% des patients.

On pourra noter que les atteintes hypothalamiques étaient moins nombreuses lors de
la derniere IRM cérébrale que lors de la premiére, traduisant la réversibilité de ces
lésions déja décrites dans la littérature.

Caractéristiques Radiologiques finales de ’ensemble de la population

Variable d’intérét Fréquence Fraction Pourcentage
manquante

IRM cérébrale finale : Normale / Anormale 4 3/18 14.29% / 85.71%

Lésion cérébrale HypoT1 : supra tentorielle / infra 4 4/0/5/12 19% /0% / 24% | 57%

tentorielle / supra et infra tentorielle / aucune

Lésion cérébrale HyperT2 : supra tentorielle / infra 4 7/0/9/5 33.33% /0% / 42.86% / 23.81%

tentorielle / supra et infra tentorielle / aucune

Lésion cérébrale prenant le contraste : supra 5 0/1/0/19 0% / 5% / 0% / 95%

tentorielle / infra tentorielle / supra et infra tentorielle /

aucune

Nb de lésions encéphaliques hyper T2 (si>1):<9/9 0 719 43.75% / 56.25%

et +

Type de Iésions encéphaliques : 1 9/4/1/1 60% / 26.66% / 6.67% / 6.67%

Aspécifiques / confluentes / leucomalaciques /

kystiques

Présence de Iésion juxta corticale : Oui/ Non 4 2/19 9.52% / 90.48%

Atteinte diencéphalique : Oui/ Non 4 3/18 14.29% / 85.71%

Atteinte Area Postrema : Oui/ Non 4 3/18 14.29% / 85.71%

Atteinte Mésencéphalique : Oui/ Non 4 5/16 23.81% / 76.19%

Atteinte Protubérantielle : Oui/ Non 4 8/13 38.1% /61.9%

Atteinte Bulbaire : Oui/ Non 4 6/15 28.57% / 71.43%

B) Les Névrites Optiques

1) Caractéristiqgues générales

13 patients ont eu au moins un épisode de névrite optique uni ou bilatéral soit 52%
de la cohorte.

Parmi eux, on retrouve 11 patients ayant eu au moins une névrite optique unilatérale
durant le suivi, et sept patients au moins une NORB bilatérale.

Le nombre moyen de névrites optiques unilatérales par patient dans 'ensemble de la
cohorte était de 0.83 et le nombre de NORB bilatérales moyen de 0.38.

Au sein des 13 patients ayant eu au moins une NORB, 38.7% ont eu au moins un
épisode de cécité binoculaire durant leur suivi, et 2 autres patients avait eu au moins
un épisode de cécité monoculaire.

Le FSS visuel maximal médian chez ces patients était de 5.
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La NORB la plus sévere durant le suivi entrainait en moyenne une AV de 1/100€ sur
I'ceil atteint avec des extrémes allant de I'absence de perception lumineuse a une AV
de 1/10¢.

Sur les 13 patients, quatre patients ont eu des Potentiels Evoqués Visuels (PEV)
dont les résultats ont pu étre récupéres.

Une de ces patientes avait eu des PEV normaux au décours de sa seule névrite
optique unilatérale. Cette névrite avait entrainé une BAV de 1/10¢ et avait par la suite
parfaitement récupéré a 10/10¢, suite a la réalisation d’échanges plasmatiques et de
bolus de Methylprednisolone.

Les trois autres patients avaient tous des PEV anormaux sur la mesure de la P100
en damier.

Une patiente avait une P100 absente a droite dans un contexte de cécité et une
P100 a gauche a 116ms, une seconde avait une P100 a droite a 123ms et a 166ms
a gauche, et une derniére avait également une P100 anormale de maniére bilatérale
suite a sa premiére poussée d’ADEM intéressant également le chiasma optique.
Cette derniere avait présenté de nombreuses récidives par la suite entrainant la
survenue d’une cécité bilatérale, rendant la premiére valeur de ces PEV caduque.

A noter que deux des patientes n’ayant jamais rapporté de NORB clinique avaient
des PEV altérés, faisant suspecter la présence de NORB infra-cliniques (120ms
bilatéral pour la premiére, et 161ms/178ms pour la seconde).

Les résultats des OCT avaient pu étre récupérés pour seulement quatre patients sur
13 et montraient tous une diminution de la RFNL. Néanmoins les zones de répartition
d’épaisseur exacte du RFNL n’étaient directement visualisables que pour une
patiente.

Elle avait, a quatre mois du début de sa premiere poussée de NORB cécitante, une
atrophie prédominante dans la région nasale avec une épaisseur du RFNL a 211
microns contre 257 sur I'ceil sain et se traduisait par un scotome coecocentral a
prédominance nasale et inferieur. L’acuité visuelle était alors remontée sur I'ceil
pathologique a « compte les doigts a 2m » soit 1/25€.

Caractéristiques générales des 13 patients ayant eu au moins une Névrite optique
Variable d’intérét Effectif Valeur
Données épidémiologiques :

Sexe : Femme / Homme (%) 13 11 (84.62) / 2 (15.38)
Phénotype ethnique : Caucasien / Non Caucasien (%) 10 1 (10) /9 (90)
Antécédent Auto Immun Personnel : Oui/ Non (%) 13 5(38.46) / 8 (61.54)

Nb moyen de NORB Unilatérales (Médiane / Ecart-type / Min / Max) 13 1.54(1/1.51/01/6)

Nb moyen de NORB Bilatérales synchrones (Médiane / Ecart-type / Min / 13 0.69 (1/0.75/01/ 2)
Max)

Clinique :

FSS Visuel maximal moyen durant le suivi (Médiane / Ecart-type / Min / 13 5.08(5/1.38/1/6)
Max)

EDSS maximal durant le suivi (Médiane / Ecart-type / Min / Max) 13 6.65(6.5/1.41/5/9)
Pire acuité visuelle monoculaire durant le suivi (Médiane / Min / Max) 13 0.014 (0.005/0/0.1)
NORB cécitante durant le suivi : monoculaire / binoculaire / aucune (%) 13 2 (15.38) / 5 (38.56) / 6 (46.16)
Traitement :

Traitement par Echange plasmatique au moins une fois dans le suivi : 13 4(30.77) / 9 (69.33)
oui/ non
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2) Caractéristiques en fin de suivi

L’acuité visuelle moyenne dans cette population de patients a la fin du suivi était de

0,27 sur I'ceil le plus atteint.

Cing des patients ayant présenté au moins une NORB avaient une cécité binoculaire

fixée en fin de suivi.

Leur FSS visuel médian final était en moyenne de 4 et leur EDSS final moyen de 5.5.
La derniere IRM cérébrale avec coupe fine sur le nerf optique a pu étre visualisée
pour 11 patients. Celle-ci mettait en évidence une atrophie optique bilatérale dans 4
cas sur 11 et une atrophie optique unilatérale pour trois patients.

Caractéristiques Cliniques et Radiologiques en fin de suivi chez les patients
ayant présenté au moins une névrite optique (13 patients)

Variable d’intérét
Eléments cliniques :

Cécité binoculaire en fin de suivi : oui / non (%)

AV moyenne finale CEil gauche (médiane / écart-type / min / max)
AV moyenne finale CEil droit (médiane / écart-type / min / max)
FSS Bulbaire final moyen (médiane / écart-type / min / max)

FSS Cognitif final moyen (médiane / écart-type / min / max)

FSS Visuel final moyen (médiane / écart-type / min / max)

EDSS Final moyen (médiane / écart-type / min / max)

Eléments radiologiques derniére IRM cérébrale :

Atrophie NO derniére IRM c : unilatérale / bilatérale / aucune
Localisation plus postérieure NORB : pré-chiasmatique / intra-canalaire
Lésions cérébrales HyperT2 : supra tentorielle / supra et infra tentorielle
/ aucune

Valeur

38.46% / 61.54%
0.37 (0.19/0.175/0/ 1)
0.38 (0.47/0.05/0/ 1)
0.31(0.75/0/0/2)
0.38(0/0.87/0/3)
4(55/211/6)
5.54 (5/2.43/0/9)

27.27% 1 36.26% / 36.26%
83.33%/16.67%
30.77% / 38.46% / 30.77%

3) Caractéristiques radiologiques des NORB

Fréquence
manquante

O O O O O o o

~

La description radiologique des névrites inclue les 13 patientes ayant présenté

des poussées de névrites au cours du suivi.

Parmi les 13, sept patientes avaient bénéficié de séquences en coupes fines sur le

nerf optique lors de I'IRM cérébrale réalisée suite a leur baisse d’acuité visuelle

initiale et ont pu étre visualisées.

Une patiente n’en ayant pas bénéficié présentait néanmoins une prise de contraste
sur le nerf optique gauche en 3DT1 injecté, homogéne, s’étendant de I'apex orbitaire

jusqu’a la région pré chiasmatique.

Concernant la derniere IRM cérébrale dans le suivi, 11 patients sur 13 avaient eu des

séquences centrées sur le nerf optique.
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Parmi les patientes ayant bénéficié de séquences appropriées, une IRM des nerfs
optiques était retrouvée normale.

Pour cette patiente, '|RM avait été réalisée a trois semaine du déficit visuel
initialement unilatéral. Le diagnostic avait été posé sur la présence d’une papillite
unilatérale droite au fond d’ceil associé a une clinique de NORB droite avec BAV a
1/10, dyschromatopsie, scotome coeco central et douleurs oculomotrices. Elle avait
initialement récupéré une acuité visuelle & 6/10° sur I'ceil droit sous corticothérapie
avant de bilatéraliser sa BAV un mois plus tard, avec une cécité bilatérale complete,
entrainant un dosage des anti AQP4 revenus positifs. Le fond d’ceil retrouvait alors
une atrophie papillaire droite marquée et un cedéme papillaire gauche.

Les six autres IRM pathologiques retrouvaient un Hypersignal T2 extensif (>50% de
la longueur du nerf) dans 4 cas sur 6. La région la plus postérieure touchée par
I’hypersignal était la région chiasmatique (11RM), la région pré chiasmatique (2IRMs),
la région intracannalaire (1IRM), I'apex orbitaire (1IRM) et la région intra conique
(1LIRM).

Une prise de contraste était notée dans 6 cas sur 8. Elle était alors le plus souvent
homogene.

—Retrobulbar

L~ Canalicular —

= Pre-chiasmal ——.

N Chiasmal ——"

—Optic tract

Wikimedia Commons

Figure 20 : Les différentes parties du nerf optique
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Description radiologique initiale des NORB : 13 patients

Variable d’intérét Fréquence Fréquence
manquante
HyperT2 Nerf Optique : 5/1/1 6
Unilatéral / Bilatéral / Aucun 71.4% /14.3% / 14.3%
Névrite Extensive (>50% longueur NO) : 4/2 0
Oui / Non 66.7% / 33.3%
Localisation plus postérieure NORB : Chiasmatique / 1/2/1/1/1 0
Pré-chiasmatique / Intra-canalaire / Apex orbitaire / Intra- 16.7%/33.3%/ 16.7% / 16.7% /
conique 16.7%
Prise de contraste Nerf Optique : 5/1/2 5
Unilatérale / Bilatérale / Aucune 67.5% / 12.5% / 25%
Prise de contraste Nerf Optique : 5/1 0
Homogene / Non homogéne 83.3%/16.7%
Prise de contraste Nerf Optique : 3/3 0
Intense / Modérée 50% / 50%

C) Les Myélites
1) Caractéristiqgues générales

Sur I’ensemble du suivi, 20 patients soit 80% de la cohorte, ont présenté au moins
une myélite, avec un total de 56 évenements inflammatoires meédullaires
correspondant a un nombre moyen de 2.24 myélites par patient sur un suivi moyen
de 5.3 années.

Le pire score MRC enregistré sur le groupe musculaire le plus atteint lors d’'une
myélite était en moyenne de 1.89 avec un score MRC médian a 2.
Leur pire FSS pyramidal enregistré durant le suivi était en moyenne de 4.

65 % ont eu un épisode ou plus de rétention aigué d’urine avec besoin de sondage
urinaire et le FSS score sphinctérien moyen était de 4.2.

Sur le plan sensitif, le FFS score moyen était de 3.95.

95% de ces patients ont expérimenté au moins une fois un atteinte sensitive
épicritique, qualifiée de sévére dans 30% des cas et de modérée dans 65% des cas.
L’atteinte sensitive thermo algique maximale était-elle décrite comme sévere dans
25% des cas avec une patiente ayant di étre hospitalisé dans le service des grands
brulés suite a une brulure cutanée sévere liée a son anesthésie, elle était décrite
comme modérée dans 70% des cas et absente chez une patiente.

Une atteinte sensitive proprioceptive avait été retrouvée chez tous les patients ayant
eu une myélite durant le suivi, décrite comme sévére pour 30% des patients et
modérée chez les autres.
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Enfin parmi ces 20 patients, 10 ont rapporté a un moment ou un autre de leur suivi
des dystonies douloureuses.

La plupart de ces cas correspondaient a des spasmes toniques douloureux. On
retrouvait également des dystonies douloureuses intermittentes et parfois quasi
permanentes, le plus souvent distales. Nous les précisons ci-dessous.

Focus sur les dystonies douloureuses et les mouvements involontaires
d’origine médullaire : description bréve des 10 patients

La premiere patiente présentait des spasmes toniques douloureux paroxystiques
intéressants le membre inferieur droit, avec des mouvements paroxystiques décrits
comme cloniques, pouvant survenir plusieurs dizaines de fois dans la journée et
s’étant installés lors d’une poussée de myélite thoracique. La fréquence de ces
spasmes s’était par la suite réduite sous Carbamazépine mais persistait néanmoins.
Elle avait également présenté par la suite plusieurs dystonies focales intéressants le
long extenseur de 'orteil mais aussi le muscle tibial postérieur. La premiére entrainait
une position vicieuse de l'orteil, et avait pu étre améliorée par des injections de toxine
botulique. La derniére avait entrainé une tendinite chronique au site d’'insertion
distale du muscle avait nécessité des injections cortisoniques locales.

Une patiente avait présenté des épisodes de tremblements de repos des deux
membres inférieurs a un mois d’une poussée médullaire, ayant récidivé un an plus
tard dans le cadre d’'une anémie profonde, pour lesquelles des mouvements
anormaux d’origine médullaire avaient été retenus.

Une autre patiente rapportait des contractures douloureuses ponctuelles du membre
inferieur droit survenues trois semaines apres un épisode de myélite, et persistant
sous Prégabaline mais s’étant nettement amendé sous Carbamazépine.

Une patiente déplorait des spasmes toniques douloureux de quelques secondes
pouvant intéresser n‘importe quel membre avec une prédominance sur les membres
inférieurs, et se répétant plusieurs fois par jours.

Une patiente présentait des spasmes toniques récurrents douloureux de la main
droite et du membre supérieur gauche. Cette patiente avait également présenté des
épisodes récidivants de dystonie douloureuse du membre supérieur droit ayant duré
guelques heures avant de régresser spontanément en quelques mois.

Une patiente avait développé, suite a une myélite cervicale, des spasmes toniques
douloureux concernant les deux membres supérieurs, a type de crampes démarrant
dans la main puis remontant dans le bras, déclenchées par le contact cutané et se
répétant plusieurs fois par jour. Sa symptomatologie s’était partiellement améliorée
suite a I'introduction de Carbamazépine et d’Amitriptyline.

Une patiente avait présenté des spasmes toniques douloureux suite a une myélite
cervicale, s’étant amandé sous Carbamazépine. Elle avait pu le sevrer
progressivement au bout d’'un an, sans réapparition des douleurs durant I'année
suivante.
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Suite a une myélite extensive cervico-thoracique, une patiente avait développé un
tableau de dystonie spastique des quatre membres permanente. Une amélioration
progressive de la spasticité était survenue. Trois mois plus tard, elle avait de
nouveau été hospitalisée pour des crises de spasmes dystoniques douloureux en
hyper flexion touchant les quatre membres mais aussi la nuque parfois de maniére
synchrone, durant quelques secondes et se répétant toutes les 10 minutes. Un
traitement par Baclofene s’était révélé inefficace mais une amélioration nette était
survenue dans un premier temps sous Carbamazépine. La réapparition progressive
des spasmes dystoniques quelques semaines apres une tentative de réduction de la
posologie du Carbamazépine touchait cette fois essentiellement le membre supérieur
gauche et était beaucoup moins invalidante, les spasmes étant alors devenus
indolores et n’empéchaient pas la patiente de déambuler avec une canne. Une
nouvelle majoration du traitement & dose maximale avait néanmoins été entreprise et
il persistait alors a 1 an, uniquement des épisodes de spasmes dystoniques de la
main gauche indolores.

Une patiente développait une paraparésie avec spasticité marquée au décours d’une
poussée de myélite thoracique, associée a des épisodes de spasmes toniques
douloureux a prédominance nocturne sur le membre inferieur droit avec attitude
dystonique permanente des orteils « en griffe » sur le pied droit. Le traitement par
Baclofene s’était avéré inefficace alors que la régression des spasmes nocturnes
avait été observé sous Carbamazeépine.

Enfin, une derniére patiente rapportait des spasmes douloureux intéressants d’abord
les deux membres supérieurs a types de mouvements toniques spastiques des deux
membres durant plusieurs minutes environ 2 mois aprés une poussée de myélite
cervicale.

Du Baclofene avait été introduit sans succes et la patiente s’était présentée 2 mois
plus tard avec des spasmes toniques douloureux de I’ensemble de ’hémicorps
gauche, s’accompagnant parfois de dystonies et parfois de quelques myoclonies. De
la Carbamazépine avait alors été introduite mais avait di étre rapidement diminuée
suite a la survenue d’un SIADH, puis arrétée aprés une Toxidermie sous forme
d’érythrodermie, précipitant la récidive des spasmes douloureux dystoniques
d’origine médullaire. Un relais par Clonazepam avait été essaye.

