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DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAIJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

1- ENSEIGNANTS-CHEI%(TCHEURS MEDECINS

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie



Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. MANSOURI Fatima

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAY AHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZ AD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib
Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne



Pr. IDDANE Mohamed Anatomie

Pr. TAGHY Ahmed Chirurgie Générale

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique

Pr. EL AOUAD Rajae Immunologie

Pr. EL BARDOUNI Ahmed Traumato-Orthopédie

Pr. EL HASSANI My Rachid Radiologie

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. HADRI Larbi* Médecine Interne

Pr. HASSAM Badredine Dermatologie

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. JELTHI Ahmed Anatomie Pathologique

Pr. MAHFOUD Mustapha Traumatologie — Orthopédie

Pr. MOUDENE Ahmed* Traumatologie- Orthopédie Inspecteur du SS
Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique

Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed* Urologie

Pr. ABDELHAK M ’barek Chirurgie — Pédiatrique

Pr. BELAIDI Halima Neurologie

Pr. BRAHMI Rida Slimane Gynécologie Obstétrique

Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie

Pr. BENY AHIA Mohammed Ali Gynécologie — Obstétrique

Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie — Orthopédie

Pr. CHAMI Ilham Radiologie

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae Ophtalmologie

Pr. EL ABBADI Najia Neurochirurgie

Pr. HANINE Ahmed* Radiologie

Pr. JALIL Abdelouahed Chirurgie Générale

Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique

Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane Réanimation Médicale

Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique

Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique

Pr. CHAARI lJilali* Médecine Interne

Pr. DIMOU M’barek* Anesthésie Réanimation — Dir. HMIM
Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine* Anesthésie Réanimation

Pr. EL MESNAOUI Abbes Chirurgie Générale

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila Oto-Rhino-Laryngologie

Pr. HDA Abdelhamid* Cardiologie - Directeur ERSM

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed Urologie
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia Ophtalmologie



Pr
Pr

. SEFIANI Abdelaziz
. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL. ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M ’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL AMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

ECHARRAB El Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
ISMAILI Hassane*
MAHMOUDI Abdelkrim*

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie — Doven Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie
Anesthésie-Réanimation



Pr.
Pr.

TACHINANTE Rajae
TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed

ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*
LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*
ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

BALKHI Hicham#*
BENABDELIJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil

Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne
Chirurgie Générale



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. MIKDAME Mohammed*

. MOHSINE Raouf

. NOUINI Yassine

. SABBAH Farid

. SEFTANI Y asser

. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

FILALI ADIB Abdelhai

HAJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*

. QUIJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

. RAISS Mohamed

. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
. RHOU Hakima

. SIAH Samir *

. THIMOU Amal

. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Anesthésie Réanimation

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie



Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHABOUZE Samira

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. LEZREK Mohammed*

Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane

Pr. BENY ASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOQOUI Sakina*

Pr. HAJJI Leila
Pr. HESSISSEN Leila

Pr. IDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*
Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie
O.R.L
Biophysique



. BOUHAFS Mohamed El Amine
. BOULAHY A Abdellatif*

. CHENGUETI ANSARI Anas
. DOGHMI Nawal

. ESSAMRI Wafaa

. FELLAT Ibtissam

. FAROUDY Mamoun

. GHADOUANE Mohammed*
. HARMOUCHE Hicham

. HANAFI Sidi Mohamed*

. IDRISS LAHLOU Amine*

. JROUNDI Laila

. KARMOUNI Tariq

. KILI Amina

. KISRA Hassan

. KISRA Mounir

. LAATIRIS Abdelkader*

. LMIMOUNI Badreddine*

. MANSOURI Hamid*

. OUANASS Abderrazzak

. SAFI Soumaya*

. SEKKAT Fatima Zahra

. SOUALHI Mouna

. TELLAL Saida*

. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAIJII Larbi*
AMMAR Haddou*
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAQUI Rachid
EL OMARI Fatima
GANA Rachid

GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie
Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie



Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAQUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUTAJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My E1 Hassan*
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*

Pr. AIT BENHADDOU EI hachmia

Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. AZENDOUR Hicham*
Pr. BELY AMANI Lahcen*
Pr. BIIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*

Radiothérapie
Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique
Parasitologie

Meédecine préventive santé publique et hygiene

Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne

Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie

Neuro-chirurgie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Rhumatologie
Neuro-chirurgie

Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Anatomie

Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique
Chirurgie vasculaire périphérique



. DOGHMI Kamal*

. EL MALKI Hadj Omar

. EL OUENNASS Mostapha*
. ENNIBI Khalid*

. FATHI Khalid

. HASSIKOU Hasna *

. KABBAJ Nawal

. KABIRI Meryem

. KARBOUBI Lamya

. L’KASSIMI Hachemi*

. LAMSAOQOURI Jamal*

. MARMADE Lahcen

. MESKINI Toufik

. MESSAOUDI Nezha *

. MSSROURI Rahal

. NASSAR Ittimade

. OUKERRALJ Latifa

. RHORFI Ismail Abderrahmani *
. ZOUHAIR Said*

PROFESSEURS AGREGES :

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
BOUAITY Brahim*
CHADLI Mariama*
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La neuromyelite optique de devic

La neuromyélite optique de Devic également appelée maladie de Devic est

une affection auto-immune rare.

Il s'agit d'une pathologie inflammatoire du systéeme nerveux central (SNC)
affectant principalement les nerfs optiques (NO) et la moelle épiniere (ME) et se
traduisant sur le plan clinique par la survenue aigue de névrites optiques et
d’épisodes de myélite extensive transverse de facon concomitante ou isolée et

dont I'évolution peut étre monophasique ou a rechutes [1, 2, 3, 4].

Classiquement décrite comme ne touchant pas le SNC au-dela du nerf
optique et de la moelle épiniere, la NMO atteint cependant fréquemment

d’autres régions cérébrales [2, 5].

Elle fut décrite pour la premiére fois par Eugéne Devic et son éleve

Fernand Gault au XIXe siecle a Lyon [6, 7].

La fréquence de la NMO est beaucoup plus ¢€levée chez les femmes (80%),
elle présente un pic d’incidence médiane durant les trentaines et quarantaines de

vie [1, 8, 9].

Compte-tenu de leur présentation phénotypique similaire, des points
communs liés a leur mécanisme inflammatoire et de leur bonne réponse a la
corticothérapie, la maladie de Devic a longtemps été considérée comme une
forme particulieére de la sclérose en plaque (SEP) et fut traitée comme telle, c’est
grace a la découverte récente d’auto-anticorps (IgG) spécifiques de la NMO,
appelés également anticorps anti-NMO et dirigés contre 1’ Aquaporine 4 (AQP4)

qu’elle fut définie comme maladie auto-immune autonome [2, 8, 10, 11].



La neuromyelite optique de devic

L’identification de cet auto-anticorps fut initialement proposée pour
différencier la NMO de la SEP, mais plusieurs avancées majeures ont permis de
mettre en évidence sa grande valeur diagnostique, pronostique et thérapeutique.

17, 8].