63



Caractéristiques générales des 20 patients ayants eu au moins une Myélite
Variable d’intérét Effectif Valeur
Données épidémiologiques :

Sexe : Femme / Homme (%) 20 19 (5) /1 (95)
Phénotype ethnique : Caucasien / Non Caucasien (%) 16 2 (12.5)/ 14 (87.5)
Antécédent Auto Immun Personnel : Oui/ Non (%) 20 9 (45) /11 (55)

Nb moyen de myélite (Médiane / Ecart-type / Min / Max) 20 2.8(2/28/1/13)
Clinique :

Atteinte Sensitive :

Pire atteinte épicritique durant le suivi : absente / faible / modérée / sévere (%) 20 1(5)/0/13(65)/6 (30)
Pire atteinte thermoalgique durant le suivi : absente / faible / modérée / sévere 20 1(5)/0/14 (70) /5 (25)
(%) 20 0/0/14 (70)/ 6 (30)
Pire atteinte proprioceptive durant le suivi : absente / faible / modérée / sévere (%) 20 3.95(4/0.69/3/5)

FSS Sensitif max durant le suivi en moyenne (Médiane/Ecart-type/Min/Max)

Atteinte motrice : 19 1.89(2/1.76/01/5)
Score MRC maximal durant le suivi en moyenne (Médiane/’Ecart-type/Min/Max) 20 3.85(4/1.39/0/5)
FSS Pyramidal max durant le suivi en moyenne (Médiane/Ecart-type/Min/Max)

Atteinte sphinctérienne : 19 416 (5/1.68/0/5)
FSS sphinctérien max durant le suivi en moyenne (Médiane/Ecart-type/Min/Max) 18 13 (72.22) I 5 (27.78)
Rétention aigué d’Urine durant le suivi : oui / non (%)

Autres : 19 10 (52.6) / 9 (47.4)
Mouvements involontaires d’origine médullaire durant le suivi : oui/ non (%) 20 2(10)/5(25)/3(15) /10
Douleurs neuropathiques sous traitement en fin de suivi : aucune / faibles / (50)
modérées / importantes 19 3 (15.79) / 16 (84.21)
Syndrome de I’Area Postrema durant le suivi : oui / non (%)

Global : ) 19 7.18(8/1.41/3.5/9)
EDSS maximal durant le suivi en moyenne (Médiane / Ecart-type / Min / Max)

Traitement :

Traitement par Echange plasmatique au moins une fois dans le suivi : oui/ non 19 9 (47.37%) / 10(52.63%)

2) Caractéristiques en fin de suivi

Sur le plan moteur, le MRC final au membre le plus atteint était en moyenne de 3
chez ces 20 patients.

Le score pyramidal moyen final était de 2.7 avec une médiane a 3, traduisant
I'existence d’un déficit moteur au moins modéré chez plus de la moitié des patients.

Au niveau sphinctérien, le score FSS sphinctérien final était en moyenne de 2.6 et
30% de ces patients étaient sondés a demeure ou de maniere intermittente (6/20).

Au niveau sensitif, le FSS Se moyen était de 2.9.

Une séquelle sensitive épicritique était retrouvée chez 85% des patients et une
séquelle thermo algique chez 90%.

Les séquelles proprioceptives étaient toujours présentes a la fin du recueil allant de
séveres dans 25% des cas, modérées dans 60% des cas, a faibles dans 15% des
cas.
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La présence de douleurs neuropathiques nécessitant des traitements antalgiques
spécifiques étaient retrouvés a la fin du recueil chez 90% des patients avec des
douleurs décrites comme importantes malgreé le traitement dans 10 cas sur 20 (50%),
modérées dans 15% des cas, et faibles dans 25% des cas.

L’EDSS moyen des patients ayant eu au moins une myéelite a la fin du recueil était de
5.65 pour une médiane a 6.

La derniere IRM médullaire réalisée au cours du suivi a pu étre visualisée pour 17 de
ces 20 patients.

Celles-ci mettaient alors en évidence une atrophie médullaire dans 47% des cas
(8/17).

On retrouvait un nombre moyen de 9.4 niveaux métameériques atteints par un
hypersignal T2, avec en moyenne 2.2 Iésions distinctes par patients.

Une atteinte cervicale était présente chez 77% des patients (13/17), prédominante en
regard des niveaux C3 et C4 (11/17).

Une atteinte thoraco-lombaire était quant a elle présente chez 88% des patients a la
fin du suivi (15/17) avec une atteinte préférentielle en regard du niveau métamerique
T4 (14/17).

A noter que ces lésions en Hyper T2 étaient associées a un Hypo T1 dans 77% des
cas.

Caractéristiques Cliniques et Radiologiques en fin de suivi chez les patients
ayant présenté au moins une Myélite (20 patients)

Variable d’intérét Valeur Fréquence
mangquante
Eléments cliniques : (%)
Sondage Urinaire en fin de suivi : oui / non 30% / 70% 0
Atteinte sensitive épicritique finale : absente / faible / modérée / sévére 15% / 20% / 60% / 5% 0
Atteinte sensitive thermoalgique finale : absente / faible / modérée / sévére = 10% /15% / 65% / 10% 0
Atteinte sensitive proprioceptive finale : absente / faible / modérée / sévéere = 0% / 15% / 60% / 25% 0

Scores cliniques moyen : (Médiane / Ecart-type / Min / Max)

FSS Pyramidal final 2.7(3/1.59/0/5) 0
FSS Sensitif final 29(3/0.85/1/4) 0
FSS Sphinctérien final 2.55(3/1.43/0/4) 0
FSS Cognitif final 0.45(0/0.83/0/3) 0
EDSS final 5.65(6/2.15/1/9) 0
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Eléments radiologiques derniére IRM cérébrale :

Lésions cérébrales HyperT2 : supra tentorielle / supra et infra tentorielle / 31.25/43.75/ 25% 4
aucune

Eléments radiologiques derniére IRM médullaire :

Localisation HyperT2 : cervical / thoraco-lombaire / cervico-thoraco- 11.76% / 23.53% / 3
lombaire (%) 64.71%

Nb de lésions médullaires distinctes (Médiane / Ecart-type / Min / Max) 2.18(2/1.38/1/5) 3
Nb d’étages médullaires totaux atteints (Médiane / Ecart-type / Min / Max) 9.41(9/3.97/4/17) 3
Nb d’étages cervicaux atteints (Médiane / Ecart-type / Min / Max) 4.38(4/1.26/2/6) 7
Nb d’étages thoraco-lombaires atteints (Médiane / Ecart-type / Min / Max) 6.25(6/1.15/1/13) 4
Atrophie médullaire : présente / absente (%) 8 (47.06%) / 9 (52.94%) 3

3) Caractéristiques radiologiques des Myélites

Parmi les 20 patients ayant eu au moins une myélite durant le suivi :

-Concernant la premiére IRM médullaire aprés myélite, une patiente n’avait pas eu
d’IRM par contre-indication formelle (Pace Maker), une autre avait eu une imagerie
visualisable seulement en format papier, limitant ainsi son interprétation. Deux autres
patientes n’avaient pas eu de coupe axiale.

-Concernant les derniéres IRM médullaires du suivi, elles avaient pu étre realisées et
visualisées chez 17 patients, dont 16 avaient bénéficié de coupes axiales.

Les myélites étaient cervico thoraciques le plus frequemment (13/19), thoraciques
seules (4/19) ou plus rarement cervicales seules (2/19).

Le nombre moyen d’étages atteints par poussée de myélite était de 9.4.

Le niveau C4 était le plus souvent atteint au niveau cervical (10/12) et les niveaux T5
et T7 au niveau thoracique (13/16).

Tous les patients sauf un avaient une Iésion extensive de plus de 3 hauteurs
vertébrales.

Une myélite n’était pas transverse et atteignait seulement la région centromédullaire,
alors que toutes les autres étaient transverses centropériphériques. A noter que les
deux patients n’ayant pas eu de coupe axiale présentaient une myélite transverse
dans le plan saggital et également sur le plan clinique avec des atteintes sensitives,
motrices et sphinctériennes concomitantes.

Une patiente avait présenté une myélite unique extensive touchant 'ensemble de la
moelle, s’étendant d’un niveau médullaire C4 jusqu’au céne terminale se projetant en
L1.

La plupart des patients présentaient une seule Iésion médullaire mais huit patients
présentaient plusieurs lésions étagées séparées allant de 2 a 5.

Le nombre de Iésions distinctes (espacées de moelle saine) par patient était en
moyenne de 1.89.

13 patients présentaient un « Bright Spotty Sign » sur les 18 IRM médullaires initiales
visualisées informatiquement et 82.75% présentaient un Hyposignal T1 en regard de
la Iésion en Hyper T2. Pour les deux patients n’ayant pas eu de coupe axiale, ce
signe avait pu étre déterminé sur les coupes sagittales.

Une extension bulbaire des myélites cervicales était retrouvée dans 5 cas sur 15
myélites cervicales visualisées.
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Un aspect de « Cord Swelling » était retrouvé chez 12 patients sur 19.

Une prise de contraste était présente dans 15 cas sur 18 (un patient n’avait pas été
injecté).

Parmi les 17 patients ayant eu une IRM visualisée avec injection de gadolinium, 14
affichaient une prise de contraste, dont deux cas de prise de contraste intense avec
des contours plus ou moins réguliers, un cas de prise de contraste nodulaire et 11
cas avec des prises de contrastes nuageuses ou « Cloud Like Enhencement ».
L’IRM médullaire visualisé en format papier mettait également en évidence une prise
de contraste, rapportée sur le Compte rendu, mais son aspect n’a pu étre préciseé.

Description radiologique initiales des Myélites : 20 patients

Variable d’intérét Fréqguence Fréquence
manquante
Lésion de myélite extensive : Oui/ Non 18/1 1

94.74% [ 5.26%

Lésion de myélite transverse : Oui/ Non 18/1 1
94.74% | 5.26%

Lésion unique pan-médullaire : Oui/ Non 1/18 1
5.26% / 94.74%

Localisation HyperT2 : cervical / thoraco-lombaire / 2141713 1
cervical et thoraco-lombaire 10.53% / 21.05% / 68.42%

Localisation HypoT1 : cervicale / thoraco-lombaire / 5/5/4/3 3
cervicale et thoraco-lombaire / aucune 20.41% / 29.41% / 23.53% / 17.65%

71414/3 2
38.89% / 22.22% [ 22.22% / 16.67%

Localisation prise de contraste : cervicale / thoraco-
lombaire /cervicale et thoraco-lombaire / aucune

Nombre de Iésions médullaires distinctes en 1.89 1

moyenne
(viealane / ecart-type / iviin / iviax)

Nombre d’étages médullaires atteints au total en

moyenne
(viealane / ecart-type / iviin / iviax)

Nombre d’étages cervicaux atteints en moyenne
(Médiane / Ecart-type / Min / Max)

Nombre d’étages thoraciques atteints en moyenne
(Médiane / Ecart-type / Min / Max)
Extension cervico bulbaire : oui/ non
« Bright Spotty Lesion » : oui/ non

« Cord Swelling » : oui/ non

Type prise de contraste : « cloud like enhancement » /
intense et ou homogéne
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(1/1.29/115)

9.37
(9/3.98/2/17)

4.14
(411.46/217)

7.18
(713.75/ 1/ 13)

5/10
33.33%/66.67%

13/5
72.22% 1/ 27.78%

12/6
66.7% / 33.3%

11/3
78.57% [ 21.43%



2eme partie : analyse comparative

A) Comparaison par classe d’age au début de la maladie
Une comparaison par classe d’age a pu étre réalisée afin de mieux identifier les
patients de début tardif et les patients de début précoce, définis par un age supérieur
ou inférieur & 50 ans lors de la premiére poussée.

Au total, 11 patients ont débuté la maladie aprés 50 ans soit 44% de la cohorte, avec
un age allant de 51 a 87 ans.

1) Caractéristiques initiales

Type de premiere poussée par classe d'age

Y

7
6
5 5

5 4

€

QL 4
43 Myélite

[}

8 Névrite Optique
38

g Myélite et Névrite Optique

z
2

1 1 1 1
1
0
-25 26-49 50-65 66 &+

Classe d'ages

On peut noter que les patients « early-onset » débutaient significativement plus
souvent par des Névrites Optiques que les patients plus agés.

A l'inverse, les formes tardives de la maladie se traduisaient initialement plus souvent
par des Myélites, notamment les formes gériatriques de début apres 65 ans.

Le taux annualisé de poussées n’était pas significativement différent dans les 2
populations.

Néanmoins on note une tendance vers un plus grand nombre de récidives
inflammatoires dans le groupe débutant la maladie plus jeune.

La protéinorachie lors de la premiere ponction lombaire semblait également
significativement plus élevée dans les formes tardives.
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Sur le plan clinique, 'EDSS lors de I'hospitalisation initiale était non significativement
différent dans les 2 groupes, mais une récupération plus médiocre était observée
dans le groupe plus agé. En effet, ’TEDSS lors de la consultation de suivi était a 6.04
dans le groupe « late-onset » contre 3.92 dans le groupe débutant la maladie avant
50 ans.

Les myélites semblaient également entrainer une atteinte sensitive et sphinctérienne
plus marquée chez les patients a forme tardive, mais de maniere non statistiquement
significative.

Sur le plan radiologique, I'IRM cérébrale initiale montrait une atteinte protubérantielle
et mésencéphalique plus fréquente chez les patients a début tardif.

Les atteintes diencéphaliques semblaient également plus fréquentes chez ces
patients avec quatre patients « late-onset » atteints contre un seul dans le groupe
plus jeune.

Les myélites semblaient plus extensives avec une moyenne de 10.9 étages
médullaires atteints contre 7.4 étages chez les patients débutants plus jeune, cela se
faisant aux dépends d’une atteinte thoracique significativement plus marquée.
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Caractéristiques initiales en fonction de I’age de début

Caractéristiques épidémiologiques
Sexe ratio F/H (ratio)

Ethnie (n=21) Caucasien / Non Caucasien (%)

Age moyen lere poussée (écart-type)
Antécédent auto immun oui/non
Evénement immunisant récent oui/non
Nombre de poussées moyen (écart-type)

Suivi moyen en mois (écart-type)

Taux annualisé de poussées

Intervalle moyen entre les 2 premiéres poussées en mois
LCR (n=24)

Nombre de cellules moyen / mm3
Protéinorachie moyenne en g/L

Synthese intra thécale présente (%) (n=15)
Type d’événement inflammatoire initial
Myélite (%)

NORB Unilatérale (%)

NORB Bilatérale (%)

ADEM (%)

Syndrome de I'Area Postrema (%)
Atteinte clinique initiale

Si NORB uni ou bilatérale initiale (n=10)

Acuité visuelle si NORB CEil Gauche

Acuité visuelle si NORB CEil Droit

FSS visuel durant I'hospitalisation

Acuité visuelle CEil gauche 1ere consultation suivi
Acuité visuelle CEil droit 1ere consultation suivi

Si Myélite initiale (n=17)

Score MRC maximal sur le membre le plus atteint (moyenne)
Rétention aigué d’urine

FSS Pyramidal moyen

FSS Sensitif moyen

FSS Sphinctérien moyen

EDSS durant I'hospitalisation

EDSS lors de la consultation de suivi

Récupération clinique

Compléete

Incomplete

Nulle

Traitement par échange plasmatique premiére poussée

Caractéristiques remnographiques a I'inclusion (n=22)

IRM cérébrale :

Lésion HyperT2 cérébrale a I'étage sus ou sous tentoriel
Atteinte diencéphalique (%)

Atteinte Area Postrema

Atteinte mésencéphalique

Atteinte protubérantielle

Atteinte bulbaire

IRM médullaire :

Extension cervico-bulbaire (si myélite cervicale présente)
Nombre total d’étages médullaires atteints (n=20)
Nombre total d’étages cervicaux (n=14)

Nombre total d’étages thoraco-lombaires (n=18)
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Début avant 50
ans n=14

12/2

2/12
(14.29%/85.71%)

33.7 (11.3)
3/11
2112

45 (3.5)
82.07 (61,60)

0.68
17.3

6.23
0.55
2 (20%)

7 (50%)

6 (48.26%)
2 (14.29%)
1 (7.14%)
3 (21.43%)

8
0.01
0.043
5.125
0.575
0.22
7
3
4 (66.67%)
3
3.14
3.3

5.92
3.92

2 (14.29%)
9 (64.29%)
3 (21.43%)
3 (21.43%)

6 (46.15%)
1 (7.69%)
2 (15.38%)
0 (0%)

0 (0%)
4(30.77%)

25%
7.36
4.4
DE3

Début aprés 50 ans

n=11

11/0

1/6 (14.29%/85.71%)

67.09 (11.7)
5/6
2/9
1.81 (0.6)
39.72 (39,71)

0.53
10.4

13.9
0.94
1 (20%)

10 (90.91%)
0 (0%)
2 (18.18%)
0 (0%)
1 (9.09%)

2
0.0275
0.35
55
0.0275
0.375
10
3
5 (50%)
3
3.7
3.6

6.40
6.04

0 (0%)
8 (72.73%)
3 (27.27%)
2(18.18%)

7(77.77%)
4 (44.44%)
2 (22.22%)
4 (44%)
5 (55.56%)
4 (44.44%)

42.86%
10.88
3.9
8.9

P value
(bilatérale)

0.30
0.479

<0.0001
0.38
0.396
0.0134
0.0552

0.56
0.90

0.87
0.0083
0.4945

0.0421
0.0170
0.396

0.317

0.464

0.41
0.0474
0.367

0.377

0.62
0.0622
0.384
0.0172
0.0048
0.282

0.326
0.079
0.47
0.044



2) Caractéristiques finales

A la fin du recueil, les patients de forme « late-onset » présentaient une
symptomatologie globalement plus sévére que les patients débutant la maladie plus
jeune.

Ainsi, 'EDSS final était en moyenne de 6 chez les patients a début tardif contre 4.8
chez les autres.

Aussi, le score FSS Pyramidal, le score FSS Sphinctérien et le score FSS Sensitif en
fin de suivi étaient significativement plus élevés chez les patients « late-onset », alors
méme que leur nombre moyen de myélites était plus faible que pour les patients de
début avant 50ans.

lls étaient également plus sujets a étre dépendants de sondages urinaires quotidiens.

Le FSS visuel final était discretement plus élevé chez les patients commencant avant
50 ans, alors qu'ils faisaient 4 fois plus de NORB que les patients « late-onset ».

On ne retrouvait pas non plus de différence significative sur la présence d’'une cécité
binoculaire en fin de suivi.

Les douleurs neuropathiques a la fin du suivi touchaient I'intégralité des patients plus
ages et étaient décrites comme séveres chez plus de la moitié d’entre eux, alors
gu’elles étaient absentes chez plus de 40% des sujets plus jeunes.

Les dystonies d’origine médullaire étaient quant a elles globalement équilibrées entre
les 2 groupes de patients.

Sur le plan radiologique, les deux IRM cérébrales finales n’ayant pu étre visualisées
parmi ceux ayant présenté au moins une NORB concernaient des patients du groupe
« late-onset ».

Une atrophie optique était néanmoins visualisable de maniéere équivalente entre les 2
groupes.

Une atrophie médullaire était plus fréequemment retrouvée a la fin du suivi du groupe
de patient débutant la maladie plus jeune, mais ce résultat est a pondérer par un
suivi globalement plus long et un nombre de myélites plus important dans ce sous-
groupe.
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Caractéristiques durant le suivi et évolution finale en fonction de I’age de

début

Caractéristiques cliniques durant le suivi

Au moins une myélite (n=20)

Nombre moyen de myélites

Pire score MRC au décours d’'une myélite

Au moins une névrite optique (n=13)

NORB cécitantes

Monoculaires

Binoculaires

Nombre moyen de NORB bilatérales synchrones
Nombre moyen de NORB unilatérales

Pire acuité visuelle monoculaire moyenne apres NORB
EDSS maximal durant le suivi

Syndrome de I'area postrema (n=24)

Dystonies douloureuses (n=24)

Traitement par échange plasmatique durant le suivi (n=24)
Caractéristiques cliniques finales

Cécité binoculaire finale (%)

Sondage urinaire final

Douleurs neurologiques sous traitement en fin de suivi
Séveres (%)

Modérées (%)

Faibles (%)

FSS pyramidal final moyen (médiane)

FSS Sphinctérien final moyen (médiane)

FSS Sensitif final moyen (médiane)

FSS Visuel final moyen (médiane)

EDSS final moyen (médiane)

Caractéristiques remnographiques finales

Atrophie Nerf Optique IRM finale si antécédent de NORB (11)
Unilatérale

Bilatérale

Atrophie médullaire IRM finale (si antécédent de Myélite) (17)
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Début avant 50 ans

n=14

10 (71.4%)
2.71
2.77

8 (57.1%)

5 (35.7%)

2(14.28)

3 (21.41%)
0.42
1.21

0.0087

6 .64
3 (21.42%)
5 (35.7%)

6 (46.15%)

3 (21.43%)
2 (14.29%)
8 (57.15%)
4 (28.57%)
2 (14.29%)
2 (14.29%)
1.79 (1.5)
1.43 (0.5)
1.86 (2)
2.5 (1.5)

4.79 (5.75)

5 (62.5%)
2 (25%)
3 (37.5%)

5/9 (55.56%)

Début aprés 50 ans P value
n=11 (bilatérale)
10 (90.9%)
1.64
2.18 0.47
5 (50%)
2 (18.18%)
0
2
0.3
0.3
0.028 0.32
7.36 0.15
1 (10%) 0.61
5 (45.4%) 0.7292
4 (36.36%) 0.6968
2 (18.18%) 0.375
5 (45.45%) 0.0875
11 (100%) 0.0689
6 (54.55%)
2 (18.18%)
3(27.27%)
3.18 (4) 0.0426
3.09 (3) 0.0147
3.27 (3) 0.0053
2(1) 0.785
6.09 (6) 0.164
2 (66.67%) 0.9
1 (33.33%)
1 (33.33%)
3/8 (37.5%) 0.63



Scores cliniques par classe d'ages en fin de suivi
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Classe d'ages

B) Comparaison par type de premiere poussée :

1) Chez les huit patients ayant présenté une NORB isolée a
'inclusion

L’age moyen de la premiére poussée était de 40,2ans (médiane 36ans) et 25%
étaient des hommes.

Chez les six patients ayant présenté une NORB unilatérale, I'acuité visuelle moyenne
de I'ceil atteint selon I’échelle de Monnayer était en moyenne de 0,36/10¢ avec des
extrémes allant de I'absence de perception lumineuse (cécité unilatérale) pour deux
patients, a une acuité maximale de 1/10°chez deux autres patients. Une des deux
patientes les moins séveres avait néanmoins déja présenté une Névrite Optique
controlatérale I'année précédente, pour laquelle elle n’avait pas consulté, et pour
laquelle elle gardait une séquelle sévére avec une AV a 1/20¢.

Parmi les deux NORB bilatérales princeps, un patient présentait une cécité
binoculaire et une patiente avait une acuité visuelle de 7/10¢sur un ceil contre une
perception lumineuse seule sur I'ceil le plus atteint.

Sur les huit patients, I’AV binoculaire moyenne était de 8.3/10¢ avec des extrémes
allant de 1/200¢a 10/10¢.

La récupération de ces névrites lors de la consultation de suivi était le plus souvent
incompléte avec des cas de ré aggravation visuelle a 2 mois de la poussée initiale,
correspondant a une AV moyenne monoculaire de 0,36/10¢ sur I'ceil atteint pour les
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NORB unilatérales et a une AV binoculaire moyenne de 4/10¢€ pour les NORB

bilatérales.

Le FSS Visuel moyen en phase aigué était de 5.25 avec un EDSS moyen a 5.4.
L’évolution a 2 mois montrait une amélioration modérée de 'EDSS moyen 3.8,
corroborant la faible récupération de ces poussées oculaires.

Caractéristiques générales des patients ayants débuté par une Névrite

optique :
Variable d’intérét

Données épidémiologiques :

Sexe : Femme / Homme (%)

Age de début en années (médiane / écart-type / min / max)
Phénotype ethnique : Caucasien / Non Caucasien (%)

Intervalle jusqu’a la 2eme poussée (médiane / écart-type / min / max)
Antécédent Auto Immun Personnel : Oui / Non (%)

Evénement immunisant récent : Oui / Non (%)

LCR:

Cellulessmm3 en moyenne (médiane / écart-type / min / max)
Protéinorachie (g/L) (médiane / écart-type / min / max)

Cliniques :

Type de NORB : unilatérale / bilatérale (%)

Acuité visuelle CEil gauche en phase aigué (min / max)

Acuité visuelle CEil droit en phase aigué (min / max)

FSS Visuel en phase aigué (médiane / écart-type / min / max)

EDSS moyen en phase aigué (médiane / écart-type / min / max)

EDSS moyen en consultation de suivi (médiane / écart-type / min / max)
Acuité visuelle CEil droit consultation suivi (min / max)

Acuité visuelle CEil gauche consultation suivi (min / max)

Syndrome de I'Area Postrema clinique : Oui / Non (%)

Récupération clinique : Compléte / Incompléte / Nulle (%)

IRM cérébrale :

Lésion cérébrale HyperT2 lere IRM c : supra tentorielle / infra tentorielle /
supra et infra tentorielle / aucune (%)

Lésion cérébrale prenant le contraste lere IRM c : supra tentorielle / infra
tentorielle / supra et infra tentorielle / aucune (%)

Nb de Iésions encéphaliques hyper T2 (si > 1) sur lere IRMc:<9/9 et +
(%)

Type de Iésion encéphalique périventriculaires et sous corticale lere IRM :

aspécifique / pseudo tumorale (%)

Présence de Iésion juxta corticale 1ere IRM c : oui/ non (%)
Atteinte diencéphalique lere IRM c : oui / non (%)

Atteinte Area Postrema lere IRM c : oui / non (%)

Atteinte Mésencéphalique lere IRM c : oui /non (%)
Atteinte Protubérantielle 1ere IRM c : oui / non (%)

Atteinte Bulbaire lere IRM c : oui /non (%)

Traitement de la poussée :

Traitement de la poussée : Methylprednisolone / EP / IglV / Pas de
traitement (%)
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Effectif
(n)

00 00 00 00 O

OO OOOOKWOOWO M

w

o 00 00 00 O 00

Valeur

6 (75) / 2 (25)
40.1 (36 /171 26/ 79)
1(12.5)/ 7 (87.5)
14.4 (6/19.1/ 1/ 55)
3(37.5)/ 5 (62.5)
1(12.5)/ 7 (87.5)

4.25(412.710/7)
0.6 (0.43/0.46/0.15 /
1.53)

6 (75) / 2 (25)
0.005 (0/0.01)
0.15(0/0.7)
5.25(5/0.7/416)
5.4(5/0.98/4/7)
3.8(5/2.17/1/6)
0.23(0/0.7)
0.48 (0.005 / 1)
1(12.5)/ 7 (87.5)
0/5 (62.5) /3 (37.5)

1(12.5)/0/2(25)/5
(62.5)
0/0/0/ 8 (100)

1 (33.3)/ 2 (66.6)
3(100)/0

1 (12.5)/ 7 (87.5)

1(12.5)/ 7 (87.5)

1 (12.5)/ 7 (87.5)

1(12.5)/ 7 (87.5)

1(12.5)/ 7 (87.5)
2 (25) 1 6 (75)

8 (100) /1 (12.5)/0/0



2) Chez les 15 patients ayant présenté une myélite isolée a
inclusion

L’age moyen de ces patients lors de la premiére poussée était de 54 ans et 100%
étaient des femmes.

Une atteinte motrice était retrouvée dans 13 cas (87%), allant du simple syndrome
pyramidal sans déficit moteur franc jusqu’a la tétraparésie sévere, correspondant a
un FSS pyramidal moyen de 3.3. Le MRC score au groupe musculaire le plus atteint
était en moyenne a 2/5.

L’ensemble des patients ont présenté des troubles sensitifs avec un FSS Sensitif
moyen de 3.73.

Six de ces patients (40%) présentaient alors un déficit sensitif rapporté comme
sévere dans au moins une des catégories de sensibilité (épicritique, thermo algique
ou profonde).

Une atteinte sphinctérienne était décrite chez 13 patients (87%) allant de la simple
urgenturie a I'incontinence urinaire ou la rétention aigué d’urine le plus souvent. Le
score FSS Sphinctérien moyen chez ces 13 patients était de 4 lors de la phase
aigue.

Deux patients seulement ont récupéré completement de leur myélite avant la
consultation de suivi.

Au total, les patients ayant présenté une myélite avaient un EDSS moyen a 7.125 en
phase aigué, redescendant a 5 lors de la consultation de suivi.

On peut noter par ailleurs que parmi ces patients, 75% présentaient au moins un
hypersignal Flair a I'étage encéphalique supra ou infra tentoriel.

Le traitement en phase aigué avait fait appel a la Methylprednisolone chez tous les
patients a I'’exception d’'un malade qui n’avaient eu aucun traitement.

Enfin, 4 avaient bénéficié d’EP dont deux avaient également bénéficié d’lg IV.
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Caractéristiques générales des 15 patients ayant débuté par une Myélite :

Variable d’intérét
Données épidémiologiques :

Sexe : Femme / Homme (%)

Age de début en années (médiane / écart-type / min / max)

Phénotype ethnique : Caucasien / Non Caucasien (%)

Intervalle jusqu’a la 2eme poussée en mois (médiane/écart-type/min/max)
Antécédent Auto Immun Personnel : Oui / Non (%)

Evénement immunisant récent : Oui / Non (%)

LCR:

Cellules/mm3 en moyenne (médiane / écart-type / min / max)
Protéinorachie (g/L) (médiane / écart-type / min / max)

Cliniques :

Atteinte sensitive épicritique : absente / faible / modérée / sévere (%)
Atteinte sensitive thermoalgique : absente / faible / modérée / sévére (%)
Atteinte sensitive proprioceptive : absente / faible / modérée / sévere (%)
Rétention aigué d’Urine : Oui / Non (%)

Syndrome de I'Area Postrema clinique : Oui / Non (%)

EDSS moyen en phase aigué (médiane / écart-type / min / max)

EDSS moyen en consultation de suivi (médiane / écart-type / min / max)
Récupération clinique : Compléte / Incompléete / Nulle (%)

IRM cérébrale :

Lésion cérébrale HypoT1 lere IRM c : supra tentorielle / infra tentorielle /
supra et infra tentorielle / aucune (%)

Lésion cérébrale HyperT2 lere IRM c : supra tentorielle / infra tentorielle /
supra et infra tentorielle / aucune (%)

Lésion cérébrale prenant le contraste lere IRM c : supra tentorielle / infra
tentorielle / supra et infra tentorielle / aucune (%)

Nb de Iésions encéphaliques hyper T2 (si > 1) sur lere IRMc:<9/9 et +

Type de Iésion encéphalique périventriculaires et sous corticale lere IRM :

aspécifique / pseudo tumorale

Présence de Iésion juxta corticale lere IRM c : oui/ non (%)
Atteinte diencéphalique lere IRM c: oui / non (%)

Atteinte Area Postrema lere IRM c : oui / non (%)

Atteinte Mésencéphalique lere IRM c : oui /non (%)
Atteinte Protubérantielle 1ere IRM c : oui / non (%)

Atteinte Bulbaire lere IRM c : oui /non (%)

Traitement de la poussée :

Traitement de la poussée : Methylprednisolone / EP / IglV / Pas de
traitement

Effec

tif

15
15
12
10
15
15

14
13

15
15
15
14
15
14
14
15

11

12

12
12

12

12
12

15

Valeur

15/0
54 (53/19.2/ 16 / 87)
2 (16.67) / 10 (83.33)
12 (9/11.6 /2 43)
5 (33.33) / 10 (66.67)
3 (20) / 12 (80)

14 (3.5/30.7/0/ 115)
0.85(0.88/0.35/0.34/1.5)

1(6.7)/0/10(66.6)/4(26.6)
1(6.7)/0/10(66.6)/4(26.6)
2(13.3)/0/9(60)/4 (26.7)

9 (64.3) /5 (35.7)

2 (13.3)/ 13 (86.7)
7.125(8/2.03/3/9)
5.15(5/2.54/0/8)

2(13.3) /10 (66.7) /3 (20)

5(45.4)/0/3 (27.3)/3
(27.3)

3(25)/ 1(8.3) / 5(41.7) /
3(25)

0/2(2.22)/0/7(7.78)

3(3.33)/ 6 (6.67)
8/0

0/12
3(25)/19 (75)
2 (16.7) /10 (83.3)
3(25)/9 (75)
4 (33.3)/ 8 (66.7)
5(41.7)/ 7 (58.3)

14/4/2/1

3) Chez les deux patientes ayant debuté par une myélite et une

névrite concomitante

Seuls deux patients avaient débuté par une myélite et une névrite concomitante et il
a donc été décidé de ne pas réaliser de statistigues comparatives avec ces patients.
On retiendra néanmoins qu’ils avaient débuté leur maladie aux ages extrémes, soit
respectivement a 12 et 67 ans et que leur tableau clinique initial était tres

hétérogene.

La patiente plus jeune avait en effet débuté par une myélite non extensive touchant
deux étages cervicaux seuls, concomitante d’'une névrite optique bilatérale sévere et
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d’'une lésion inflammatoire cérébrale pseudo tumorale concentrique pris en charge
comme une SEP de Balo.

La patiente de 67 ans avait initialement été prise en charge comme une Poly
Radiculo Névrite Aigué avant de s’aggraver 2 mois plus tard et de présenter une
névrite optique bilatérale. Une IRM médullaire avait alors été réalisé et mettait en
évidence une myélite extensive cervico thoracique sur 13 étages médullaires.

Le LCR initial chez ces deux patientes retrouvait seulement 2 éléments/mm3 et leur
protéinorachie était respectivement de 0.2 et 0.5g/L pour la patiente de 12 ans et
celle de 67ans.

Leur score EDSS durant la premiére hospitalisation était de 5.5 et 6.5.

Les deux patientes présentaient en fin de suivi une cécité binoculaire fixée a 0.05 et
0.005et leur score EDSS final était de 6 pour la plus jeune patiente et 8 pour la plus
agée.

4) Comparaison de I’évolution clinique finale des patients ayant
présenté une myélite ou une névrite optique al’inclusion

Scores cliniques par type de premiere poussée en

fin de suivi
7.0

7.0 il
= .
E 6.0 FSS Pyramidal
3 50 FSS Sensitif
c
:c: 4.0 FSS Sphincterien
ai 3.0 2.52.5 0 FSS Cerebelleux
) - o
5 2.0 01.dl =B FSS Bulbaire
§ 1.0 FSS Visuel

0.0 = = FSS Cognitif

Myélite et Névrite Myélite Névrite Optique
Optique EDSS

Evenement clinique initial

En comparant I'évolution clinique des patients ayant débuté avec une névrite optique
et ceux ayant débuté avec une myélite, on retrouvait des patients débutants
globalement plus jeunes dans le groupe névrite optique (p=0.052). Les autres
parameétres épidémiologiques et biologiques ne mettaient pas en évidence de
différence significative entre les deux groupes, y compris concernant la céllularité et
la protéinorachie (0.09) lors de la premiéere ponction lombaire.

Les atteintes radiologiques initiales au niveau encéphalique n’ont pas été comparées
statistiguement mais il semble que les patients débutant avec une myélite aient
également tendance a présenter plus de Iésions encéphaliques (75% des patients)
ainsi que sur le tronc cérébral (53.3% des patients) que ceux débutant par une
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névrite optique, présentant alors des Iésions cérébrales et du tronc cérébrale dans
respectivement 33.5% et 25% des cas.

Sur le plan clinique en fin de suivi, on peut remarquer que les patients présentaient
une atteinte sensitive et sphinctérienne significativement plus sévere lorsqu’ils
avaient débuté leur maladie par une myélite que par une névrite optique.

Inversement, le score FSS visuel moyen était significativement plus élevé apres 5,3
ans de suivi chez les patients ayant débuté par une névrite optique.

Le score EDSS moyen était lui [égerement plus élevé chez les patients ayant débuté
par une myélite, sans que I'on ait pu mettre en évidence de différence significative.

Caractéristiques cliniques finales en fonction de la poussée initiale

Névrite Optique initiale Myélite initiale (15 Significativité
(8 patients) patientes)

FSS Pyramidal moyen 1.88(1.5/1.64/0/4) 2.67(3/1.72/01/5) P=0.29
(médiane / écart-type / min / max)

FSS Sensitif moyen 1.38(1/1.41/0/3) 3.06(3/0.80/1/4) P=0.057
FSS Sphinctérien moyen 1.25(0.5/1.49/0/3) 2.67(3/1.40/0/4) P=0.038
FSS Cérébelleux moyen 0.38(0/1.06/0/3) 0.40(0/1.04/01/3) P=0.95
FSS Bulbaire moyen 0.25(0/0.71/01/2) 0.13(0/0.52/01/2) P=0.64
FSS Visuel moyen 425(5/1.83/1/6) 0.71(0/1.32/01/5) P=0.0005
FSS Cogpnitif moyen 0.13(0/0.35/0/1) 0.4(0/0.63/0/2) P=0.27
EDSS moyen 494 (5.5/2.62/0/7.5) 5.36(6/2.36/1/9) P=0.58
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V) DISCUSSION

En réponse a nos objectifs, nous avons donc pu recenser, en s’approchant de
I'exhaustivité, les patients atteints de NMO AQP4+ a la Réunion sur une longue
période de huit ans.