L’anticorps anti-AQP4 a également permis d’¢largir le spectre la maladie
[3].

Certains patients avec des névrites optiques sans my¢élites ou au contraire
avec des my¢élites sans névrites optiques, présentent en effet cet anticorps.

Compte-tenu de la grande spécificité de cet anticorps, il a été proposé de parler

de maladies du spectre NMO (NMOSD).

Ainsi, il est actuellement admis que les cas d’inflammation du systéme
nerveux central présentant des signes atypiques pour une SEP et évocateurs de
NMO (notamment my¢élite extensive ou récidivante, névrite optique récidivante,
bilatérale, sévere, associées avec une atteinte du tronc cérébral et/ou des
anticorps anti-AQP4) mais qui ne remplissent pas tous les critéres de NMO [6],

définissent le spectre NMO.

Il faut signaler que plusieurs critéres diagnostiques ont été proposés par
différents auteurs, dont les plus récents sont les critéres diagnostiques révisés de

la neuromy¢élite optique de Devic [12].
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But du travail
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Notre étude concerne deux cas de neuromyélite optique de Devic

diagnostiqués sur une période allant de 2010 jusqu'a 2014.

Ce petit nombre de cas ne permet pas de réaliser une étude a grande échelle
a la recherche de facteurs de risque, de facteurs pronostiques ou la réalisation

d’études de corrélation.

Ce travail s’est donc contenté d’une étude rétrospective descriptive qui
représente une étude préliminaire a la réalisation d’autres travaux une fois que le

nombre de cas réunis serait suffisant.

Nous avons eu recours a une consultation des archives du Service de
Neurologie de HMIMV a la recherche de cas de neuromyélite optique de Devic
avec consultation des dossiers cliniques des patients comportant: 1’observation
clinique, les examens paracliniques réalisés (les bilans biologiques, les
explorations radiologiques, le bilan immunologique), I’attitude thérapeutique

indiquée et le suivi ultérieur.

Les données recueillies ont ét¢ étudiées de maniére a décrire les différents
aspects cliniques, paracliniques, thérapeutiques et évolutifs de la NMO de

Devic.
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Au cours du XIXe siecle, plusieurs articles publiés avaient déja rapporté

des cas de my¢lite aigiie accompagnée de névrite optique.

Thomas Albutt fut le premier a décrire brievement, en 1870, le cas d’un
patient atteint de my¢lite aigiie suivie trois mois plus tard, d’une névrite optique

sévere [6, 13, 14].

En 1879, Erb publia le cas d’un patient de 52 ans atteint de névrites
optiques récurrentes et une my¢élite transverse subaigiie, I’évolution fut marquée
par d'importantes séquelles visuelles, contrastant avec une bien meilleure

récupération des symptomes médullaires [6, 15].

En 1880, Seguin décida de regrouper le cas d’Erb, Noyes [16] et une
observation personnelle de névrite optique et de myélite transverse, mais fini par

considérer que cette association €tait probablement fortuite.

En 1882, le premier cas anatomopathologique fut décrit par Dreschfield en
mettant en évidence une inflammation optico-spinale marquée, contrastant avec
la normalité de I’encéphale, chez un patient associant névrite optique et myélite

[17].

En 1894, le terme de neuromyélite optique fut proposé pour la premicre
fois par Fernand Gault et son maitre Eugene Devic, ce dernier documenta
cliniquement et anatomopathologiquement un nouveau cas [18] et confia a son
¢leve Fernand Gault de regrouper 16 autres cas publiés de patients ayant une
névrite optique uni ou bilatérale et une myélite transverse aigue [13, 19], c’est
dans la thése de Gault qu’apparait pour la premiere fois le terme de

neuromyélite optique.
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Par la suite et pendant plus d'un siécle, la NMO aussi désignée comme la
maladie de Devic, considérée comme un variant rarissime de la SEP, a fait

l'objet de peu de publications scientifiques.

Depuis une vingtaine d’années, les ¢tudes anatomopathologiques, I’apport
de I’'IRM, les données du liquide céphalo-rachidien (LCR), et plus récemment la
mise en évidence d'un biomarqueur sérique spécifique de la NMO ont permis de

mieux cerner cette maladie et de délimiter ses frontiéres avec la SEP.
I. Les criteres diagnostiques :

En 1993, Mandler, puis en 1996, O'Riordan, décrivent de petites séries de
cas, respectivement 8 et 12 patients, notamment leurs caractéristiques

radiologiques et les données du LCR :

e La maladie peut étre monophasique ou rémittente ;

e L'IRM médullaire retrouve des Iésions cedémateuses extensives s'étendant
sur plusieurs segments vertébraux, parfois cavitaires ;

e L'IRM cérébrale est normale ou retrouve des Iésions atypiques pour une
SEP ;

e Les bandes oligoclonales (BOC) sont rares [20, 21].

Ces données nouvelles suggerent que la NMO soit une entité nosologique a

part entiére, se distinguant de la SEP.

En 1999, 1'équipe de la Mayo Clinic propose une premicre version de

critéres diagnostiques a partir d'une série de 71 cas [22].
Les critéres obligatoires associent :

e Une topographie optique et médullaire exclusive des poussées ;
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e ['absence d'atteinte encéphalique clinique.

Les criteres secondaires majeurs sont des critéres radiologiques et

biologiques prenant en compte :

e ['existence de Iésions médullaires extensives longitudinales, étendues a au
moins trois segments vertébraux (LME) ;

e ['absence initiale de 1ésions cérébrales (ou présence de Iésions aspécifiques
ne remplissant pas les critéres de Paty pour la SEP [23] ;

e L'existence d'une pléiocytose supérieure a 50 éléments/mm’ ou la présence

de plus de 5 polynucléaires neutrophiles a I'analyse du LCR.
Enfin les critéres secondaires mineurs prennent en compte :

e La gravité clinique des poussées ;
e La survenue d'une NO bilatérale ;
e D'une NO cécitante ou d'un déficit moteur sévere touchant un ou plusieurs

membres, séquellaire d'une poussée de myélite.

La méme équipe modifie ces criteres en 2006, justifiant cette révision par la
découverte récente de 1'l[gG-NMO comme biomarqueur spécifique, et par la
possibilité d'une atteinte encéphalique clinique ou radiologique dans des sites

évocateurs (diencéphale, partie basse du tronc cérébral, corps calleux) [12].

Les criteres de 1999 excluent en effet certaines neuromyélites optiques
d'évolution typique mais présentant des anomalies extra-optico-spinales
cliniques ou radiologiques, alors que certaines SEP ayant présenté une NO et
une mye¢élite partielle, avec une IRM cérébrale négative peuvent étre incluses

dans le spectre NMO, au moins a la phase initiale.
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Dans la version révisée, les critéres obligatoires se limitent a :

o La my¢lite aigiie et ;

e La névrite optique.
Les critéres secondaires (au moins deux sur trois) incluent :

e Une atteinte médullaire radiologique supérieure ou égale a trois segments
vertébraux ;
e Une IRM cérébrale non compatible avec une SEP ;

e Et une séropositivité pour le marqueur [gG-NMO.