Le recueil des données cliniques et paracliniques de ces patients nous a permis de
les décrire avec précision afin de les comparer avec les populations rapportées dans
la littérature.

Nous nous sommes ensuite intéressés aux différents sous-groupes de malades en
fonction de I'age de début de la maladie et du type de la premiére poussée, pour
tenter de décrire un « phénotype réunionnais » de la maladie.

Nous sommes conscients que le faible nombre de patients constituant notre cohorte
(25) ne permet pas de mener des analyses statistiques fiables.

En comparant nos résultats a ceux des grandes cohortes décrites dans la littérature,
nous retrouvons néanmoins plusieurs particularités qu’il est intéressant de discuter.

léere partie : analyse descriptive

A) Concernant I’ensemble de la population
- Surle plan épidémiologique et biologique

Prévalence:

SiI'on considére que la population générale a la Réunion est d’environ 850 000
personnes durant cette période (833944 en 2012 et 853659 en 2017, source INSEE),
la prévalence de la maladie pourrait étre estimée a 3.3/100000 habitants,
correspondant aux prévalences élevées recensées au niveau mondial. Ce
chiffre n’est qu’'une estimation approximative ayant pour but de fixer un ordre de
grandeur, notre étude n’étant pas construite comme une étude de prévalence.

Une variabilité génétique interpersonnelle faible en rapport avec le caractere insulaire
de notre population est néanmoins susceptible d’expliquer cette fréquence
importante.

En effet, la NMO est une maladie auto immune et nous savons que ces pathologies
reposent en partie sur un terrain génétique prédisposant leur développement, comme
en témoignent les associations fréquentes de plusieurs pathologies inflammatoires
chez les mémes patients ou au sein de certaines familles. Aussi, comme en atteste
la surreprésentation de certaines maladies neurologiques génétiques a la Réunion
telles que les épilepsies myocloniques progressives familiales de Unverricht
Lundborg, les ataxies de Friedreich ou encore le Syndrome Ravine (anorexie
/leucodystrophie/vomissements du nourrisson), une plus grande homogénéité
génétique existe dans notre population.
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La fréquence élevée des arboviroses dans notre région était également avancée
comme pouvant potentiellement expliguer ces résultats.

En effet, la présence d’un trigger infectieux et notamment viral est réguliérement
retrouvée dans cette pathologie, au méme titre que de nombreuses pathologies auto
inflammatoires.

L’exemple de la population Martiniquaise présentant la plus grande prévalence
décrite de la maladie dans le monde (52) et la grande fréquence des arboviroses
dans cette partie du globe nous ont donc poussé a nous poser la question d’'une
imputabilité de ces infections tropicales au déclanchement de la maladie.

Un paralléle avec la Réunion et sa grande infection de Chikungunya de 2006 ainsi
gue ses vagues de Dengue annuelles, s’est donc imposé a nous.

Nous avons alors tenté de retrouver la prévalence de ces arboviroses dans la
cohorte afin de la comparer avec la prévalence de ces infections dans la population
générale, mais le grand nombre de données manquantes ne nous a pas permis
d’avoir un indicateur fiable sur ce point.

Par ailleurs, un événement immunisant le mois précédent la premiére poussée n’était
retrouvé que chez 16% de nos patients, ce qui ne semble pas particulierement
marquée comparativement a d’autres cohortes caucasiennes, ou ces arboviroses
sont bien plus exceptionnelles, et ou des évenements immunisants récents etaient
retrouvés dans pres de 30% des cas (19). Ce résultat est a pondérer par le fait
gu’une recherche d’événement infectieux récent n’avait pas été réalisée de maniere
systématique chez nos patients, et ce chiffre peut donc étre artificiellement bas.
Néanmoins ces données ne nous permettent pas de conclure que les arboviroses
sont un déterminant majeur du déclanchement de la maladie a la Réunion. Une
analyse prospective ultérieure pourrait permettre de mieux explorer cette hypothése.

Age:

Comme nous l'avons vu, ’age moyen de début de la maladie est habituellement
retrouvé autour de 40 ans (36), ce qui semble relativement plus agé que dans les
autres maladies inflammatoires touchant le SNC telles que la SEP, la
Neurosarcoidose ou encore la maladie de Behcet, ou I'age de début se situe plutdt
autour de 30ans.

Une cohorte Autrichienne de 71 patients caucasiens AQP4 positifs se basant sur les
critéres diagnostiques de 2006 avait méme rapportée un age moyen lors de la
premiere poussée a 45.7 ans, qui était alors la cohorte la plus a4gée que nous ayons
retrouvé dans la littérature (119).

Or, dans notre cohorte, I'dge moyen retrouvé au début de la maladie était de 48.4
ans avec un age médian a 48ans.

Notre cohorte constitue donc, a notre connaissance, la population la plus agée
recensée dans la littérature de patients atteints de NMO a anti AQP4, tous
criteres diagnostiques confondus (1999, 2006, 2015).

De plus, la répartition importante de I’age de nos malades aux 2 extrémes de la
courbe est particulierement unique. En effet, 32% des patients de notre cohorte
présentaient soit des formes pédiatriques (8%) soit des formes de début tres tardif,
aprés 65ans (24%), ce qui est globalement 2 fois plus fréquent qu’habituellement
rapporté dans la littérature. Ainsi, une revue épidémiologique de 2960 patients
AQP4+ (21), retrouvait que seulement 16% de patients étaient répartis entre ces
ages extrémes.
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La tres forte prévalence des sujets « late-onset » semble donc expliguer nos
résultats, alors que la fréquence des formes pédiatriques était similaire aux données
de la littérature.

En effet, dans notre cohorte, six patients avaient expérimenté leur premiére poussée
a I'age de 66ans et plus, dont trois (12%) intégraient méme le cadre des formes

« very late-onset », correspondant a une maladie débutant aprés 75ans.

Ces formes « very late-onset » sont inhabituelles dans la littérature mais existent
néanmoins (41), et le grand age de ces patients ne doit donc pas conduire a éliminer
le diagnostic de NMO sans une démarche étiologique approfondie, d’autant plus
chez les patients Réunionnais.

Le terrain génétigue unique de notre cohorte est un des principaux éléments de
réponse pouvant expliquer 'age trés avanceé de notre population au moment de
débuter la maladie.

Néanmoins des facteurs de risque environnementaux sont vraisemblablement
également imputables, bien qu’ils ne soient pas connus jusqu’a présent.

Cette hypothése nous a conduit a réaliser une analyse en sous-groupe a la
recherche de facteurs associés aux formes tardives de la maladie. Nous détaillons
ces analyses dans la deuxieme partie de notre discussion.

Par ailleurs, nous nous sommes rendu compte en parcourant le dossier informatisé
des patients, qu’il existait pour 12 d’entre eux soit 48% de la cohorte, un antécédent
de Baisse d’Acuité Visuelle (BAV) rapidement progressive, de symptomes
sensitivomoteurs ou sphinctériens évocateurs de myélite, ou de syndrome de 'area
postrema clinique, survenu avant la premiére hospitalisation.

Afin de minimiser des biais de mesure potentiels, ces événements ont été considére
comme des poussées inflammatoires au moment de déterminer I'age de début de la
maladie. Ainsi, certains événements cliniques ont pu étre a tort classés comme
d’authentiques poussées, et nos résultats correspondent donc une estimation basse
de I'age de début.

D’autre raisons peuvent potentiellement expliquer I'age particuliérement élevé de
notre cohorte.

En effet, les études de Cook (120) et Jarius (19) tendaient a montrer que les patients
AQP4+ présentaient volontiers un age de début plus tardif que les séronégatifs, et le
fait d’avoir constitué une cohorte exclusive de patients avec anticorps anti AQP4 peut
potentiellement participer a expliquer I’dge important de nos malades.

De plus, un des critéres d’exclusion concernait les sujets toujours mineurs en
décembre 2018 et une surestimation de I’age moyen a l'inclusion aurait donc pu étre
possible.

Cependant, nous n’avons finalement eu a exclure aucun des patients pédiatriques

« screenés » initialement et les deux seuls cas repérés avaient tous atteints la
majorité avant décembre 2018. Aussi, les formes pédiatriques dans notre cohorte
représentent 8% des patients, ce qui est comparable au reste de la littérature et
'ensemble de ces éléments nous font penser que ce biais de sélection était donc
finalement minime.
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Enfin, le fait que les pédiatres libéraux n'aient pas été démarchés afin de savoir s’ils
suivaient des enfants atteints de NMO AQP4+ n’ayant jamais été hospitalisé,
pourraient enfin a I'origine d’un dernier biais de sélection.

Néanmoins, le faible nombre de pédiatres libéraux sur le territoire (une trentaine) et
le fait que cette maladie ait une expression le plus souvent sévére et une atteinte
cérébrale prépondérante chez ces jeunes patients, rendent treés peu probable ce cas
de figure.

Sex-ratio :

La population était trés majoritairement féminine avec un sexe ratio de 11.5 femmes
pour un homme. La prédisposition féminine pour la maladie semble donc
particuliéerement prononcée a la Réunion comparativement a ce que I'on peut
retrouver dans les grandes cohortes de patients atteints de NMO AQP4+,
habituellement autour de 9 pour 1.

La encore, le terrain génétique semble étre en cause mais le faible effectif de notre
population nous fait relativiser cette différence de répartition homme/femme.

Taux annualisé de pousseées :

Il était dans notre cohorte en moyenne de 0.62 poussée par an, soit comparable a ce
que lI'on peut retrouver dans certaines cohortes Japonaises ou il se situe autour de
0.63. Pour rappel, notre cohorte n’était seulement constituée que d’une patiente
asiatique et le phénotype ethnique n’était pas renseigné pour quatre autres patients.
Le taux annualisé de pousseées était bien plus faible que dans d’autres cohortes
Britanniques (121), Martiniquaises (52) ou encore Néo-zélandaises (51) ou il se situe
habituellement plutot entre 0.8 et 1 poussée par an.

Paradoxalement, le délai médian entre les deux premiéres pousseées était lui presque
deux fois plus court que dans ces grandes cohortes (7 mois contre respectivement
15 et 12 mois pour les cohortes Britanniques et Japonaises).

Ces données menent donc a penser que les patients Réunionnais présentent des
maladies rechutant plus rarement qu’ailleurs, mais d’autant plus rapidement
dans les premiers mois.

L’age avanceé de notre cohorte peut expliquer en partie cette présentation
inhabituelle. En effet, I'étude de Kunchok et Al (122) tendait & montrer que le taux de
rechute diminuait avec I'age. Palace et Al avaient également montré que plus la
maladie évolue dans le temps et plus les rechutes sont rares (34).

Cependant, d’autre déterminants de cette répartition atypique sont
vraisemblablement en cause et restent a établir.

Antécédents auto-immuns :

On a pu remarquer que les antécédents auto immuns personnels était
particulierement présents dans notre cohorte et concernaient 32% des patients
soit pres de trois fois plus que dans la population afro-caribéenne (52) et une fois et
demie plus que dans la population caucasienne (19). Si I'on élargissait aux
antécédents auto immuns familiaux au premier degré, ils touchaient méme 44 % des
patients.
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Il est également intéressant de noter la forte prévalence des sérologies Anti ADN
natif et anti SSA ou SSB positives, respectivement de 19 et 15% chez nos
patients. Nos résultats sont globalement comparables a ceux retrouvés dans la
littérature et corroborent le fait qu’une association entre les anticorps Anti SSA-SSB
et les anticorps Anti AQP4 est probable (123) (124) (125).

Ces données confortent I'idée qu’un fort terrain génétique prédisposant aux maladies
auto immunes est présent dans la population Réunionnaise, vraisemblablement en
lien avec le caractére insulaire de notre population et le plus faible brassage

génétique.

Analysedu LCR:

Concernant les ponctions lombaires réalisées au décours des poussées de NMO,
une pleiocytose est frequemment rapportée dans la littérature, concernant souvent
plus de la moitié des patients (19)(76).

Cela n’était pas le cas dans notre cohorte, ou la céllularité médiane retrouvée
dans le LCR apres la premiére poussée était notablement faible, autour de
3éléments, contre 7 a 19 dans deux grandes cohortes de 136 et 89 patients (19)(76).
On retrouvait tout de méme une pleiocytose (le plus souvent modérée) touchant huit
malades sur 24 soit 1/3 de la cohorte, elle-méme situé entre 7 et 115 éléments/mma3.

Jarius et Al avaient cependant montré dans une étude portant sur 343 malades, que
les ponctions lombaires réalisées en phase aigué étaient plus susceptibles de
retrouver une pleiocytose que les ponctions réalisées a distance des rechutes (76).
Or, dans notre cohorte, le délai entre la poussée et I'hospitalisation pouvait parfois
étre de plusieurs semaines, et un biais de mesure en rapport avec une ponction
lombaire réalisée tardivement vis-a-vis du début de I'évenement inflammatoire peut
partiellement expliquer la faible céllularité dans le LCR de nos patients.

Dans leur étude, Jarius et Al (76) avaient également montré qu’une synthése intra
thécale d’lgG n’était que peu fréquemment retrouvé dans la NMO, chez seulement
20 a 30% des malades, et pouvait étre une aide précieuse au diagnostic différentiel,
notamment avec la SEP ou elle présente dans la majorité des cas.

Or, trois de nos malades avaient initialement été pris en charge comme des
Scléroses en Plaques et parmi eux, deux avaient eu une recherche de synthese intra
thécale négative et un troisieme n’en avait pas bénéficié. Une recherche plus
systématique de la synthése intra thécale pourrait donc étre réalisée a I'avenir chez
nos patients, afin d’aider a préciser le diagnostic de maniére plus précoce.

En outre, Kim et Al (53) avaient montré que cette synthese intrathécale prédominait
chez les patients caucasiens, afro-ameéricains et afro-européens (26%) et qu’elle était
au contraire particulierement peu fréquente chez les patients asiatiques (13%).

Dans notre étude, la synthése intra thécale était donc singuliéerement rare (20%)
aux vues de la tres faible proportion de sujets asiatiques en présence.

La protéinorachie médiane était comparable aux valeurs décrites dans ces cohortes
au moment des rechutes (0.59¢g/L).
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- Sur le plan clinique

Type de premiére poussée :

Su-Hyun Kim et Al avaient constitué une large cohorte rétrospective de 603 malades
(53) qui montrait que les myélites représentaient en moyenne 48% des poussées
inaugurales, avec une nette prédominance chez les patients caucasiens. Or comme
nous l'avons vu, ces patients ne constituaient que 12% de la cohorte et les myélites
isolées inaugurales sont donc éminemment fréquentes chez les malades
Réunionnais (60%).

Au contraire, les névrites optiques isolées initiales, qu’elles soient unilatérales
(24%) ou bilatérales (8%), sont quant a elles particulierement peu courantes
comparativement aux grandes cohortes caucasiennes, afro-américaines et afro-
européennes ou asiatiques ou ce type de poussée initiale est d’environ 40 a 45%
(29) (53).

Enfin les deux patientes restantes avaient présenté un authentique syndrome de
Devic inaugural (8%), ce qui est comparable aux données de la littérature.
Leur présentation clinique et épidémiologique était tres hétérogene (une premiere
patiente pédiatrique et une seconde de forme « late-onset »), mais leurs névrites
optiques avaient en commun d’etre d’emblée bilatérales et séveres.

La patiente pédiatrique avait de plus présenté une ADEM (la seule de la cohorte)
concomitante de son syndrome de Devic, appuyant ainsi le fait d’'une plus grande
prévalence des atteintes encéphaliques dans la population pédiatrique (39).

L’age élevé de la cohorte lors de la premiére poussée et la grande prévalence des
patients « late-onset » est vraisemblablement responsable de cette répartition
inattendue.

En effet, plusieurs études (121) (37) et notamment celle de Seok et Al (40)
montraient que le tableau clinique initial des patients « late-onset » se traduisait
significativement plus souvent par des myélites que celui des malades « early-
onset » (67% vs 34% ; p=0.002).

A l'inverse, une plus grande proportion de névrites optiques initiales est
habituellement retrouvée chez les « early-onset ».

Certains biais peuvent également participer & expliguer notre observation.

En effet, le code CIM 10 (code diagnostic associé au séjour) « névrite optique »
n’avait pas été recherché de maniére spécifique au début de I'’étude comme ont pu
I'étre les codes « myélite » et « neuromyélite optique de Devic ». On peut donc
imaginer que certains patients présentant des NMO exclusivement suivies en
ophtalmologie aient pu ne pas étre inclues a tort dans I'étude, causant ainsi une
sous-estimation artificielle de la prévalence des névrites dans notre cohorte.
Cependant, les habitudes au niveau local font qu’un avis neurologique est le plus
souvent requis en cas de découverte d’une sérologie AQP4 positive, les NMO étant
habituellement suivis par les équipes de Neurologie sur le territoire. De plus, cela
reposerait sur le fait que les cliniciens n’aient en paralléle pas associé le code
diagnostique de neuromyélite optique de Devic au séjour. Cette association de
circonstance rend ce biais peu vraisemblable.
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Par ailleurs, bien que le recours hospitalier reste la régle dans les habitudes
professionnelles locales concernant les cas de NORB, on peut néanmoins imaginer
qgue certains patients aient pu développer d’authentiques NMO a expression oculaire
pure, non deépisté pour les AQP4 et suivi exclusivement en cabinet d’ophtalmologie
de ville. Ce cas de figure semble moins probable concernant les myélites et un
second biais de sélection est donc possible.

Ces éléments nous confortent encore plus sur I'intérét de créer une filiére
fléchée pour les malades présentant une NMO a la Réunion.

Sévérité clinique initial :

Une cohorte de 206 patients récemment publiée retrouvait un score EDSS médian a
la premiére poussée égale a 3 (122).

Comparativement, la premiére poussée a l'inclusion dans notre cohorte était
particuliéerement séveére, se traduisant par un score EDSS médian initial a 6.25.
Dans leur étude, Kunchok et Al (122) mettaient également en évidence une
corrélation entre la sévérité du score EDSS initial et un_age de début de la maladie
tardif. Ce dernier parametre semble donc expliquer la gravité des atteintes princeps
dans notre étude.

La grande proportion de myélites initiales peut également participer a expliquer ce
score EDSS particulierement marqué. En effet, on sait qu’'une atteinte motrice sévere
contemporaine d’'une myélite cervicale peut se traduire par un Score EDSS allant
jusqu’a 10, quand une atteinte visuelle binoculaire isolée sévere se traduit au
maximum par un score EDSS a 7.

Enfin, un syndrome de I’Area Postrema était présent pour 16% des patients a
inclusion, soit comparable a ce qui pouvait étre attendu (68).

On notera néanmoins que dans les % des cas de notre étude, ce syndrome précédait
de 2 a 6 mois la premiere hospitalisation pour névrite ou myélite et avait donné lieu a
une errance diagnostique potentiellement préjudiciable pour le pronostic fonctionnel
de ces patientes. Une meilleure reconnaissance de ce syndrome semble
déterminante afin de prendre en charge précocement et efficacement ces patients en
phase aigué par corticothérapie ou échanges plasmatiques et afin de surveiller
activement 'apparition d’une Iésion inflammatoire optique ou médullaire
potentiellement irréversible.

Récupération de la premiere poussée :

La plupart de ces premiéres poussées avaient été traité par Methylprednisolone
(92%) plus ou moins échange plasmatique (20%), mais on a pu constater que deux
patients n’avaient recu aucun traitement lors de la poussée princeps, se traduisant
par une aggravation clinique deux mois plus tard.

Le score EDSS lors de la consultation de suivi restait par ailleurs élevé, autour de
4.9, traduisant la récupération clinigue médiocre des évenements
inflammatoires dans notre cohorte. On notait par exemple dans I'’étude de Jarius
et Al (19) que 24% des myélites récupéraient completement suite a la premiére
poussée contre seulement 2 cas sur 15 soit 13% dans notre cohorte.

On sait que les malades les plus agés récuperent habituellement moins bien aprés
leurs poussées inflammatoires que les patients plus jeunes (42).
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Yamasaki et Al avaient par ailleurs montré que I'efficacité des bolus de
Methylprednisolone sur la récupération clinique était moins grande chez les patients
plus agés (126).

Aux vues de ces éléments, 'age tardif des premiéres poussées dans notre cohorte
semble expliquer ces résultats.

Comme nous venons de le voir, peu de patients avaient pu bénéficier de séances
d’échanges plasmatiques aprés leur premiere poussée. De plus, certains
présentaient des tableaux initiaux de troubles sphinctériens seuls ou de syndrome de
I'area postrema, ayant malheureusement entrainé un retard diagnostigue parfois long
et ainsi un allongement du délai de traitement.

Ces deux derniers éléments sont connus pour étre directement en lien avec le
pronostic de récupération (59) et peuvent expliquer la piétre évolution clinique de nos
patients.

Les types de poussées durant le suivi :

Dans notre cohorte, le nombre de myélite par patient durant le suivi était 2.7 fois plus
important que le nombre de névrite optique.

De plus, 52% des malades avait fait au moins une névrite optique et 80% des
patients avaient expérimenté au moins une myélite sur une période moyenne
d’environ 5 ans.

Il semble donc que les patients Réunionnais AQP4+ soient plus sujets aux
poussées de myélites qu’a celles de névrites optiques.

Le suivi moyen dans nos deux sous-groupes de malades semblait pourtant similaire
avec 67mois pour les patients ayant eu au moins une névrite et 59 mois pour les
patients ayant eu au moins une myélite, cette faible différence ne permettant pas
d’expliquer nos résultats.

En parcourant la littérature, les principaux facteurs associés aux myélites sont I'age
avance et le phénotype caucasien a I'inverse des NORB qui sont, quant a elles
associées a un age jeune et le phénotype ethnique noir (53) (121).

L’age avancé de nos malades explique donc probablement ce résultat.

Les caractéristiques ethniques habituellement corrélés aux types de poussées sont
guant a elles bien différentes dans notre cohorte, ce qui souligne encore le terrain
génétique particulier de notre population.

Certains biais méthodologiques déja discuté dans le paragraphe « Type de premiere
poussée » peuvent enfin entrainer une sous-estimation du nombre de NORB dans
notre cohorte, biens que ceux-ci nous semblent minimes.

Clinique en fin de suivi :

Le score EDSS médian en fin de suivi pour 'ensemble de la cohorte était de 6,
traduisant le fait que plus de la moitié des patients nécessitaient une aide a la
marche en fin de suivi. Ces derniers avaient alors un suivi médian de 47mois.
De plus, 28% des malades présentaient une déambulation en fauteuil quasi
exclusive, correspondant a un score EDSS supérieur ou égal a 7, avec un temps
médian de suivi chez ces patients de 38mois.

Le score EDSS en fin de suivi de nos malades semble donc particulierement
élevé si 'on compare a certaines cohortes européennes de patients NMO,
notamment en Espagne, ou I'EDSS était supérieur ou égal a 6 chez 32 % des
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malades seulement apres un suivi moyen de 6,5 ans (42). Dans cette cohorte de
Sepulveda et Al, il existait cependant 19% de patients anti MOG, pouvant diminuer
en partie la gravité de I'atteintes clinique finale dans leur étude.

D’autres grandes cohortes caucasiennes mettaient en évidence que le score EDSS
était supérieur a 7 dans 25% des cas, apres un suivi moyen d’environ 5ans (19), ou
gue le score EDSS médian apres environ 7 ans de suivi était de 3 (130) ce qui
semble ici encore bien inférieur & notre cohorte.

Le score EDSS est un score clinique forcément partiellement examinateur dépendant
et donc soumis a des biais de mesure. Cependant, il reste bien reproductible avec un
score de 6 traduisant une nécessité d’aide technique a la marche et un score de 7
est réservé aux patients déambulant exclusivement ou presque en fauteuil roulant.

On peut noter que malgré la sévérité de ces poussées, seuls 42% des patients
avaient pu étre traités par Echanges plasmatiques au moins une fois durant leur
suivi. Or de récentes études montrent un bénéfice sur le pronostic clinique des sujets
traités par EP en phase aigué et un acces facilité a ce traitement, réalisé
précocement, permettrait certainement d’améliorer le pronostic fonctionnel final de
nos patients (59) (131) (132).

La gravité de I'atteinte clinique finale de la maladie est en effet en lien avec les
déficits successifs se surajoutant lors de chaque poussée.

Les traitements de fond utilisés pour lutter contre ces rechutes semblent, dans notre
cohorte, globalement adaptés aux recommandations actuelles qui préconisent des
immunosuppresseurs en premiére ligne, sans hiérarchie clairement établie entre eux.
Des études comparatives complémentaires entre les différents traitements de fond
devraient étre réalisées afin de traiter au mieux ces patients, diminuant ainsi au
maximum les risques de rechutes et optimisant le pronostic clinique des malades.

- Sur le plan radiologique

IRM initiale :

L’IRM cérébrale initiale était le plus fréquemment anormale pour I’ensemble de
la cohorte.

Des Iésions cérébrales supra ou infra tentorielles étaient en effet présentes 59% du
temps et prenaient un aspect aspécifique dans la grande majorité des cas.

Cela va a I'’encontre de la description initiale de la maladie mais corrobore les
données des études plus récentes, montrant qu’une atteinte encéphalique est
finalement la regle dans la NMO, retrouvée dans 51 a 79% des cas (89) et
'amélioration des techniques d’'imagerie est certainement en partie responsable de
ce changement de paradigme.

Chez deux patientes, des lésions en regard des fibres en U étaient méme
retrouvées soit dans 9% des cas.

Une des deux était la patiente ayant présenté une Iésion pseudo tumorale extensive
concentrique, relativisant ainsi ce signe radiologiqgue. Néanmoins une autre patiente
présentait cette Iésion de maniére isolée en plus d’autres Iésions cérébrales
aspécifiques. Ces anomalies sont habituellement associées a la Sclérose en Plaque
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de maniere spécifique (127) mais cet élément doit nous alerter sur le fait de ne
pas exclure automatiquement le diagnostic de NMO en cas de Iésions juxta
corticale, notamment lorsqu’'une myélite extensive ou une névrite optique bilatérale y
est associée.

Une atteinte diencéphalique radiologique était particulierement fréquente avec
pres de 23% des IRM cérébrales initiales montrant un hypersignal T2 en regard de la
glande pinéale, du thalamus ou de I'hypothalamus.

Elles s’étaient probablement avérées asymptomatiques puisqu’aucun SIADH,
trouble endocrinien, trouble du comportement alimentaire ou trouble du sommeil
n’'avait été spécifiquement rapporté dans le dossier de ces patients. Cependant, une
recherche spécifique de ces atteintes n’avait pas été rapportée lors de l'interrogatoire
et un questionnaire standardisé a la recherche de ces symptdémes pourrait étre
élaboré afin de mieux les dépister.

La fréquence des atteintes du tronc cérébral, était comparable aux descriptions
de la littérature (128) (93). On les retrouvait dans 45.5% des IRM cérébrales
initiales avec une nette prédominance en regard du bulbe rachidien avec 36.4% des
patients, devant les Iésions protubérantielles (23%) et mésencéphaliques (18%).

IRM finale :

Asgari et Al (86) avaient montré lors d’une étude rétrospective sur 10 ans que le taux
d’IRM cérébrales normales entre I'inclusion et la fin du suivi était divisé par quatre
dans une petite cohorte de 25 sujets AQP4+.

De plus, ils retrouvaient qu’environ 70% des patients présentaient au moins une
Iésion du tronc cérébral durant le suivi.

Dans notre cohorte, le taux d’IRM cérébrales normales passait de 18% a 14% a la
fin du suivi, traduisant également I'apparition de |ésions aspécifiques en lien avec le
vieillissement des patients. Cette régression était moins marquée que dans la
littérature du fait d’'une plus grande proportion d’IRM cérébrales anormales au début
du suivi.

Environ 50% de nos patients présentaient au moins une atteinte du tronc
cérébral a lafin du suivi et ces lésions étaient alors principalement représentées au
niveau protubérantiel puis bulbaire.

B) Chez les patients ayant présenté au moins une névrite
optique

Fréquence :

Les névrites optiques touchent habituellement environ 80% des patients sur un suivi
moyen de 5,5 ans (129). Dans notre cohorte, seuls 13 malades en avaient eu au
moins une fois sur un suivi identique soit 52% seulement de la cohorte. Les névrites
optiqgues semblent donc moins toucher nos patients réunionnais.

Certains biais discutés précédemment sont possibles.

Néanmoins il semble que le terrain génétique de nos patients les prédispose moins
que d’autres a ce type de poussées.
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Clinique au nadir :

On remarque que plus d’un tiers des patients ayant eu une NORB ont expérimenté
une cécité bilatérale au moins une fois durant leur suivi (38%) et 15% n’avaient eu
« qu’une » cécité monoculaire.

On peut méme préciser que parmi ces 13 patients, tous avaient eu au moins une
névrite optique sévere, se traduisant par une acuité visuelle inférieure ou égale a
1/10¢. Comparativement a d’autres cohortes, on estime qu’habituellement, environ
80% des névrites optiques dans la NMO se traduisent par des atteintes aussi
seéveres (62), voir seulement 67,5% dans la cohorte de Jarius et Al (19) portant sur
123 névrites optiques.

Les névrites optiques chez nos patients, bien que plus rares, étaient donc
particuliéerement sévéres au nadir.

Clinique en fin de suivi :

38% des patients présentaient une cécité binoculaire fixée parmi les 13 ayant eu au
moins une nevrite optique, correspondant a 20% de I'ensemble de la cohorte et
23.8% si I'on considére les perdus de vue.

Si 'on compare aux données de la littérature, le taux de cécité binoculaire en fin
de suivi était donc majeur chez nos malades.

Par exemple, Palace et Al montraient dans une cohorte rétrospective multicentrique
de 441 maldes AQP4+ qu’environ 9% des patients présentaient une cécité
binoculaire aprés un suivi moyen de 7 ans toutes poussées confondues (34).
Malgré la fréquente gravité des poussées optiques dans notre cohorte, seuls 30%
des patients avaient bénéficié au moins une fois d’une prise en charge agressive
avec reéalisation d’échanges plasmatiques et ceci peut partiellement expliquer la
sevérité des atteintes visuelles a la fin de notre suivi.

L’étude de Palace et Al montrait par ailleurs que ces altérations visuelles étaient
significativement plus fréquentes chez les patients africains que chez les autres, ainsi
gue chez les patients débutant leur maladie plus jeune. Il est donc possible que le
phénotype ethnigue de notre population joue un réle favorisant dans la sévérité des
atteintes visuelles retrouvées.

Imagerie des névrites optiques :

Les névrites étaient extensives dans 2/3 des cas, correspondant a un hypersignal
T2 intéressant plus de la moitié de la longueur du nerf optique.

Leur localisation postérieure incluait dans 50% des cas le chiasma ou la région pré-
chiasmatique (portion intracranienne en arriére du canal optique et en avant du
chiasma) et 100% touchaient la région rétrobulbaire. Cette répartition est
relativement typique dans la NMO en rapport avec la localisation préférentielle des
protéines AQP4 exprimées par les astrocytes dans les régions retro laminaires, bien
gu’elles soient également exprimées par les cellules de Muller dans la portion la plus
superficielle des fibres rétiniennes (62).

Dans le travail de Mealy et al (133) analysant 26 IRM cérébrales contemporaines de
névrites optiques chez des patients atteints de NMO, une implication du chiasma
était notée dans 25% des cas et les névrites étaient extensives dans 80% des cas,
soit Iégérement plus souvent que dans notre cohorte.

Dans notre étude, une prise de contraste était particuliéerement fréquente dans
75% des cas et était le plus souvent homogéene. Celle-ci est classiguement rapportée
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C)

dans les névrites optiques de NMO (82) et I'étude de Wang et Al montrait une prise
de contraste dans environ 40% des cas lorsque I'IRM était réalisée dans les six
semaines apres le début de la poussée (134).

Enfin & la fin du suivi, I'intégralité des hypersignaux T2 s’étendaient en arriére du
nerf optique, au moins larégion intra-canalaire ou pré chiasmatique.

De plus, des signes radiologiques d’atrophie optique étaient retrouvés chez 63%
des patients ayant eu une névrite optique a la fin du suivi.

Chez les patients ayant présenté au moins une myélite

Fréquence :
Les myélites concernaient 80% de la population sur I'ensemble du suivi, ce qui est
globalement comparable aux données des grandes cohortes de la littérature.

Déficits au nadir

L’EDSS médian lors des poussées de myélite était de 8, traduisant le fait que plus
de la moitié des patients ayant expérimenté une myélite étaient confinés au
fauteuil roulant ou au lit au moins une fois durant leur suivi, correspondant a
40% de I'ensemble de la cohorte. Cela semble sévére comparativement a la cohorte
de Romina et Al (63) qui étudiait les myelites transverses de 69 patients AQP4.

Au niveau moteur, la sévérité des myélites était comparable aux données Jarius et Al
(19) si I'on se référe aux scores FSS pyramidal (médian 4) et MRC (1.9/5), et
correspondait a une parésie quasi complete.

Dans notre cohorte, nous retrouvions systématiquement au moins une atteinte
sensitive chez I'’ensemble des patients ayant présenté une myélite. Ces déficits
étaient méme régulierement qualifiés de séveres (25 a 30% en fonction des sous
types de sensibilités évaluées). La littérature concernant ces atteintes sensitives
n’est pas trés pourvue. Néanmoins, une étude récente portant sur 52 patients
marocains du NMOSD montrait que seulement 30% des malades atteints de myélite
aigué deéploraient une atteinte sensitive (135). Notre étude est a notre connaissance
la premiére a décrire les différents sous types d’atteintes sensitives secondaires
aux myélites dans la NMO. Bien entendu, ces résultats sont soumis a de nombreux
biais de mesure, mais leur présence et leur intensité semble néanmoins
particulierement marquée.

Au niveau sphinctérien, nos résultats concernant les épisodes de rétentions
aigués d’urines et le FSS sphinctérien, étaient comparables aux données de la
littérature (136) (137).

Au total, les myélites dans notre cohorte semblaient donc considérablement
séveres en phase aigué, sur le plan du handicap moteur mais également sur le
plan sensitif.

Dystonies douloureuses :

On a pu remarquer que 10 patients soit la moitié de ceux ayant présenté une
myélite, avaient expérimenté au moins un épisode de dystonie douloureuse
d’origine médullaire durant leur suivi. Les différentes atteintes ont été plus
précisément décrites dans la partie 1V). Néanmoins ces chiffres semblent

90



singulierement éleveés si I'on les compare a ceux des études s’étant spécifiquement
intéressées a ces atteintes. Celles-ci sont d’ailleurs rares, bien que le plus souvent
vécus de maniére extrémement invalidante et douloureuse par nos patients. L'étude
de Sung-Min Kim et al rapportait une incidence de 25% de ces atteintes sur une
petite cohorte de 10 malades (64). Hesham Abboud et Al en 2016 (65) montraient
dans une cohorte de 37 patients que pres de 40% des sujets pouvaient présenter
des spasmes toniques douloureux apres un épisode de myélite et avaient proposé
une classification précise de ceux-ci. Nous I'avons utilisé pour décrire les cas de
notre cohorte dans « focus sur les dystonies d’origine médullaire ». La prise en
charge thérapeutique de ces atteintes n’est actuellement pas véritablement
protocolisée et est décidée au cas par cas. La Carbamazépine semble néanmoins
étre le traitement a favoriser en premiére intention aux vues de I'évolution
clinique de nos patients, et des résultats des études de Abboud et Sung-Min Kim.
Devant la fréquence notable de ces dystonies douloureuses, on peut imaginer que
des études prospectives soient menées afin d’élaborer des recommandations claires
concernant leur prise en charge.

Douleurs neuropathiques :

La prévalence des douleurs neuropathiques d’origine centrale est notable chez les
patients AQP4 ayant expérimenté une myélite. Asseyer et Al en 2018 rapportaient
par exemple dans une cohorte de 27 patients AQP4+ ayant présenté une myélite,
gue ces dystonies douloureuses étaient présentes dans 70% des cas (19/27) (138).
Ces douleurs sont également tres présentes dans notre cohorte avec prés de
90% des patients en fin de suivi, dont la majorité décrivait des douleurs séveres
malgré les différentes thérapeutiques essayées, et de nombreux malades
nécessitaient un suivi au centre antidouleur en paralléle a notre prise en charge. Les
mécanismes a l'origine de ces douleurs sont nombreux (hyperexcitabilité des
neurones nociceptifs, altération des contréles modulateurs de la douleur) et
I'efficacité des thérapeutiques antalgiques habituellement utilisé dans les douleurs
neuropathiques d’origine périphérique est modérée. Des techniques non
médicamenteuses telles que la « Scrambler Therapy » (stimulation électrique non
douloureuse des fibres sensitives dans la région rachidienne touchée par la myélite),
sont en développement et semblent étre une option thérapeutique intéressante (146).
Quoi qu’il en soit, I'altération de la qualité de vie de ces malades reste importante et
le management de ces douleurs représente donc actuellement un véritable défi
thérapeutique.