Ces modifications ¢largissent le champ de la NMO, et permettent

d'augmenter la sensibilité de 85 a 99% et la spécificité de 48 a 90%.

Les critéres de 2006 sont ceux utilisés largement aujourd'hui, dans les pays

ayant acces a I'RM et au dosage biologique de I'lgG-NMO.

Cependant, la séropositivit¢ pour I'lgG-NMO chez certains patients ne
remplissant pas les criteres de NMO définie, et la preuve d'une atteinte cérébrale
symptomatique chez certains patients affectés par la NMO a conduit a introduire
la notion de spectre NMO, s'étendant des formes restreintes monofocales de la
maladie, médullaire ou optique, aux formes de NMO avec présentation
encéphalique, il inclut également les NMO associées aux maladies de systeme et

les formes de SEP japonaise optico-médullaire [24, 25, 26, 27, 28].

Il existe toutefois toujours une légére confusion sur le terme de NMOSD
(NMO spectrum disorder), mal traduit en francais par « syndrome a haut risque

de NMO ».

10
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Toutefois, une étude portant sur une cohorte de patients séropositifs pour
I'IlgG-NMO a retrouvé 28% de patients présentant une forme limitée de la
maladie, et 19% ne remplissaient pas les critéres de NMO définie apres 10 ans

d'évolution [29].

De nouveaux critéres diagnostiques viennent d'étre proposés lors du récent
congres de I'American Academy of Neurology. Ils ont été élaborés par un panel
d'experts internationaux, répartis en différents groupes de travail, se basant sur
une revue tres compléte de la littérature. Ces experts ont également élaboré des
recommandations pour les formes pédiatriques de NMO, les formes dites «
monophasiques », les « SEP asiatiques optico-spinales » et les tests de détection
des anti-AQP4. Ces critéres nécessiteront par ailleurs une validation dans la

ratique clinique avant d'étre formellement acceptés [30].
pratiq q Y

11
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NMO (Wingerchuk et al, 1999)

Tous les critéres absolus
et

2 1 critére majeur

ou

2 2 critéres mineurs

Critéres absolus :

1. Névrite optique

2. Myélite aigué

3. Absence de symptémes extra-optico-spinaux

Critéres majeurs :

1. IRM cérébrale initiale normale ou ne
remplissant pas les criteres de Paty

2. IRM médullaire retrouvant des anomalies de
signal s'étendant sur 2 3 segments vertébraux
3. LCR 2 50 GB/mm® ou 2 5 PNE/mm?®

Critéres mineurs :

1. Névrite optique bilatérale

2. Séquelle visuelle sévere sur au moins un cell
(acuité visuelle < 20/200)

3. Déficit moteur sévére séquellaire sur au
moins un membre (MRC < 2)

NMO (Wingerchuk et al, 2006)

Tous les critéres absolus
et
2 2 criteres complémentaires

Critéres absolus :
1. Névrite optique
2. Myélite aigué

Critéeres complémentaires :
1. Lésion médullaire étendue sur 2 3 segments

vertébraux

2. IRM cérébrale ne remplissant pas les critéres
de SEP

3. 1gG-NMO positif

Tableau I : Critéres diagnostiques de la NMO |21, 22]

12
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NMO séronégatifs

N Lo a2 ou sérologie anti-AQP4 inconnue

1. aumoins 2 manifestations cliniques* différentes de
NMO
au moins une névrite optique, une myélite aigue
transverse longitudinale étendue ou un syndrome de
I'area postrema

3. lésion(s) IRM en rapport avec les manifestations cli-
niques

1. aumoins une manifestation clinique* de
NMO

*Manifestations cliniques de NMO :
« névrite optique
«  myélite aigue
«  syndrome de I'area postrema
«  atteinte du tronc cérébral
« narcolepsie symptomatique ou syndrome diencéphalique aigu avec lésion(s) IRM
«  syndrome encéphalique symptomatique avec lésion(s) IRM

Critéres diagnostiques 2014 des maladies appartenant au spectre de la neuromyélite optique (NMO), Wingerchuck et al., 2015
Ces critéres sont appliqués en I'absence d'autre explication pour le syndrome clinique.

Tableau II : Critéres diagnostiques 2014 des maladies appartenant au spectre de la

NMO [30]

13
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II. Matériels et méthodes :

1. Observation 1 :

Il s’agissait d’une patiente de 50 ans, droiti€re, traitée pour ostéoporose,
ayant comme antécédent un traumatisme oculaire remontant a 10 ans, ayant
occasionné¢ un ptosis séquellaire de I’ceil gauche, elle fut admise pour une

impotence fonctionnelle des membres inférieurs.

Trois ans avant son admission, la patiente avait présenté une baisse de
Pacuité Vi L e o
acuité visuelle avec monoparésiec du membre inférieur droit, s’améliorant

spontanément dans un délai d’un mois.

Treize mois plus tard, deux événements neurologiques €taient survenus, a
type de paresthésies et de brhlures des membres inférieurs ayant évolué

favorablement.

Une semaine avant son hospitalisation, la patiente avait présenté de facon
rapidement progressive, une lourdeur du membre inférieur droit suivie le
lendemain d’une atteinte du membre inférieur gauche, occasionnant une
importante impotence fonctionnelle rendant la station debout et la marche
impossibles, accompagnée de troubles sensitifs a type de brilures et de

fourmillements ainsi qu’une rétention aigue des urines.

Par ailleurs, la patiente ne rapportait pas d’autres signes neurologiques
associés (vertiges, d’hypertension intracranienne, de troubles de conscience, de
convulsions, troubles de déglutition...) ni extra-neurologiques (sécheresse

oculo-buccale, arthralgies, éruption cutanée...).

Le tout évoluant dans un contexte d’apyrexie et de conservation de 1’état

général.

14
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L’examen clinique a I’admission trouvait une paraplégie flasco-
spasmodique, un syndrome tétrapyramidal latéralisé a gauche avec des réflexes
ostéotendineux vifs au niveau des quatre membres et un Babinski a gauche,
I’examen de la sensibilit¢ mettait en évidence une hypoesthésie superficielle
avec un niveau sensitif D6 et des troubles de la sensibilit¢ profonde aux

membres inférieurs.

Le diagnostic topographique était en faveur d’une atteinte médullaire

transverse avec un niveau D6 ou lésion cervico-dorsale étendue.

Devant ce tableau clinique une IRM médullaire avait été¢ effectuée, ayant
objectivé la présence d’une 1ésion en hypersignal étendu de D1 a DS sans prise

de contraste.

15
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IRM médullaire, coupe sagittale, séquence T2 montrant un hypersignal de siége

intramédullaire étendue de D2 a D5 avec un aspect élargi de la moelle.

16
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IRM médullaire, coupe axiale, séquence T2, montrant un hypersignal médullaire.
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Un complément cérébral avait été réalis€ devant la notion d’épisodes
visuels antérieurs et avait retrouvé des 1€sions prédominant sur la substance
blanche paraventriculaire, sous-corticale et au niveau du chiasma et de la
bandelette optique droite, il existait également des 1€sions en hypersignal T2 et

FLAIR, touchant les noyaux gris centraux et le cervelet.

IRM cérébrale, coupe axiale, séquence FLAIR montrant une atteinte de la substance

blanche, des noyaux gris centraux et du cervelet.

18
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Les potentiels évoqués étaient altérés des deux cotés mais le reste de

I’examen ophtalmologique était normal.

Les sérologies Syphilis, HVB, HVC, Borréliose, Toxoplasmose étaient

négatives.

La biopsie des glandes salivaires était normale et le dosage des marqueurs

tumoraux et de ’enzyme de conversion de 1’ Angiotensine fut négatif.
La recherche des Bacilles de Koch (BK) dans les crachats était négative.

Le bilan immunologique fut négatif : Anticorps anti-nucléaires, Ac anti-
DNA, Ac antiphospholipides, Ac anti-SSA, Ac anti-SSB, Ac anti-RNP, Ac anti-

Sm, Ac anti-Scl tous négatifs.
Le dosage des anticorps anti-NMO et anti-AQP4 fut en revanche positif.

L’¢tude du liquide céphalo-rachidien avait objectivé une légere
hypercellularité a 9 élément/mm’ et une hyperprotéinorachie a 0,47 g/l, sans

synthese intrathécale d’immunoglobulines.
Le dosage des facteurs du complément était normal.

A la lumiere de ces données, le diagnostic de neuromyélite optique a été

retenu avec comme particularité I’atteinte cérébrale.

Sur le plan thérapeutique, la patiente avait recu initialement un bolus de
Méthylprednisolone 500 mg/j pendant 5 jours puis relais par voie orale par

Prednisone a raison de 1 mg/kg/j.

L’évolution fut marquée par D’absence d’amélioration sur le plan

neurologique.

19



La neuromyelite optique de devic

L’indication d’immunoglobulines en intraveineux fut décidée mais devant
une infection urinaire a Escherichia Colin fut différée et la patiente avait été

mise sous Quinolones.

La patiente avait finalement recu des Ig en IV a 25 g/j pendant 5 jours avec

une bonne évolution.

Elle avait ensuite présenté des douleurs cordonales postérieures et fut mise
sous Gabapentine 300 mg, trois comprimés par jour avec une amélioration

notable.

Un an plus tard, la patiente avait rapporté des lombosciatalgies bilatérales
avec des troubles génito-pelviens a type d’impériosité mictionnelle et des

douleurs lombo-pelviennes.

L’IRM lombo-sacrée avait montré un canal lombaire étroit et un tassement

ostéophytique étagé sans signe de compression médullaire.

L’IRM cérébrale avait montré une régression quasi-compléte des 1€sions

décrites sur I’IRM initiale.

20
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IRM cérébrale, coupe axiale, séquence FLAIR, montrant une régression quasi-compléte
des hypersignaux de la substance blanche sus et sous tentorielle décrites sur I’examen

précédent.

Elle fut donc traitée par Prednisone 20 mg/j plus traitement adjuvant,
Oméprazole 20 mg/j, Prégabaline 150 mg, 3 comprimés par jour et Tramadol 50

mg en cas de douleurs. L’évolution était nettement favorable.

La patiente fut hospitalisée de nouveau un an plus tard, pour une poussée
neurologique faite de troubles de I’équilibre avec tremblements des quatre

membres, des épisodes de suspension de la vigilance avec accentuation des

21
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paresthésies aux membres inférieurs et au tronc, sans troubles visuels ni de
déglutition ni d’atteinte respiratoire. Cette symptomatologie est apparue suite a

le dégression rapide de la corticothérapie.

L’examen clinique a ’admission trouvait une paraparésie cotée a 4/5
spastique avec un syndrome tétrapyramidal et hypoesthésie avec un niveau
sensitif D6 et un syndrome cérébelleux statokinétique. Le reste de I’examen

somatique €tait sans anomalie.

L’IRM encéphalique montrait la réapparition de I’atteinte de la substance

blanche périventriculaire des noyaux gris centraux et du tronc cérébral.

22
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IRM cérébrale, coupe axiale, en séquence FLAIR montrant la réapparition des

hypersignaux de la substance blanche périventriculaire et des noyaux gris centraux.
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L’¢lectro-encéphalogramme trouvait des bouffées d’ondes lentes bi-

hémisphériques.

La patiente avait recu un bolus de Méthylprednisolone 500 mg/j pendant 6
jours puis relais per os a raison de 40 mg/j avec une nette amélioration clinique
avec disparition des troubles de I’équilibre, du tremblement et des troubles de la

vigilance.

Le traitement de fond était a base de bolus de Cyclophosphamides 800 mg

tous les deux mois.
2. Observation 2 :

Il s’agissait d’une patiente de 54 ans, droitiere, ayant comme antécédents
une hypertension artérielle depuis 1999 traitée par diurétiques et un asthme avec

des crises rares, elle fut admise pour faiblesse des quatre membres.

Le début de la symptomatologie remontait a six jours avant son admission
O . r . s r

par la survenue de paresthésies aux membres inférieurs s’étendant aux membres
supérieurs surtout en distal, suivie 48h plus tard par la survenue d’une faiblesse
musculaire aux membres inférieurs puis aux membres supérieurs, rendant la
marche laborieuse puis impossible sans aide, avec absence de troubles
respiratoires, de troubles de déglutition, de troubles visuels, de céphalées, de
crises convulsives, de perte de connaissance, de troubles du langage et de

troubles sphinctériens.

Le tout évoluant dans un contexte d’apyrexie et de conservation de 1’état

général.
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Par ailleurs, la patiente ne rapportait pas de signe extra-neurologique
associé a type de sécheresse buccale ou oculaire ou de signe digestif, cutané ou
articulaire. Toutefois, elle avait rapport¢ la notion de hoquets et de
vomissements incoercibles remontant 2 une année avec bilan négatif et

d’évolution favorable.

L’examen clinique a I’admission trouvait un syndrome tétrapyramidal,
associant une marche et station debout impossibles sans double aide, une
tétraparésie proximo-distale cotée a 3/5, une hypotonie aux quatre membres, des
réflexes ostéotendineux vifs diffus aux quatre membres et un signe de Babinski
a gauche, associ¢ a un niveau sensitif D4 et une hypoesthésie vibratoire aux

quatre membres sans signe extra-neurologique ni contexte infectieux associés.

Devant cette clinique, une IRM médullaire avait été¢ effectuée et avait
montré un hypersignal médullaire cervical haut a extrémité inférieure en regard
de C3 et remontant jusqu’a la jonction médullo-bulbaire touchant plus la région

central.

Le complément encéphalique ne montrait pas de lésion.
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IRM médullaire, coupe sagittale, séquence T2 montrant un hypersignal médullaire
cervical haut a extrémité inférieure en regard de C3 et remontant jusqu’a la jonction

médullo-bulbaire touchant la région centrale.
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Les potentiels évoqués visuels avaient montré une névrite optique bilatérale
démyélinisante plus marquée a gauche malgré la normalit¢ de 1’examen

ophtalmologique.