Déficit en fin de suivi :

Les myélites semblent étre, dans notre cohorte, particulierement séveres tant sur
le plan moteur que sensitif et urinaire.

En effet, aprés plus de 5 ans de suivi, 'TEDSS médian de ces 20 patients était de 6,
correspondant a une déambulation dépendant au moins d’une aide technique pour
plus de la moitié d’entre eux. Le score total EDSS de ce sous-groupe était méme
supérieur ou égal a 7 dans 30% des cas, traduisant des malades déambulant
guasiment exclusivement en fauteuil roulant ou grabataires.

L’ensemble des patients présentait un déficit proprioceptif séquellaire, sévére
dans 25% des cas.
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Nous avons également pu réaliser que les séquelles sphinctériennes étaient
considérablement marquées dans notre cohorte.

En effet, 'étude de Kerry Mutch (136) rapportait que 65% des patients présentaient
une persistance de la symptomatologie sphinctérienne plusieurs années apres leur
poussée inflammatoire médullaire et que I'impact sur la qualité de vie en était majeur.
Or dans notre cohorte, 30 % des malades ayant eu une myélite nécessitaient a la fin
de leur suivi la réalisation de sondages urinaires intermittents quotidiens ou utilisaient
une sonde a demeure de maniere permanente et 90% présentaient au moins des
signes urinaires « modérés » a type d’urgenturies, de dysuries ou de fuites urinaires
occasionelles.

Imagerie des myélites :

Le nombre médian de niveaux médullaires totaux touchés lors des épisodes de
myélite était de 9, cela correspondant a une atteinte considérablement extensive
par analogie avec I'’étude de Yonezu et Al (85) qui montrait chez 28 patients que le
nombre médian de niveaux médullaires atteints était de 4.5. Cela est d’autant plus
marqué si I'on se réfere a la définition méme de myélite extensive concernant

« seulement » 3 étages meédullaires contigués.

Les myélites étaient le plus souvent cervico thoraciques et incluaient plus volontiers
les niveaux thoraciques que cervicaux. Elles étaient donc plutdt bas situées
comparativement aux données de la littérature ou une atteinte cervicale préférentielle
est habituellement rapportée (84).

L’hyposignal T1 classiquement décrit était considérablement fréquent, dans
82% des cas. Ce signe avait été rapporté comme spécifique par plusieurs auteurs
dont Pekcevik et Al (84)_notamment en comparaison des myélites de SEP, et était
retrouve dans environ 70% des Iésions.

Une prise de contraste était également plus fréquente que dans I'étude de
Pekcevic et Al (84), et prenait un aspect flou, hétérogéne et peu intense dans pres de
80% des cas, pouvant correspondre au « cloud-like enhancement » décrit au niveau
encéphalique. Une seule Iésion prenait un aspect annulaire en coupe sagittale T1
gadolinium. Cet aspect est connu pour étre relativement spécifique dans la NMO
mais reste peu fréquent (139).

Les lésions étaient le plus souvent uniques mais 42% des patients présentaient
plusieurs lésions inflammatoires distinctes sur le cordon médullaire. Plusieurs
études avaient déja montré que I'administration de bolus de Methylprednisolone
durant la phase aigué et la réalisation tardive de I'lRM médullaire pouvait mener a la
fragmentation des lésions de myélites en plusieurs lésions plus courtes (86) (139) et
ces raisons sont vraisemblablement responsables du nombre important de lésions
distinctes retrouvées dans notre cohorte (1.89 par patient).

Les myélites de NMO sont connues pour étre le plus souvent transverses, dans 65 a
93% des cas (83) (84), et extensives dans pres de 90% des cas (19).

Ces caractéristiqgues sont donc typigues de la NMO mais semblent éminemment
marquées dans notre cohorte, avec 95% des myélites revétant ces deux caractéres.
Par ailleurs, la région centromédullaire, plus riche en AQP4, est atteinte dans la trés
grande majorité des myélites AQP4+ (83) (84), ce qui était également le cas pour
100% des myélites de la cohorte, la seule myélite non transverse recensée touchant
la région centrale de la moelle cervicale et thoracique.
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Une seule myélite pan médullaire était retrouvée, constituant une caractéristique
treés spécifique a la maladie mais relativement rare, autour de 10% (84) (19).

Comme nous l'avons vu, les myélites cervicales ont une prépondérance aux
extensions bulbaires dans la NMO (63) (82) et cela concernait 1/3 des Iésions
cervicales dans notre cohorte.

Les « Bright Spotty Sign » ou « Bright Spotty Lesion » sont trés spécifiques de la
NMO et peuvent étre retrouvées jusqu’a 88% du temps dans les Iésions de myélite
extensive (85). Dans notre cohorte, ce signe était retrouvé dans 72% des cas.

Enfin un aspect de Cord Swelling était retrouvé dans prés de 2/3 des cas contre 75%
du temps dans la cohorte de Pekcevik et Al.

Concernant la derniere IRM médullaire durant le suivi, une atrophie médullaire focale
ou étendue en regard d’anciennes lésions de myélite était retrouvée dans 47% des
cas. Ce signe traduit le caractére nécrotique des lésions inflammatoires médullaires,
habituellement retrouvé dans la moitié des cas de NMOSD non monophasiques et
est significativement associé a une augmentation du score EDSS a long terme (86).

En somme, les myélites de nos patients réunionnais se traduisent par des atteintes
particuliéerement extensives comparativement au reste de la littérature. Les étages
thoraciques sont également préférentiellement atteints comparativement au tropisme
cervical habituellement rapporté. Les prises de contrastes et I'hyposignal T1 associés
a ces lésions emblent également singulierement fréquentes.

Les patterns radiologiques connus pour étre spécifiques de la NMO tels que les

« bright spotty sign », I'extension bulbaire des myélites cervicales, ou encore
I’épaississement médullaire en regard de la Iésion, sont quant a eux retrouvés dans
des proportions globalement identiques aux descriptions habituelles.

Les raisons de ces singularités ne sont pas connues.

L’amélioration des techniques d’'imagerie et leur plus grande sensibilité ne peut a elle
seule expliquer ces différences. En effet, les données de la littérature nous ayant
servi de référence sur les caractéristiques radiologiques des myélites sont issus
d’études datant de moins de 10ans.

2eme partie : analyse comparative

A) Comparaison en fonction de I’age de début de la maladie

Comme nous l'avons vu, notre cohorte représente la cohorte la plus agée de patients
NMO AQP4 gue nous ayons retrouveé dans la littérature. Cette particularité semble se
faire aux dépends d’'une grande proportion de malades présentant des formes « late-
onset ». Nous avons donc décidé de réaliser une analyse en sous-groupe comparant
ces patients « late-onset » aux autres, afin de les décrire plus précisément, et de
tenter de mettre en évidence des facteurs épidémiologiques et cliniques associés a
ces formes cliniques inhabituelles dans la littérature.
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- Sur le plan épidémiologique

Fréquence :

On retrouve ainsi 44% de formes « late-onset » dans notre cohorte, contre 15 & 25%
des malades dans la littérature (140) (121).

De plus, la plupart des études épidémiologiques rapportées jusqu’alors avaient
tendance a montrer qu’'un age tardif de la maladie était associé aux sujets
caucasiens, contrairement aux patients noirs et afro-carribéens commencant la
maladie plus précocement (121). Or notre cohorte est principalement composée de
sujets créoles de phénotype ethnigue noir ou métisse, et leur répartition dans les -
sous-groupes « early-onset » et « late-onset » semble équivalente.

Nos résultats contrastent donc avec la littérature sur ce point et d’autres éléments
doivent donc étre a l'origine de cette particularité.

Malheureusement, la comparaison des sous-groupes « late-onset » (age moyen 67
ans) et « early-onset » (dge moyen 34 ans) ne nous a pas permis de mettre en
evidence de facteur épidémiologique significativement associé a un age de début
tardif, vraisemblablement a cause du mangque de puissance de notre étude. Des
tendances intéressantes étaient néanmoins mises en evidence.

Taux annualisé de pousseées :

Le taux annualisé de poussées moyen semblait étre plus élevé chez les patients

« early-onset » (0,68) que chez les « late-onset » (0,53). Des tendances de ce type
ont déja été retrouvées dans plusieurs études asiatiques (141) et I'étude de Seok et
Al (40) portant sur 147 malades avait déja mis en évidence cette association de
maniere significative.

La premiere rechute était néanmoins plus précoce chez les « late-onset » (10mois
contre 17mois chez les « early-onset »), ce qui était également le cas dans le travalil
de Seok et Al (12mois vs 14mois).

Il semble donc que les patients « late-onset » rechutent moins souvent mais
d’autant plus précocement que les patients « early-onset ».

Comorbidités auto immunes :

On a pu observer que les comorbidités auto immunes étaient plus fréquentes
dans le groupe plus agé (45.5% contre 21.4% dans les formes de début précoce).
Cette tendance est également retrouvée dans la littérature, notamment dans une
cohorte de 40 patients avec antécédent auto immuns (45).

L’age augmente en soit le risque de développer d’autres maladies y compris les
maladies auto immunes. Néanmoins, nous ne savons pas si le fait d’avoir des
comorbidités auto immunes favorise le développement d’'une NMO tardivement.
D’autres études notamment prospectives seraient nécessaires afin de déterminer si
cet élément est un facteur de risque causal significatif.
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Type de pousseée :

On a pu voir que les sujets late-onset présentaient significativement plus de
myélite a I'inclusion (91%) que les patients « early-onset » (50%) et qu’a
l'inverse, les malades du groupe « early-onset » présentaient plus volontiers
une névrite optique initiale (57%) que les sujets plus agés (18%). Cet élément
était déja présent dans plusieurs études (121) (37) et notamment dans celle de Seok
et Al (40) qui montrait que parmi 147 patients AQP4+, ceux débutant aprés 50ans
présentaient initialement significativement plus souvent des myélites que les patients
« early-onset » (67% vs 34% ; p=0.002). Une tendance vers une plus grande
proportion de névrite initiale chez les « early-onset » que chez les « late-onset » y
était également retrouvé mais de maniére non significative.

Ces associations entre age et type de poussée ne se limitent pas a la poussée
initiale mais se confirment durant le suivi avec des myélites plus fréquentes dans le
sous-groupe LONMO (« late-onset » NMO) et des névrites optiques plus fréquentes
dans la population EONMO (« early-onset » NMO).

Les syndromes de I’Area postrema étaient plus fréquemment retrouves chez les
patients « early-onset ». |l n’existe a notre connaissance pas d’association
concernant ces deux éléments, néanmoins les cas de syndrome de I'area postrema
chez les patients « late-onset » sont rarement rapportés dans la littérature (143).

Les déterminants de ces répartitions ne sont pas connus, mais elles sont identiques
dans la plupart des populations atteinte de NMO et semblent donc étre des
caracteristigues propres a la maladie.

Analyse du LCR:

Le LCR des patients « late-onset » montrait une protéinorachie significativement
plus élevée que chez les sujets plus jeunes (0.94 vs 0.55 g/l ; p=0.008).

Si nous comparons ces résultats a ceux de deux études chinoises, on retrouve une
tendance similaire dans I'étude de Mao et Al (141) comparant le LCR de 24 patients
« late-onset » avec 24 « early-onset » et une tendance inverse est retrouvée par
Zhang et Al (142).

Quoi qu’il en soit, cette donnée peut étre biaisée par d’autres facteurs liés a I'age
(plus grande proportion théoriqgue de malades arthrosiques ou diabétiques chez les
sujets plus agés), mais cette différence semblait tout de meme particulierement
marquée dans notre cohorte. De plus, Jarius et Al en 2011 avaient montré, aprés
avoir analysé le LCR de 211 ponctions lombaires de 89 patients AQP4+, que la
protéinorachie était significativement plus élevée au décours des poussées de
myélites que de névrites optiques (76). La forte prévalence des myélites dans ce
sous-groupes peut donc également expliquer cette nette différence.

La céllularité était aussi plus élevée chez les sujets plus agés mais comme
concernant la protéinorachie, une plus grande pleiocytose est observée lors des
acces de myélites (64%) que lors de ceux de névrites optiques (24%) (76) et cette
différence est donc certainement associée a la plus forte prévalence de myélite chez
les patients « late-onset ».

La synthése intra-thécale était similaire entre les deux sous-groupes et
intéressait 20% des patients.
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- Sur le plan clinique :

Clinique initiale :

Le score EDSS initial était discretement plus sévere dans le groupe « late-onset »
(6.4) que dans le groupe « early-onset » (5.9). Dans notre étude, il ne s’agit que
d’'une tendance mais ce fait avait déja été rapporté de maniére significative par
Sepulveda et Al (42) dans une cohorte de 238 patients.

Par ailleurs, on observait une absence de récupération compléte chez les 11
patients « late-onset » et globalement une moins bonne récupération que chez les
patients « early-onset », se traduisant par un EDSS lors de la consultation de suivi
significativement plus haut chez les malades les plus agés (6.4 contre 3.9 ; p=0.04).
Le traitement des phases aigués dans ces deux sous-groupes était lui comparable et
on peut donc supposer que la moins bonne récupération cliniqgue des poussées soit
directement associée a I’age de début. La différence entre 'dge médian au
diagnostic et 'age médian a la premiére poussée était également plus faible dans le
groupe « late-onset » (1an) que dans le groupe « early-onset » (3.5ans) et un plus
grand retard diagnostique ne saurait donc expliquer cette mauvaise récupération
clinique.

De plus, si 'on regarde les patients ayant présenté une névrite optique initiale,
I'acuité visuelle résiduelle lors de la consultation de suivi semblait également
nettement plus basse dans le sous-groupe LONMO que chez les patients EONMO
alors méme que lors de I’hospitalisation initiale, ces derniers présentaient une baisse
d’acuité visuelle plus sévere.

Ces élements confirment que les atteintes inflammatoires se traduisent par des
atteintes plus séveéres et surtout une récupération plus médiocre des patients
les plus ages.

Un vieillissement du systeme immunitaire pouvant se traduire par une senescence
des mécanismes anti inflammatoire est potentiellement responsable de cette sévérité
plus marquée. En effet dans leur étude (147), Nikolich-Zugich et Al discutaient le
vieillissement du systeme immunitaire et notamment du systéme immunitaire
adaptatif, le systeme immunitaire inné étant plus variable et moins bien compris. Ils
rapportaient, entre autres, que I'adge était associé a la diminution du pool de
Lymphocytes T naifs, a I'altération de la transduction du signal TCR, a un défaut de
production de certaines cytokines par les Lymphocytes T et a la moins bonne
coordination de la réponse immunitaire dans certains tissus, pouvant ainsi conduire a
diminuer I'efficacité de la réponse inflammatoire chez les patients agés. Le role des
Lymphocytes T dans la NMO n’est pas parfaitement élucidé dans la NMO.
Néanmoins, ces cellules sont un des piliers de la réaction inflammatoire et anti
inflammatoire et il est vraisemblable que leur altération puisse étre responsable d’'un
déséquilibre cytokinique au contact des lésions inflammatoires et donc d’'un moins
bon contréle de celles-ci. Haynes et Al avaient par ailleurs montré que les
Lymphocytes T4 mémoires produisaient moins de cytokines et notamment moins d’IL
2 lorsqu’elles étaient issues de Lymphocytes T naifs plus &8gés (148), cette
interleukine ayant un réle clé dans ’homéostasie de la réponse inflammatoire en
favorisant I'action des Lymphocytes T Régulateurs (149). Ces LT4 mémoires avaient
également un réle de cellule présentatrice d’antigene moins efficace, et proliféraient
moins que lorsqu’ils étaient issus de Lymphocytes T naifs plus jeunes (148). Notre
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calendrier vaccinal, préconisant un rapprochement des rappels du vaccin DTP apres
65ans, témoigne également dans ce sens.

De plus, une plus mauvaise réponse aux traitement anti inflammatoires avait déja été
observée et peut participer a la plus mauvaise récupération clinique de ces patients
(126).

Clinique au nadir :

Nos résultats corroboraient ceux de Mao et Al qui retrouvaient que 'EDSS au nadir
était plus sévéere chez les patients LONMO (141).

Les myélites se traduisaient par des déficit moteur plus séveres que chez les patients
plus jeunes selon les scores MRC et FSS.

Les névrites s’associaient a des atteintes plus séveres en phase aigué chez les
EONMO, 1/3 des malades EONMO développant au moins une NORB cécitante
contre 1/5 des patients LONMO durant I'’ensemble du suivi.

Clinique en fin de suivi :

L’EDSS moyen final des patients LONMO semblait plus sévére que celui des
EONMO (6.1 contre 4.8 ; p=0.16). Cette tendance n’est pas statistiquement
significative dans notre cohorte mais une telle association avait déja été déemontrée
dans de nombreuses études (121) (19) (141). Plusieurs éléments de réponse sont
possibles.

Tout d’abords, nous savons que le handicap dans la maladie est en lien avec les
séquelles résiduelles des poussées successives et que les formes progressives sont
exceptionnelles. Or comme nous 'avons vu, la récupération des poussées semble
significativement moins bonne chez les patients LONMO et ceci peut alors expliquer
la plus grande sévérité des patients LONMO en fin de suivi. Cela avait d’ailleurs été
observeé et discuté dans le travail de Collongues et Al qui rapportait la sénescence
des mécanismes de réparation du SNC et des processus anti inflammatoires naturels
avec I'age (144).

Ensuite, le type de poussée lui-méme peut générer des différences de sévérité sur
I’échelle EDSS avec des handicaps pouvant étre cotées jusqu’a 10 pour les
poussées de myélites contre 7 au maximum pour les névrites optiques bilatérales.
Or, les myélites étant plus représentées dans le groupe LONMO et les névrites
optiques étant plus fréquentes dans le groupe EONMO, une différence de sévérité
selon 'EDSS en découle certainement.

Enfin, 'age avancgant, les comorbidités de tous types deviennent alors plus
fréquentes (141) et conduisent vraisemblablement a une plus grande fragilité des
personnes plus agées qui sont alors plus susceptibles de développer des handicaps
gue les patients plus jeunes, pour des Iésions inflammatoires pouvant étre
identiques.