Sur le plan biologique, I’étude du liquide céphalo-rachidien avait objectivé
une légére hypercellularité a 6 globules blancs/mm’, 1’analyse chimique était

normale, sans présentation oligoclonale.

La vitesse de sédimentation était a 25 mm et la protéine C réactive était
normale mais [I’électrophorése des protéines sériques avait objectivé un

syndrome inflammatoire modéré.

Le bilan immunologique fut négatif : Ac anti-nucléaires, Ac anti-DNA

natifs, Ac anti-RNP, ANCA, Ac anti-Sm tous négatifs.

La biopsie des glandes salivaires était sans anomalie ainsi que le bilan
thyroidien, les sérologies TPHA, VDRL et le dosage de I’enzyme de conversion

de I’angiotensine.

Le bilan lipidique était perturbé avec des TG a 3,76 mg/dl et Cholestérol
total a 3,53 mg/dl.

Le dosage des Auto-anticorps anti-AQP4 fut positif.

Grace aux données cliniques et paracliniques recueillies, le diagnostic de
neuromyeélite optique de Devic a été retenu.

Sur le plan thérapeutique, la patiente avait recu un bolus de
Méthylprednisolone 240 mg a J1 puis 500 mg/j pendant 3 jours puis 1 g/
pendant 2 jours en plus du traitement adjuvant (Carbonate de Calcium : 1

sachet/j, Chlorure de Potassium : 1 gélule deux fois par jour et IPP 20 mg : 1
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cp/j) et Enoxaparine sodique 0,4 ml/j en sous-cutané¢ et la rééducation

fonctionnelle.

Dans un premier temps, on avait constaté une aggravation de la tétraplégie
dont le scoring passait a 1/5 en plus d’une diplopie horizontale sans paralysie
oculomotrice évidente ni gé€ne respiratoire. Puis la patiente commencait a

récupérer faisant récuser 1’utilisation d’une plasmaphérese.

Ainsi, I’évolution fut marquée par une amélioration du déficit moteur avec

marche autonome.

La patiente avait regu un bolus de Cyclophosphamides 800 mg et était
sortie sous Prednisone 50 mg/j en plus du traitement adjuvant avec un rendez-
vous de contréle dans un mois et un bolus de Cyclophosphamides tous les 2

mois.

Deux semaines plus tard, elle fut admise pour une symptomatologie
évoluant depuis trois jours faite d’épisodes paroxystiques a type de crises
toniques douloureuses intéressant les quatre membres qui duraient une trentaine
de secondes sans perte de connaissance ni mouvements cloniques ni aggravation

du déficit moteur. Elle présentait une dizaine de crises par jour.

L’examen neurologique notait un status moteur identique a celui de la
sortie. S’agissait-il de crises partielles motrices pouvant étre le reflet d’une
atteinte corticale dans le cadre de son aquarinopathie ou bien c’était des crises
spinales ou en dernier lieu des crises fonctionnelles vu le terrain anxio-dépressif

et le contexte socio-familial. L’¢lectro-encéphalogramme était normal.
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La patiente avait donc recu un bolus de Méthylprednisolone 240 mg/j
pendant 3 jours plus le traitement adjuvant, puis fut mise sous Carbamazépine

300 mg/j et Diazépam 5 mg/8h.

Ainsi, I’évolution fut marquée par une disparition des crises toniques. Elle
est sortie sous Prednisone 40 mg/; en plus du traitement adjuvant,

Carbamazépine 600 mg/j avec un contréle dans 15 jours.

Deux mois plus tard la patiente fut hospitalisée pour un bolus de
Cyclophosphamides 800 mg, on ne retrouvait pas de poussée évolutive avec
disparition des crises toniques mais on rapportait une sensation d’étau dorsal

postérieur ainsi que la notion de diplopie horizontale du regard latéral droit.

L’examen neurologique trouvait un syndrome tétrapyramidal sans déficit
moteur, le bilan pré-bolus effectué¢ était sans anomalie. L’IRM de contrdle

montrait une Iésion séquellaire bulbomédullaire.

La patiente avait cependant recu un bolus de Cyclophosphamides 800 mg
qu’elle avait bien supporté. Une diminution de la corticothérapie a été faite a 40

mg/j pendant 1 mois puis 30 mg/j pendant 1 mois.

Elle a ensuite ¢ét¢ hospitalisée plusieurs fois pour bolus de
Cyclophosphamides avec dégression de la corticothérapie jusqu’a 5 mg/j et de la

Carbamazépine a 300 mg/j.

29



La neuromyelite optique de devic

T xF
S ) = =<Xo_
= Ty

Discussion

G FSVe
g = Lol

30



La neuromyelite optique de devic
I. Aspects épidémiologiques :
1. Fréquence :

La NMO est une maladie rare, d'individualisation récente, pour laquelle les
données épidémiologiques, notamment les données d'incidence et de prévalence

restent fragmentaires.

La NMO semble étre plus fréquente dans les populations asiatiques et

africaines, classiquement épargnées par la SEP [31, 32, 33].

Il a par exemple ¢été montré que lors d'un premier épisode inflammatoire a
type de NO, les patients afro-américains avaient plus de risque d'évoluer vers
une NMO que les patients caucasiens [34]. Sa proportion au sein des maladies
inflammatoires démy¢élinisantes est estimée a 15% chez les afro-brésiliens [35],
27% chez les afro-caribéens [36], 15 a 40% chez les japonais [31], 36% chez les
chinois de Hong Kong [37], 48% a Singapour [38], 39% en Thailande [39], 22%
en Inde [40], elle est largement inférieure a 10% dans les populations

caucasiennes.

Les données chiffrées précises proviennent essentiellement du Japon et des

Antilles frangaises. Au Japon, la prévalence est estimée a 2.75/100 000 [41].

En France, une étude observationnelle rétrospective a €ét€ menée et a
recensé 325 cas de NMO, faisant estimer la prévalence nationale de la NMO a

0.5/100 000 [41].

La seule étude de prévalence et d’incidence réalisée a ce jour en population
générale caucasienne a ¢té réalisée au Danemark, et a retrouvé une incidence du
spectre NMO de 0.4/100 000 avec une prévalence de 4.4/100 000 habitants [41,
42].
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Au Maroc il n’existe pas d’étude de prévalence et d’incidence concernant

cette maladie.
2. Age et sexe :

La NMO touche en priorité les femmes jeunes dans leur quatriéme

décennie. Cette prédominance féminine est trés nette, avec un sexe-ratio variant

de 3 a 10 selon les populations [33, 43, 44].