Les scores cliniques FSS pyramidaux (4 vs 1), sensitifs (3 vs 2) et
sphinctériens (3 vs 0.5) étaient significativement plus élevés chez les patients
LONMO en fin de suivi que chez les EONMO. Les sujets LONMO nécessitaient
également plus fréquemment la réalisation de sondages quotidiens en fin de suivi
que les autres (45% contre 15% chez les ENMO ; p =0.08).
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La plus grande prévalence de myélite dans ce premier groupe, leur caractére
également plus séveére, et leur récupération souvent plus médiocre, expliquent
certainement ces résultats.

Néanmoins les sujets « late-onset » dans notre cohorte semblent tout de méme
particuliérement sévéres en si 'on compare nos résultats a ceux de I'’étude de Zhang
(142) qui retrouvaient respectivement des scores medians a 2, 2 et 0 respectivement
pour les FSS pyramidaux, sensitifs et sphinctériens chez les sujets LONMO aprés un
suivi moyen de 4 ans et 1/2.

Nos patients « late-onset » semblent donc plus sévéres que ceux décrits dans la
littérature.

Alinverse, le FSS visuel médian était plus élevé chez nos patients EONMO (1.5 vs
1; p=0.7), traduisant la plus grande prévalence des poussées de névrite dans ce
sous-groupe.

La fréquence des cécités binoculaires en fin de suivi était néanmoins identique
dans les deux sous-groupes.

L’atteinte visuelle sévere pouvant se traduire par une cécité mono ou binoculaire est
habituellement rapportée comme associée a un age de début non tardif (121) (40) et
celle-ci est retrouvée chez environ 10% des patients LONMO, soit deux fois moins
souvent que dans notre cohorte.

Nos résultats traduisent donc la sévérité accrue des plus rares poussees de névrites
chez les patients agés et leur moins bonne récupération (21% de cécité binoculaire
chez les EONMO contre 18% chez les LONMO).

Les douleurs neuropathiques en fin de suivi étaient-elles presque deux fois
plus fréquentes chez les patients agés que chez les autres (p=0.06) et étaient le
plus souvent qualifiées de séveres.

De plus, la seule patiente du groupe LONMO n’ayant pas présentée de myélite avait
néanmoins déclaré des douleurs neuropathiques en lien avec sa maladie de
Parkinson.

Ces données concordent avec les résultats de Valerio et Al qui montraient que les
patients développant des douleurs neuropathiques dans la NMO étaient
significativement plus agés que ceux n’en développant pas (145). L’altération des
systemes physiologigues inhibiteurs de la douleur, de la réponse anti inflammatoire
du systéme immunitaire ainsi que la diminution de la neuroplasticité avec I'age
semblent étre des éléments pouvant expliquer ces différences.

La plus forte prévalence des myélites, elle-méme responsables des douleurs
neuropathiques, est également vraisemblablement en partie responsable de nos
résultats.

Ces derniers sont enfin a pondérer, I'évaluation rétrospective de la douleur dans
notre cohorte étant soumise a des biais de mesures et n’ayant pas été évaluée de
maniere systématique par des échelles de la douleur standardisées. Cependant, tous
les patients rapportés comme ayant des douleurs neuropathiques en fin de suivi
avaient des traitements antalgiques ou antidépresseurs quotidiens.

Les dystonies douloureuses ne semblaient pas corrélées a I’dge de début de la
maladie (45% chez les LONMO vs 36% EONMO ; p=0.7).

Au total, les patients « late-onset » dans notre cohorte sont notablement fréquents,
développent préférentiellement des myélites, qui sont-elles méme particulierement
séveres et extensives. Leur évolution clinique est plus péjorative que les patients
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« early-onset » sur le plan du handicap total et sur I'apparition de douleurs
neuropathiques. Les poussées ont également une récupération plus médiocre.
lls développent moins de névrites optiques que les sujets plus jeunes mais leur
pronostic visuel a long terme n’en est pas meilleur.

Une exploration prospective de ces patients a I'avenir pourrait permettre de mieux
comprendre les différents facteurs de causalité a I'origine de ces différences.

- Sur le plan radiologique :

IRM cérébrale :

Concernant les Iésions radiologiques cérébrales aspécifiques, nos résultats
contrastent avec I'étude de Seok et Al (40) qui avait mise en évidence que ces
Iésions étaient significativement plus fréquentes chez les patients « early-onset » que
chez les « late-onset ».

L’age considérablement avancé de notre sous-groupe LONMO peut néanmoins étre
a l'origine d’hypersignaux T2 aspécifiques d’origine vasculaire pouvant biaiser nos
résultats. En effet, le caractere insulaire de notre population a conduit a la formation
d’un terrain génétigue prédisposant particulierement les patients Réunionnais au
développement de certains facteurs de risque cardiovasculaires, en témoigne la forte
prévalence de patients diabétiques et de malades hypertendus sur I'lle.

L’étude de Seok était par ailleurs constituée de patients asiatiques et une différence
d’origine ethnique peut potentiellement intervenir.

Pourtant, dans notre cohorte, des Iésions du tronc cérébrale étaient également
significativement plus fréquentes chez les patients LONMO, notamment au
niveau mésenceéphalique (44%) et protubérantiel (55%).

Encore une fois, cela ne suit pas la tendance des faits rapportés dans la littérature
(142) (40) et cette forte prévalence de Iésion du tronc cérébral chez nos patients
ageée représente donc potentiellement une particularité propre a notre population.

IRM médullaire :

Sur 'IRM médullaire aprés la premiere myélite, on remarque également que les
myélites des patients LONMO étaient plus extensives que celles des patients
EONMO (10.8 étages médullaires contre 7.4 ; p=0.07), et que cette différence était
particulierement marquée en regard des atteintes thoraciques (8.9 étages
thoraciques contre 5.3 ; p=0.04).

Une extension bulbaire en cas de myélite cervicale était également plus
fréquente chez les patients LONMO (43% vs 25%).

A notre connaissance, il n’existe pas d’association significative entre le fait d’avoir
une forme « late-onset » et celui de présenter une myélite plus extensive dans les
grandes cohortes comparatives.

Les études asiatiques de Seok et Al (40) et de Zhang et Al (142) montraient méme
des tendance inverses, avec des myélites en moyenne plus courtes chez les patients
LONMO a l'inverse de celle de Mao et Al (141). Quoi qu’il en soit, les longueurs
médianes de myélites rapportées dans ces cohortes se situent entre 5 et 6 niveaux
vertébraux, soit nettement plus courtes que chez nos patients.
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L’extension bulbaire des myélites dans notre cohorte semblait également plus
fréquente chez les LONMO, contrastant avec les résultats de I'étude de Netravathi et
Al (37).

Les caractéristiques radiologiques dans notre population de LONMO semblent
donc étre particulierement séveres comparativement a ce que I’on retrouve
dans la littérature, que ce soit par rapport a I'implication du tronc cérébral, la charge
Iésionnelle aspécifique cérébrale, ou le degré d’extension des myélites et cette
sévérité semble plus marquée chez les patients « late-onset ».

L’évolution des myélites vers une atrophie médullaire et celle des névrites vers une
atrophie optique était quant a elles, globalement comparables dans les deux
groupes.

Les raisons de ces singularités ne sont pas comprises,

B) Comparaison en fonction du type de premiere poussée

Le type de premiere poussée inflammatoire au début de la maladie est décrit dans la
littérature comme étant un facteur déterminant du pronostic clinique des patients.
Ainsi, comme le rapportent de nombreuses études (19) (121), I’évolution clinique
vers la cécité est nettement associée aux poussées de névrite optique princeps alors
que I'évolution vers un handicap moteur est le plus souvent observée chez les
patients ayant débuté par une myélite.

Nous avons donc compare les résultats des huit malades ayant débutés par une
névrite optique et ceux des 15 patients ayant débuté par une myélite afin de mettre
en évidence des différences notables entre ces deux sous-groupes.

Les deux dernieres patientes avaient respectivement débuté par une ADEM associée
a une myélite et a une névrite optique, et par une myélite et une névrite
concomitante, et n’ont pas été comparés devant leur hétérogénéité et leur trop faible
effectif.

Cette derniére présentation de névrite optique et de myélite concomitante est
néanmoins rare chez les sujets AQP4+ et ne touche qu’environ 5% des patients
(19). Elle est volontiers plus fréquente chez les patients séronégatifs, et le plus
souvent associée aux formes monophasiques.

Epidémiologie :

Malheureusement, nous n’avons pu mettre en évidence de différences
épidémiologique ou clinique de maniere significative entre les deux groupes.
Néanmoins, la différence entre I’dge moyen au diagnostic et I'’age moyen a la
premiere poussée était 13.6 mois pour les patients débutants par une myélite contre
36 mois chez les patients ayant débuté par une NORB. Une plus grande errance
thérapeutique était donc retrouvée suite a la présentation d’une premiére
névrite optique. Une négligence de la part des malades présentant uniqguement des
symptémes visuels est possible, en témoigne les deux patients n’ayant jamais
rapporté de névrite optigue mais présentant des PEV altérés. Cependant cette
explication semble vraisemblablement au second plan derriere des erreurs
diagnostigues pouvant étre fréquentes, ce tableau étant particulierement difficile a
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diagnostiquer pour les cliniciens. Une vigilance accrue est donc de mise chez ces
patients afin de préserver au mieux leur capacité visuelle et limiter au maximum les
pertes de chance de récupération clinique.

Comme nous I'avons vu précédemment, les patients débutants leur maladie par
une névrite optique étaient en moyenne plus jeunes que ceux débutants par
une myeélite (40ans vs 54ans ; p=0.052). Aucune différence n’était retrouvée quant
au sexe (p=0.15), au phénotype ethnique, a la présence d’antécédents auto immuns
ou d’évenements immunisants récents.

Jarius et Al avaient montré dans leur étude (19) que les patients présentant une
myélite initiale rechutaient en moyenne plus précocement (6 mois) que les
patients présentant une névrite optique au début de la maladie (17 mois).

Cette tendance existe également dans notre cohorte mais de maniere beaucoup
moins marquée (12mois pour les myélites initiales contre 14.5mois pour les névrites).
La ponction lombaire tendait a montrer une pleiocytose plus marquée et une
protéinorachie plus élevée chez les patients débutant par une myélite, ce qui
est cohérent avec les résultats de Jarius et Al (76).

Clinique :

Le taux de récupération clinique (nulle/incompléte/compléte) apres la premiere
poussée ne semblait pas impacté par le type de poussée initiale (névrite optique ou
myélite). De plus, I'évolution de 'EDSS entre I'hospitalisation initiale et la consultation
de suivi était également identique avec un gain moyen de 2 points sur le score EDSS
dans cet intervalle pour les patients ayant débuté par une myélite contre 1.6 points
pour ceux ayant débuté par une névrite optique. La prise en charge thérapeutique ne
montrait pas non plus de différence significative sur I'utilisation des échanges
plasmatiques ou des cures de Methylprednisolone dans ces deux sous-groupes.

A court terme, il ne semble donc pas y avoir de plus mauvais pronostic de
réecupération chez les patients présentant une myélite ou une névrite optique.

A l’'inverse en fin de suivi, on retrouvait une différence nette sur les différents
scores cliniques en fonction du type de poussée initiale.

Ainsi, le FSS visuel final était en moyenne de 4.25 chez les patients ayant débuté par
une NORB contre 0.7 chez ceux ayant débuté par une atteinte médullaire
(p=0.0005), traduisant un plus sombre pronostic visuel a long terme chez les
patients débutant par une névrite. Ces résultats corroborent les résultats de I'étude
de Kitley (121) et doivent donc inciter les cliniciens a prendre en charge de maniere
agressive et précoce les patients se présentant avec une névrite optique afin de
limiter les dommages a long terme sur le nerf optique.

Les patients débutants eux par une myélite étaient significativement plus a
risque de développer des séquelles sphinctériennes en fin de suivi
(incontinence urinaire fréquente, auto ou hétéro-sondages quotidien ou sondage a
demeure) avec un FSS sphinctérien médian a la fin du suivi a 3 contre 0.5 chez les
patients présentant une névrite initiale (p=0.038).

Les FSS pyramidaux et sensitifs étaient également plus séveres chez ces patients
mais aucune différence significative n’était pour autant retrouvée, faute de puissance
dans notre étude.
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Imagerie :

Les malades débutant par une névrite optique tendaient & présenter moins de Iésions
cérébrales lors de I'lRM cérébrale que ceux débutant par une myélite (37.5% contre
75% ; p=0.17). Les Iésions du tronc cérébrale étaient également moins fréquentes
chez les patients débutant par une névrite (deux patients soit 25% contre 46% ;
p=0.3).

Ces données sont vraisemblablement en lien avec la différence d’age moyen entre
les deux sous-groupes, et 'apparition de Iésions aspécifiques vasculaires cérébrales
plus importantes dans le groupe plus agé des patients débutant par une myélite.

Forces et faiblesses de I'étude

Notre étude possede donc plusieurs atouts.

-La population de notre cohorte est a prédominance métisse et ces patients sont
relativement peu décrits dans la littérature.

Notre étude permet donc d’observer des tendances intéressantes concernant ces
malades, notamment le caractere tres age au début de la maladie, ainsi que la
séverité des évenements inflammatoires. De plus, notre étude permet de décrire
précisément les myélites et les névrites optiques types dans cette population atteinte
de NMO.

-Le suivi moyen prolongé des patients dans notre cohorte autour de 63 mois, nous
offre un recul important pour déterminer I’évolution a long terme de nos malades.
-L’obtention de la quasi-exhaustivité des patients atteints de NMO AQP4+ a la
Réunion nous permet d’'une part de créer une cohorte représentative des malades
au niveau local, et d’autre part d’initier une filiere de prise en charge de ces patients
plus standardisée et homogéne, cette cohorte pouvant ainsi étre mise a jour de
maniere prospective et intégrée au registre national « NOMADMUS ».
-L’observation d’une étonnante proportion de sujets « late-onset » dans cette
population constitue un terrain d’étude privilégié pour ces présentations
habituellement rares de la maladie, et des études prospectives spécifiques pourraient
donc étre menées a la Réunion.

Les biais pouvant participer a expliquer 'age avancé de nos patients nous semblent
de plus éminemment modéreés.

-La description précise de I'ensemble de la cohorte a, par ailleurs, permis de
souligner I'importance de certaines atteintes cliniques et radiologiques de la maladie,
parfois peu rapportées dans la littérature et méconnues des praticiens.

Ainsi, les dystonies douloureuses qui semblent considérablement fréquentes, les
douleurs neuropathiques et les atteintes sensitives proprioceptives sont autant
d’atteintes cliniques devant étre prises en charge de maniére proactive dans cette
maladie, car responsables d’altérations importantes de la qualité de vie de nos
patients.

Les syndromes de I'area postrema, les prurits isolés, les rétentions aigués d’'urines
initiales et les douleurs lomboradiculaires de patients ne présentant pas
d’antécédents orthopédiques peuvent aussi présenter un tableau clinique initial
trompeur. La meilleure connaissance de ces atteintes précoces peut aider les
praticiens a détecter plus rapidement certains malades et ainsi les prendre en charge
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de maniére agressive sur le plan thérapeutique, afin d’optimiser leur pronostic
fonctionnel, souvent sévere par ailleurs.

Il en va de méme pour les caractéristiques radiologiques des névrites optiques et de
myélites spécifiques a la NMO, que nous détaillons dans notre étude.

L’analyse des IRM cérébrales de nos patients confronté a la description de leur
tableau clinique a également permis de souligner que certaines complications de la
maladie tels que le SIADH, les troubles du comportement alimentaire ou les troubles
du sommeil étaient des éléments particulierement peu investigués, et un intérét
spécifique devrait étre porté sur ces éléments lorsqu’une lésion diencéphalique
cérébrale est retrouvée.

Enfin, notre cohorte montrait le cas de deux patients avec des formes extrémement
récidivantes et résistantes aux traitements de fond habituel. Des traitements de
seconde intention tel que 'TECULIZUMAB ont été utilisés et ont semblé stabiliser plus
efficacement leur maladie. Des essais cliniques thérapeutiques sont actuellement en
attente afin d’objectiver leur efficacité mais des espoirs sont permis.

Nous sommes néanmoins conscients que notre étude est soumise a plusieurs biais
d’ordres méthodologiques.

-Des biais de sélection sont notamment possibles.

En effet, comme discuté précédemment, les cabinets libéraux de pédiatrie et
d’ophtalmologie n'ont pas été démarchés. Néanmoins il nous semblait peu probable
gue les patients ayant pu échapper a cette premiére examination ne soient jamais
passés dans un des quatre centres hospitaliers de I'ile, ce biais nous semble donc
raisonnable. De plus, le critére d’exclusion concernant les formes pédiatriques
n’ayant pas atteint la majorité avant décembre 2018 n’a pas impacté I'age de notre
cohorte, car aucun jeune patient n’a été exclu pour ce motif aprés le screening initial.
Le mode de sélection initial faisant appel au code CIM 10 correspondant au
diagnostic associé au séjour, aupres des différents DIM des hdpitaux de I'lle est
également discutable et repose sur un codage précis des différents praticiens
hospitaliers. Le code diagnostic de « névrite optique » n’ayant pas été recherché de
maniére spécifique au début de I'’étude comme ont pu I'étre ceux de « myélite » ou
de « neuromyélite », on peut imaginer que certains malades présentant des névrites
optiques bilatérales ou récidivantes exclusivement suivi en ophtalmologie et pouvant
rentrer dans les criteres de NMO aient pu ne pas étre inclues a tort dans I'étude,
pouvant étre responsable d’'une sous-estimation artificielle de la prévalence des
névrites NMO AQP4+ a expression optique exclusive.

A contrario, les tests sérigues réalisés pour le dosage des anticorps anti AQP4
n’étaient tous identiques, certains étant réalisées par méthode CBA et d’autre par IFI.
De rares faux positifs étant possibles en IFI, certains patients ont pu étre inclus a tort
dans I'étude en tant que séropositif pour les AQP4. Néanmoins, la spécificité de ce
test étant de 85 a 99% et son utilisation étant rependue en cas d’inaccessibilité aux
dosages par CBA, I'hypothése de faux positifs dans notre cohorte nous semble peu
vraisemblable.

Notre cohorte formée de 25 patients Réunionnais ne se veut donc pas exclusive et
certains malades ont pu échapper au screening initial, rendant I'extrapolation de nos
données imparfaite. Néanmoins, en basant de maniére fictive la prévalence de la
maladie sur les résultats de notre étude, celle-ci serait déja relativement élevée
(3.3/100000) comparativement aux données de la littérature, et cela nous fait penser
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qu’une sous-estimation majeure des patients NMO AQP4+ a la Réunion en lien avec
les points discutés précédemment, est peu probable.