Au Maroc, une étude rétrospective sur une durée de 5 ans (2000 a 2005) a
été effectuée chez 9 cas de NMO répondant aux critéres de Wingerchuk et al
(1999). Ses résultats concordaient avec les données de la littérature : 2/3 des

patients étaient des femmes avec une moyenne d’age de 39 ans [1]

Nos deux patientes sont incluses dans cette tranche.
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Number of people e Incidence of NMO Mean age of
Number Country with va};o P I‘%%ég;‘ (per 100,000) ognset
1 Albania 25 13
2 Australia 18 0.08 33
3 Austria 71 1 457
4 Bahrain 10 2 2 25
5 Belgium 25 0.23
6 Costa Rica 18 0.4
7 Cuba 58 0.52 0.05
8 Cyprus 10 11 02 331
9 Denmark 200 44 0.4 35.6
10 Estonia 105 7
1 France 325 0.5 0.2 31
12 Germany 1050 13 39
13 Ghana 30 0.12 30
14 Hungary 140 1.41
15 Islamic Republic of Iran 1000 1.29 32
16 Iraq 16 0.05 0.0015 32.5
17 Ireland 50 1 35
18 Japan 3500 2.75 37
19 Kenya 20 0.05
20 Kuwait 15 0.45 29
21 Libya 5 0.08
22 Malta 1 0.23 60
23 Mexico 1000 1 0.12 30
24 Netherlands 500 5 35
25 Nicaragua 10 0.2 0.04
26 Norway 80 2 0.2 35
27 Paraguay 122 5 0.8 30
28 Republic of Korea 420 0.85 34
29 Saudi Arabia 20 0.07 30
30 Serbia 45 0.47 413
31 Singapore 144 2.66 44
32 South Africa 400 5 1 35
33 Taiwan 400 172
34 Thailand 286 0.43 37
35 Tunisia 10 0.09
36 United Arab Emirates 15 0.16 35
37 United Kingdom 400 0.7 0.2 40.6
38 Uruguay 20 1 30

Tableau III : La prévalence de la NMO dans le monde [41]
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II. Aspects anatomopathologiques :

Dés les premiéres observations du XIXeme siecle, I’originalité de la NMO

flit constatée par plusieurs auteurs.

En 1894, Dreschfeld a décrit plusieurs points inhabituels a 1’autopsie d’un

cas de NMO [2, 17] :

o irrégularité en taille et en distribution des plaques inflammatoires au
niveau médullaire, certaines occupent la moitié de la substance blanche de la
moelle et d’autres ne peuvent étre visualisées qu’au microscope.

el a distension des gaines périvasculaires, accompagnée de leucocytes et de

cellules granulaires au niveau de tous les vaisseaux de la moelle.

Peu de séries se sont par la suite intéressées a l'analyse histologique des
patients atteints de NMO jusqu'a la fin du XXe siecle, la plupart des articles

publiés ne concernaient que un a 2 cas [2, 45, 46].

A partir des années 1990, des séries plus larges ont permis de mieux
analyser les aspects anatomopathologiques de la maladie, ainsi sur les premicres
constatations, les lésions décrites n’intéressaient que la moelle épinicre et le nerf

optique, le cerveau semblant indemne de toute atteinte [20].

Ces données anatomopathologiques anciennes ont été récemment
actualisées, permettant ainsi de mieux cerner les éléments spécifiques de la

NMO.
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1. Macroscopie :
o A I’étage médullaire :

Les Iésions sont constantes et prédominent a la charniére cervico-dorsale

ou en dorsal haut [47].

En phase aigiie, la moelle est cedémateuse, voire liquéfiée aprés quelques

jours dans les cas les plus séveres [47, 48].

A la coupe, les 1ésions apparaissent brunes, sombres, molles ou liquides

[48].

Les territoires démyélinisés sont assez bien délimités, marquant
généralement une modeste épargne d’une couronne de substance blanche

périphérique, seul le cas de Leonardi prédomine nettement en périphérie [49].

Certains cas tardifs se voient compliqués par une cavitation
pseudosyringomyélique constitué¢e de petites cavités plus ou moins confluentes

[20].
o A I’étage optique :

La démy¢élinisation prédomine au centre du nerf optique et épargne parfois

une couronne périphérique [48, 49], une cavitation centrale est possible [20, 50].

Les Iésions s’étendent le long du nerf optique jusqu’au chiasma [47, 49] ou

le franchissement parfois.
o A l’étage cérébral :

Les premicres descriptions anatomopathologiques ne montraient pas
d’atteinte cérébrale [2, 20], car seule la coloration LFB/PAS était utilisée pour

rechercher une éventuelle démy¢linisation cérébrale.
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Lors d’une récente étude autour d’un cas présentant une atteinte médullaire
extensive, des névrites récidivantes et une atteinte cérébrale clinique sous forme
d’hémiparésie gauche et dont I’'IRM montrait une atteinte en hypersignal T2 des
ganglions de la base, du tronc cérébral du centre semi-ovale droit et du corps
calleux, I’examen anatomopathologie aprés autopsie a mis en évidence des
Iésions caractéristiques de la NMO au niveau de la moelle épiniere, des nerfs

optiques ainsi que dans le cerveau [2, 51].

L’examen anatomopathologique sur biopsie cérébrale des régions
occipitales d’un second cas de NMO a également retrouvé les mémes 1ésions

décrites chez le premier patient [2, 52].
2. Microscopie :

L’atteinte inflammatoire se fait sous forme d’infiltrats périvasculaires
macrophagiques/microgliaux  extensifs associés a des polynucléaires
neutrophiles et éosinophiles dans les Iésions précoces et dont la présence

abondante serait distinctive [2, 20, 47, 53, 54, 55].
Les vaisseaux restent perméables sans thrombose ni vascularite [2, 47].

Une hyalinisation ainsi qu’un exceés de la densité capillaire ont été

rapportés par de nombreuses études [53].

La nécrose, ¢lément essentiel du diagnostic selon de nombreux auteurs [20,
47, 50], peut s’observer sans cavitation macroscopique [50], celle-ci serait

présente dans un tiers des cas environ [50].

Il existe néanmoins, une destruction des neurones dans les 1ésions de la

substance grise [20, 48].
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Des lésions de nécrose sont observées en association avec une
démy¢élinisation étendue sur plusieurs segments, cette nécrose évolue souvent

vers la cavitation dans les territoires les plus atteints [47, 48, 49].

La remy¢linisation serait rarement observée dans la moelle épiniere mais

elle semble plus fréquente dans les nerfs optiques [47, 53].
Les 1ésions axonales sont variables.

Il est également démontré une perte majeure des oligodendrocytes dans

toutes les lésions avec la présence de nombreux lymphocytes B et de rares

lymphocytes T CD8+ [2, 47, 53].
3. Immunohistochimie :

Au niveau de toutes les 1ésions précoces de NMO sont retrouvés des dépots
d’immunoglobulines, essentiellement des IgM, associés a des dépots de C9néo,

disposés en périvasculaire selon deux configurations :

-En rosette dans un infiltrat leucocytaire concentrique centré par un
capillaire a paroi normale. (Figure 1)
-Un anneau fin, apposé au versant abluminal du capillaire dans I’espace

périvasculaire.

Des dépdts périvasculaires de compléments Clq, C3, C4, C6, C7, C8 et C9

sont aussi retrouvés mais répartis de fagon plus diffuse. (2, 47, 53)
4. Spécificités des lésions :

En comparaison avec les atteintes inflammatoires de la SEP ou des
encéphalomyélites aigiies disséminées, il est observé que les lésions de NMO

sont caractérisées par la présence accrue de lymphocytes B, des dépdts d’IgM et
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de C9néo dans toutes les 1ésions contre la moitié des cas dans la SEP avec une

disposition différente.

Les infiltrats de polynucléaires neutrophiles et €osinophile sont retrouvés

dans la moitié des Iésions de NMO contre 1/3 des cas de SEP (de type Marburg).

La hyalinisation des vaisseaux est constante et distinctive de la NMO.

Figure 1 : Lésions périvasculaires dans la NMO [3, 53]

Dépots de compléements C9neo en rosette et anneaux autours de vaisseaux

epaissis (Immunohistochimie pour C9neo, x200)
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III. Aspects physiopathologiques :

1. Spécificités physiopathologiques et immunologiques :

L’ensemble des données anatomopathologiques citées ci-dessus fait du
lymphocyte B 1’élément principal de la réaction immunitaire de cette pathologie.
Dans cette optique, il faut noter que plusieurs études ont rapporté 1’association
d’un phénotype NMO avec d’autres maladies dysimmunitaires comprenant le
lupus érythémateux disséminé, le syndrome de Gougerot-Sjogren, la

myasthénie, les dysthyroidies et les contextes paranéoplasiques [54, 55, 56, 57].

Les arguments biologiques pour une prédominance de I'immunité
humorale pourraient étre la présence d'anticorps dirigés notamment contre la
MOG (myelin oligodendrocyte glycoprotein) et la MBP (myelin basic protein)
qui avaient été relevés chez certains patients NMO, mais cela était aussi le cas

de certains patients SEP [3, 58].

L'analyse du LCR retrouvait moins d'I[gG1 dans la NMO que la SEP ce qui

serait associé a une réponse plus humorale.

Le principal argument de 1’activation lymphocytaire B dans la NMO est en
fait la découverte d’un anticorps spécifique appelé anticorps anti-AQP4 qui joue
un role pathogénique dans la maladie. Cet anticorps, d’isotype IgGl, a été
identifié¢ au sein d’une cohorte de 45 patients NMO et 22 patients SEP, avec une
sensibilité de 73% et une spécificité de 91% [11], faisant de sa détection un
¢lément important du diagnostic, il a pour cible, le principal canal hydrique du
SNC, I’AQP4 qui se situe principalement au niveau des podocytes astrocytaires

jalonnant la barriére hémato-encéphalique [59].
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2. L’Aquaporine 4 :

2.1. La structure de ’aquaporine 4 :

L’AQP4 fait partie de la famille des aquaporines qui sont des protéines
transmembranaires assurant exclusivement le transport bidirectionnel de 1’eau
entre les milieux, intracellulaire et extracellulaire. Elle constitue avec ’AQP1

les principaux canaux hydriques du cerveau et de la moelle épiniere.

Chaque jour, I’entrée de I’eau dans le SNC (environ 0,5 a 1 1/j) se fait
essentiellement a travers les canaux d’AQP1 des plexus choroides vers les
ventricules cérébraux et le canal de I’épendyme de la ME, ainsi que dans le

parenchyme du SNC.

Un autre apport d’eau se fait via le métabolisme de glucose a I’intérieur du

parenchyme du systéme nerveux central [1].

Afin de maintenir un équilibre hydrique, I’AQP4 permet la sortie d’une
quantit¢ équivalente d’eau du systéme nerveux central par diffusion vers les

capillaires et les espaces sous-arachnoidiens [1, 2, 60].

Malgré sa répartition ubiquitaire (trachée, estomac, reins, muscle,
poumons), ’AQP4 se distingue des autres aquaporines par son tropisme
particulier pour le systtme nerveux central (cervelet, gyrus dentelé

hippocampique, noyaux supra-aortiques et paraventriculaires) et la rétine.

L’ AQP4 est une protéine transmembranaire existant sous deux isoformes :
I’isoforme M1, composée de 323 acides aminés et I’'isoforme M23 qui comprend
301 acides aminés du fait de I’amputation de la partie N-terminale de la protéine
et sa séquence commence au 23°™ acide aminé de M1, ces deux isoformes

s’insérent dans la membrane plasmique au niveau des pieds astrocytaires
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périvasculaires ainsi que dans les cellules sous-arachnoidiennes et sous-

épendymaires [8, 61, 62].

La composition de I’AQP4 est faite par deux séquences comportant
chacune trois hélices a transmembranaires reliées entre elles par des boucles
dont deux contiennent un motif NPA (Asparginine-Proline-Alanine), ces
derni¢éres sont directement impliquées dans la structure tridimensionnelle du
pore et en particulier de la construction qui permet une filtration sélective de

I’eau [2, 63].

Les deux isoformes M1 et M23 s’assemblent par des liaisons non
covalentes et forment des hétérotétrameres, si les M23 prédominent a la surface
de la cellule, des ensembles de plusieurs dizaines voire centaines de tétrameres
accolés se forment : ce sont les square arrays ou orthogonal arrays of particles
(OAP), qui correspondent a un réseau en maille a la surface des cellules. La
présence de I’isoforme M1 tend a inhiber la formation des OAP par
I’intervention de la partie N-terminale intracellulaire qui géne 1’emballage [3, 8,

64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72].

C’est donc au sein de ce réseau que I’AQP4 acquieére sa structure

tridimensionnelle définitive et expose ainsi plusieurs épitopes.

L’AQP4 est concentrée au niveau de la membrane plasmique des
podocytes astrocytaires, aux interfaces SNC-sang et SNC-LCR au niveau des
espaces sous-arachnoidiens, sous-épendymaires et péri-capillaires [2, 3, 8, 66,

73,74, 75]. Figure 2C

Elle est également présente mais en nombre moins important dans la
membrane des cellules épendymaires et absente dans les neurones, les

oligodendrocytes et les cellules épithéliales choroidiennes [8, 76]
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Figure 2 : Structure et localisation de I’aquaporine-4 (AQP4) [63, 77, 78].

A. L’AQP4 est composée de 4 monomeres composés chacun de 6 hélices transmembranaires
(HI-H6), 2 hélices impliquées dans la formation du pore noté ar/R (HB pour la boucle B et
HE pour la boucle E), une hélice comprise dans la boucle C. La courte hélice 310 est
impliquée dans la jonction des différents monomeres. NPA correspond a la séquence Asn-
Pro-Ala, hautement conservée parmi les aquaporines et impliquée dans les interactions

électrostatiques permettant la conduction des protons dans le pore (63).

B. L’étude en microscopie électronique a montré par cryofracture, sur des coupes de cellules
transfectées avec de I’AQP4, des square arrays avec I’AQP4-M23 (image de gauche, les
square arrays sont délimités en noir) et [’absence de ces dernieres avec I’AQP4-M1 (image

de droite) (77).