Enfin, toutes les poussées ne sont pas décrites individuellement. Ainsi, la constitution
des sous-groupes de patients ayant présenté « au moins une NORB » ou « au moins
une myélite » sont hétérogénes en termes de nombre d’événements inflammatoires
et la sévérité moyenne au nadir de la maladie peut donc en étre impactée.
Néanmoins cela nous a permis d’avoir une idée approximative de la gravité
potentielle de ces atteintes, ainsi que de voir les caractéristiques cliniques et
radiologiques qui leurs étaient le plus régulierement associées.

-Des biais de classement sont également présents dans notre étude.

Le caractére rétrospectif de notre étude implique forcément la présence de données
manquantes, pouvant en soit étre a 'origine de biais de mesure, restant malgré tout
bilatéraux.

Les examens cliniques, les ponctions lombaires et les IRMs cérébrales et
meédullaires n’ont pas tous été réalisés au méme moment apres la premiére pousseée.
Certains de ces examens étaient parfois réalisés a distance, pouvant biaiser nos
résultats.

Le caractére multicentrigue de I'étude ainsi que les scores cliniques utilisés sont
sujets a des variations inter observateurs pouvant entrainer un biais d’'information
pour certaines données.

Ces biais sont également bilatéraux, diminuant de fait leur impact, et les examens
cliniques a partir desquels ont été calculés les scores FSS et EDSS, ont tous étée
réalisé par des neurologues. Les acuités visuelles ont également toutes été évaluées
par des ophtalmologues et étaient traduites sur I'’échelle de Monoyer de maniére
systématique, a I'aide de la méme échelle de conversion, disponible en annexe.
Tous ces scores ont été calculés de maniere systématique par le méme
investigateur, limitant ainsi les biais d’évaluation.

Néanmoins, I'évaluation des différentes atteintes sensitives et douloureuses se
basait sur la description des examens cliniques et les résultats des scores cliniques
simples standardisés, tels que I'’échelle numérique de la douleur et le score ASIA
pour les atteintes sensitives. De tels scores étaient néanmoins trés souvent absents
et ces données sont donc particulierement sujettes aux biais de classement en lien
avec leur interprétation subjective.

Par ailleurs, certains examens ophtalmologigues réalisés par les ophtalmologues de
ville n’ont pu étre récupérés et une sous-estimation de leur acuité visuelle au nadir
est possible. Néanmoins, nos résultats étant déja singuliérement sévéeres, une sous-
estimation des retentissements de ces poussées nous semble anecdotique.

Les examens ophtalmologiques plus objectifs tels que les OCT, le détail des champs
visuels et les PEV avaient initialement été recherchés mais le grand nombre de
données mangquantes a rendu leurs comparaisons non pertinentes.

Sur le plan paraclinique, les IRM sur lesquelles les imageries ont été réalisées
étaient également différentes, pouvant étre a l'origine d’un biais de mesure. Les
données d'intérét des différentes imageries étaient-elles mémes sujettes a
I'interprétation, tel que I'atrophie médullaire ou optique, qui n’était pas mesurée de
maniere systématique comme dans certaines études dédiées discutées
précédemment. Néanmoins, la relecture de ces imageries avec 'aide de I'équipe de
Neuroradiologie diagnostique de Bordeaux, lorsque nos interprétations ne
concordaient pas avec les interprétations initiales des comptes rendu d’examen, a
selon nous permis de contenir ce biais de mesure.
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-Des biais de confusion existent enfin, nos objectifs secondaires mettant en jeu des
comparaisons selon I’age ou le type de poussée.

L’effectif faible de la cohorte inhérent aux maladies rares, est responsable d'un
défaut de puissance dans les tests statistiques, rendant plus difficile la mise en
évidence d’associations significatives entre les différents facteurs étudiés.

De par son design transversal rétrospectif, aucun lien de causalité ne peut étre
formellement retenu des associations significativement retrouvées.

De plus, nous n’avons pas apparié les patients selon leur &ge ou selon leur type de
poussée initiale dans les différentes comparaisons réalisées. Or ces caractéristiques
sont connues pour étre des facteurs de confusion propres.

Néanmoins, ces comparaisons n’étaient que des objectifs secondaires dans notre
étude, et les tendances qu’elles mettent en évidence pourraient étre explorées sur de
plus grands effectifs.
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VI)CONCLUSION

Comme nous l'avons vu, la population Réunionnaise est issue d’'une succession de
vagues d’'immigration en provenance d’Europe, d’Afrique et d’Asie depuis environ
trois siecles. Celles-ci ont conduit & former une population unique et un paysage
ethnique varié. L’insularité et I'isolement ont néanmoins conduit a amoindrir le
brassage génétique, prédisposant ainsi la population locale au développement de
certaines maladies en partie génétiquement déterminées (Epilepsies myocloniques
progressives, syndrome Ravine, Diabéte, ...).

Le climat tropical et les épidémies d’arboviroses successives telle que celle de
Chikungunya en 2006, associés au moindre brassage génétique, ont également
créés des conditions environnementales particulieres pouvant favoriser le
développement des pathologies auto immunes dans cette population.

L’intérét de ce travail, outre celui de participer au développement d’'une filiere
permettant le suivi des patients NMO a la Réunion, était de réaliser une premiere
description des nombreuses singularités cliniques et paracliniques de ces patients,
en analogie avec le reste de la littérature. Il a été spécialement intéressant de
développer des comparaisons avec les patients Martiniquais, soumis a des
contraintes environnementales similaires concernant le climat, les arboviroses et
Pinsularité.

Il en ressort que dans la population Réunionnaise, la forte prévalence des patients
« late-onset » (44%) et « very late-onset » (12%) est responsable d’'une moyenne
d’age au début de la maladie exceptionnellement tardive (48,4 ans).

Les névrites optiques sont plus rares dans notre population mais sont
particuliéerement séveres avec un taux de cécité binoculaire en fin de suivi touchant
20% de la population totale.

Les myélites sont quant a elles considérablement plus fréquentes et plus séveres
gue dans la littérature, avec 30% de patients grabataires ou confinés au fauteuil
roulant apres une myélite a la fin du suivi.

Des hypotheses peuvent étre évoqués : Le terrain génétique et environnemental
unique de notre population est vraisemblablement responsable de 'age extrémement
avancé de notre cohorte au moment de débuter la maladie.

La moins bonne récupération clinique aprés chaque poussée, la plus grande
proportion de comorbidités avec I’age et la sénescence des mécanismes
physiologiques anti inflammatoires semblent donc étre des éléments de réponse
pouvant expliquer la grande sévérité des atteintes cliniques dans notre population.
Le caractére singulierement extensif des myélites dans notre cohorte, le faible
recours aux échanges plasmatiques ainsi que certains retards de prise en charge
peuvent encore aggraver les handicaps cliniques a long terme.

D’autres études pour mieux comprendre les raisons de ces disparités sont donc a
conduire. Néanmoins, la sévérité particuliére retrouvée dans notre population,
partiellement en lien avec son caractére age lors de I'événement inflammatoire initial,
doit nous inciter a observer une vigilance accrue chez ces patients une fois
diagnostiqués. Mieux les détecter et ne pas hésiter a les traiter agressivement en
phase aigué, notamment via le recours rapide aux échanges plasmatiques, devrait
également permettre d’améliorer leur pronostic fonctionnel encore sombre.
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Functional Systems Scores (FSS)

Ku rt zke J F. Rating neurological impairment in multiple sclerosis : a n expa nd ed dis a bi lity
status scale. Neurology 1983; 33: 1444-1452

Pyramidal Functions

(0]

A W N P

o o1

Normal

Abnormal signs without disability

Minimal disability

Mild or moderate paraparesis or hemiparesis

Marked paraparesis or hemiparesis; moderate quadriparesis; or
monoplegia

Paraplegia , hemiplegia, or marked tetraparesis

Quadriplegia

Cerebellar Functions

(0]

[y

X O~ w N

Normal

Abnormal signs without disability

Mild ataxia

Moderate truncal or limb ataxia

Severe ataxia, all limbs

Unable to perform coordinated movements due to ataxia

Used throughout after each number when weakness (grade 3 or more on
pyramidal) interferes with testing

Sensory Functions

(o}
1
2

Normal
Vibration or figure-writing decrease only in one or two limbs

Mild decrease in touch or pain or position sense, and/or moderate
decrease in vibration in one or two limbs; or vibratory (c/s figure-writing)
decrease alone in three or four limbs
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Moderate decrease in touch or pain or position sense, and/or essentially
lost vibration in one or two limbs; or mild decrease in touch or pain
and/or moderate decrease in ail proprioceptive tests in three or four limbs
Marked decrease in touch or pain or loss of proprioception, alone or

combined, in one or two limbs; or moderate decrease in touch or pain
and/or severe proprioceptive decrease in more than two limbs

Lass (essentially) of sensation in one or two limbs; or moderate decrease
in touch or pain and/or loss of proprioceptive for most of the body below
the head

Sensation essentially lost below the head

Brainstem Functions

(0]

Normal
Signsonly
Moderate nystagmus or other disability

Severe nystagmus, marked extraocular weakness, or moderate disability
of other cranial nerves

Marked dysarthria or other marked disability
Inability to swallow or speak

Sphincter (Bowel and Bladder) Functions

o}
1
2

Normal
Mild urinary hesitancy, urgency or retention

Moderate hesitancy, urgency, retention ofbladder or bowel, or rare
urinary incontinence

Frequent urinary incontinence
In need of almost complete constant catheterisation

Lass of bladder fonction

Visual Functions

(0]

Normal
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Scotoma with visual acuity (corrected) better than 20/30

Worse eye with scotoma with maximal visual acuity (corrected) of 20/30
to20/59

VYorse eye with large scotoma, or moderate decrease in fields, but with
maximal visual acuity (corrected) of 20-60 t020-99

Worse eye with marked decrease in fields and maximal visual acuity
(corrected) of 20/100-20/200; grade 3 plus maximal acuity ofbetter eye
20 /60 or less

Worse eyewithmaximal visual acuity (corrected) lessthan20/200; grade
4 plus maximal acuity ofbetter eye of 20/60 orless

Grade 5 plus maximal acuity of better eye of 20/60 orless
Added to grades o to 6 for presence of temporal pallor

Mental Functions

o
1
2
3
4

5

Normal

Mood alteration only (does not affect DSS score)

Mild decrease in mentation

Moderate decrease in mentation

Marked decrease in mentation (chronic brain syndrome-moderate)
Dementia or chronic brain syndrome-severeor incompetent

Other Functions

None
1

Anyotherneurologiefindingsattributed to MS (specify)
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L'échelle EDSS (Expanded Disability Status Scale)

Kurtzke J F. Rating neurological impairment in multiple sclerosis: an expanded disability
status scale. Neurology 1983; 33: 14 44 -1452

0
1.0
1.5

2.0
2.5
3.0

3.5

4.0

4.5

5.5

Examen neurologique normal (tous systémes fonctionnels (SF) a o; SF 1mental
acceptable).

Absence de handicap fonctionnel, signes minimes d'atteinte d'une des fonctions (SF 1, a
I'exclusion du SF menta I).

Absence de handicap fonctionnel, signes minimes dans plus d'un SF (plus d'un SF1, a
I'exclusion du SF mental) .

Handicap minime d'un des SF (1 SF 2, les autres o ou 1).
Handicap minime dans 2 SF (2 SF 2, les autres o ou1).

Handicap modéré dans un SF (1SF score 3, les autres o ou 1) ; ou atteinte minime de 3
ou 4 fonctions (3 ou 4 SF 2 ; les autres 0 ou 1), mais malade totalement ambulatoire .

Totalement ambulatoire, mais atteinte modérée dans un SF (SF 3) et 1 ou 2 SF 2; ou 2
SF 3 ; 0ou5SF 2 (les autres o ou 1).

Malade totalement autonome pour la mru-che, vaquant a ses occupations 12h pill* jour
malgré une géne fonctionnelle relativement importante: 1 SF a 4 (les autres o ou 1), ou
association de niveaux inférieurs dépassant les limites des degrés précédents. Capable
de marcher 500 m environ sans aide ni repos.

Malade autonome pour la marche, vaquant a ses occupations la majeure paitie de la
journée, capable de travailler une journée entiére, mais pouvant parfois étre limité dans
ses activités ou avoir besoin d'une aide minime, handicap relativement sévére : un SF 4
(les autres o ou 1), ou association de niveaux inférieurs dépassant les limites des degrés
précédents . Capable de marcher 300m environ sans aide ni repos.

Capable de marc her environ 200 m sruls aide ni repos, handicap suffisrunment sévére
pour entraver l'activité d'une journée nolmale. (En général un SF 5, les autres o oul, ou
association de niveaux plus faibles dépassrult ceux du grade 40.) .

Capable de marcher environ 100 m sruls aide ni repos ; handicap suffisrunment sévére
pour empécher I'activité d'une journée nonnale. (En général un SF 5, les autres o ou 1,
ou association de niveaux plus faibles dépassrult ceux du grade 40.) .

6.0 Aide unilatérale (canne, canne anglaise, béquille) constante ou intermittente nécessaire

6.5

pour parcourir environ 100 mavecou sruls repos intermédiaire. (Engénéral association
de SF comprenant plus de 2 SF 3+).

Aide permanente bilatérale (cannes , cannes anglaises, béquilles) nécessaire pour
marcher 20 msans s'ruTéter. (En général association de SF comprenant plus de 2 SF
3+).
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7-0

7.5

8.0

8.5

95

10

Incapable de marcher plus de 5 m méme avec aide ; essentiellementconfiné au fauteuil
roulant; fait avancer lui-méme 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+; tres rarement, SF 5 pyramidal seulement).

Incapable de faire plus de quelques pas; strictement confiné au fauteuil roulant; a
parfois besoin d'une aide pour le trnnsfert; peut faire avancer lui-méme son fauteuil
mais ne peuty rester toute la jour née; peut avoir besoin d'un fauteuil électl'ique. (En
général association de SF comprenant plus d'un SF 4+).

Essentiellem ent confiné au lit ou au fauteui oupromené en fauteuil par une autre
personne; peut rester hors du lit la majeure partie de lajomnée; conserve la plupait des
fonctions élémentaires; conserve en général l'usage effectif des bras. (En général SF 4+
dails plusieurs systemes).

Confiné au lit la majeure pai-tie de la journée ; garde un usage partiel des bras; conserve
quelques fonctions élémentaires. (En général SF 4+ dans plusieurs systemes).

Pati ent grabataire ; peut communiquer et manger. (En général SF 4+ dans plusieurs
systemes).

Patient totalement impotent, ne peut plus manger ou avaler, ni communiquer. (En
général SF 4+ dans presque tous les systemes) .

Déces lié a la SEP.
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ECHELLE DE CORRESPONDANCE D’ACUITE VISUELLE
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Mesure de |la force musculaire
Score MRC

Antéflexion de I'épaule

Flexion de l'avant-bras

Extension du poignet

Flexion de la cuisse

Extension de la jambe

Flexion du pied
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Résumé

Introduction:
La Neuromyélite Optique est une maladie inflammatoire rare, médiée par des anticorps pathogénes
anti Aquaporine 4 touchant le Systeme Nerveux Central au niveau du nerf optique et de la moelle
épiniere. Son pronostic clinique particulierement sévere est variable en fonction des populations
décrites dans la littérature.
La population Réunionnaise posséde des caractéristiques génétiques et environnementales
unigues. Nous avons donc décrit précisément les particularités cliniques et paracliniques de ces
patients afin de mieux les connaitre et les prendre en charge au niveau local.

Méthode :
Nous avons réalisé une étude descriptive retrospective des patients Réunionnais atteints de NMO
anti Aquaporine 4 selon les criteres de Wingerchuk 2015, ayant été suivi dans le cadre de leur
maladie entre Janvier 2010 et Décembre 2018, correspondant a un suivi moyen de 63.4 mois.
La recherche des anticorps anti Aquaporine 4 était réalisée par Cell Based Assay ou par Immuno
Fluorescence Indirecte.

Résultats :
La prévalence des formes ‘“late-onset” était de 44% comprenant 12% de formes “very late-onset’,
responsables d’une moyenne d’age de 48.4 ans au début de la maladie.
Les névrites optiques initiales isolées représentaient 32% de la population, et 20% présentaient une
cécité binoculaire en fin de suivi.
Les myélites initiales isolées représentaient 60% de la population et 28% nécessitaient au moins
l'utilisation d’un fauteuil roulant pour se déplacer.
Les myélites étaient singulierement extensives avec en Moyenne 9 étages médullaires atteints.

Conclusion :
Les conditions génétiques et environnementales uniques de la population Réunionnaise sont a
l'origine d’un développement particuliérement tardif et sévére de la maladie.

Discipline : Neurologie inflammatoire ; epidemiologie

Mots-Clés : NMO AQP4; Réunion; clinique; radiologique; LCR; début tardif; séverité; dystonie
douloureuses; douleurs neuropathiques; troubles sensitifs; troubles sphinctériens; traitements
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Abstract

Background :
Optic Neuromyelitis is a rare inflammatory disease, mediated by pathogenic anti Aquaporin 4

antibodies affecting the Central Nervous System at the level of the optic nerve and the spinal cord.
Its particularly severe clinical prognosis is variable depending on the populations described in the
literature.

The Réunion population has unique genetic and environmental characteristics. We have therefore
described precisely the clinical and paraclinical particularities of these patients in order to better
understand them and manage them locally

Method :
We carried out a retrospective descriptive study of Reunionese patients suffering from anti-
Aquaporin 4 NMO according to the Wingerchuk 2015 criteria, having been followed for their disease
between January 2010 and December 2018, corresponding to an average follow-up of 63.4 months.
The search for anti-Aquaporin 4 antibodies was carried out by CBA or by Indirect
Immunofluorescence.

Results :
The prevalence of “late-onset” forms was 44% including 12% of “very late-onset” forms, responsible
for an average age of 48.4 years at the onset of the disease.
Isolated initial optic neuritis represented 32% of the population, and 20% presented with binocular
blindness at the end of follow-up.
Isolated initial myelitis accounted for 60% of the population and 28% required at least the use of a
wheelchair to get around.
The myelitis was particularly extensive with an average of 9 medullary stages affected.

Conclusion :

The unique genetic and environmental conditions of the Reunionese population are at the origin of
a particularly late and severe development of the disease.

Discipline : Inflammatory Neurology ; Epidemiology

Keywords : NMO AQP4; Réunion’s Island; clinical; radiological; CSF; late onset; severity; painful
dystonia; neuropathic pain; sensory disturbances; sphincter disorders; treatments
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