C. La répartition de I’AQP4 (en vert) est retrouvée aux différentes interfaces liquidiennes

dans [’encéphale. L’AQP4 participe en leur sein a la diffusion de [’eau (fleches bleues) (78).
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2.2. Les fonctions de ’AQP4 :

La principale fonction de I’ AQP4 est d’assurer le transport bidirectionnel et
rapide de I'eau de facon sélective a travers la membrane plasmique grace aux
gradients osmotiques. Ainsi, elle ne laisse passer que les molécules H,O a

I’exclusion de toute autre molécule ou ion [2, 3, 66, 79, 80, 81, 82].

L’ AQP4 aurait aussi un réle dans les mécanismes de protection du systéme

nerveux central [2, 83].
L'AQP4 est impliquée dans plusieurs fonctions physiologiques :
- L’homéostasie hydrique :

L’ AQP4 assure principalement le passage de I’eau a travers la membrane
astrocytaire grace a un gradient de pression osmotique, elle joue donc un role clé

dans 1’équilibre hydrique cérébral [2, 8, 84].

L’¢étude des modifications d’expression de I’AQP4 lors des ocedémes
vasogéniques et cytotoxiques a montré que I’cedéme vasogénique entraine une
baisse de la syntheése de I’AQP4 tandis que I’cedéme cytotoxique a tendance a

augmenter son expression membranaire [13, 85].

Lors des situations d’inflammation, telles que 1’abcés cérébral, les souris
invalidées pour ’AQP4 (AQP4™") présentent un cedéme vasogénique important
et une évolution clinique bien plus grave, ce qui pourrait étre li¢ a une altération
de I’évacuation de 1’eau vers les vaisseaux [3, 86]. Contrairement aux situations
d’ischémie, ou ces souris (AQP4™") développent moins d’cedéme cytotoxique et
une évolution clinique bien meilleure que les souris sauvages (AQP4™) [66, 86,

87].
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- La cicatrisation gliale :

L’AQP4 intervient dans la modulation de la cicatrisation gliale. Il a été
montré qu’en réponse a un stimulus chimiotactique, la migration d’astrocytes
AQP4” murins en culture est ralentie comparée aux astrocytes AQP4™", alors

que leur adhésion et leur prolifération sont préservées.

Ce résultat a été confirmé in vivo, dans la mesure ou la progression de la
. . . , . . /- ,
cicatrice gliale est également ralentie chez les souris AQP4™ comparée aux

souris sauvages [66, 87, 89]
- La transduction du signal neuronal :

L’activité neuronale est caractérisée par une dépolarisation des neurones et
des cellules gliales adjacentes. Elle se manifeste par une augmentation du
glutamate et du potassium extracellulaires qui peuvent synchroniser 1’activité
neuronale et activer le métabolisme des cellules gliales. Des modeles animaux
ont montré qu’une délétion en AQP4 abaissait le seuil épileptogéne et majorait

I’intensité ainsi que la durée des crises [89, 90].

Ces phénomenes pourraient étre en rapport avec une diminution de la

clairance du potassium mais également du glutamate.

En effet, I’analyse des cultures d’astrocytes de souris Knock-out (KO) pour
I’AQP4 a identifi¢ une diminution de I’expression membranaire du transporteur
au glutamate GLT-1, équivalent du transporteur d’acide aminé excitateur Na+-
dépendant de type 2 (EAAT2) humain, a I’origine d’une augmentation du taux
de glutamate extracellulaire [13, 89, 90, 91]
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Sous D’effet des anticorps anti-NMO le complexe AQP4-EAAT2 est
internalisé par les cellules et le captage du Glutamate Na'-dépendant est

fortement diminué.

Dans les 1ésions de NMO la perte d’AQP4 s’accompagne aussi également
d’une nette diminution de 'EAAT?2 [2, 92].

Ainsi la régulation négative de 'EAAT2 par les anticorps anti-NMO
représente un €¢lément intéressant dans le potentiel 1ésionnel de ces anticorps sur

les cellules présentes a proximité des astrocytes.

En effet, neurones et oligodendrocytes sont particulierement sensibles a la

toxicité du Glutamate [2, 93].

Ce mécanisme excitotoxique pourrait étre par ailleurs renforcé par la
présence des cellules microgliales et macrophagiques, elles-mémes

pourvoyeuses de Glutamate [2, 94].
2.3. AQP4 et NMO :

En plus de la présence d’anticorps anti-AQP4 chez les patients NMO,

d’autres arguments plaident en faveur de la relation auto-anticorps/AQP4/NMO.

Concernant I’expression de I’AQP4 dans le SNC, il est a noter que bien
qu’elle soit ubiquitaire, les niveaux d’expression ne sont pas les mémes partout.
Ainsi, la protéine AQP4 est beaucoup plus fortement exprimée au niveau de la
rétine, des nerfs optiques et du tractus optique [95, 96]. Ceci est également vrai

au niveau médullaire [97, 98].

Or, il se trouve que le systéme nerveux visuel et la ME sont les deux
principales zones atteintes dans la NMO. Par ailleurs, les premieres lésions

détectables a I’examen histologique du SNC des patients NMO se localisent en
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périvasculaire au niveau des podocytes astrocytaires, qui est la localisation

préférentielle de I’ AQP4 [2, 53].

Par ailleurs, trois équipes ont montré une perte importante d’AQP4 au

niveau des 1ésions médullaires dans la NMO [99, 100].

A contrario, au niveau des Iésions de la SEP, ils ont observé une

surexpression de I’AQP4 [99, 100].

Une seule autre pathologie démyélinisante du systéme nerveux central
présente aussi une diminution de I’AQP4 dans les I€sions, il s’agit de la sclérose
concentrique de Balo, une pathologie rare se caractérisant au niveau lésionnel
par une alternance d’anneaux de démyélinisation et de couches de myéline
préservées [101]. Cependant, on ne retrouve pas de dépots d’Ig ou de
complément autour des vaisseaux comme dans la NMO, mais uniquement des
lymphocytes T [101].

3. Les Anticorps anti-AQP4 :

3.1. Découverte des anticorps anti-AQP4 :

Plusieurs travaux avaient suggéré la présence d’une réaction immunitaire

spécifique au niveau de la barriére hémato-encéphalique.

En 2004, la recherche d’anticorps dirigés contre le systéme nerveux central

permit de détecter une réactivité particuliere chez les patients NMO [11].

La technique initiale de Lennon et collaborateurs en IFI consistait a déposer
des sérums de patients NMO et SEP sur des coupes de systéme nerveux central
de souris et le marquage est révélé par un anticorps secondaire couplé a une

molécule fluorescente.
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Des dépdts d’immunoglobulines avaient été observés selon un pattern

caractéristique quand les sérums étaient issus de patients NMO.

Il s’agissait de dépots le long de la pie-mére, de la substance blanche sous-
épendymaire et surtout des vaisseaux de la moelle épiniere, du cervelet et du

mésencéphale.

Ces dépdts se co-localisent avec les pieds astrocytaires ainsi que la

laminine de la matrice extracellulaire au contact de ces astrocytes.

Cette réactivité a été notée aussi chez 45% des syndromes a haut risque

(my¢lites extensives ou névrites optiques bilatérales).
L’anticorps responsable de ce pattern a été baptis¢ NMO-IgG [11].

Des travaux ont rapidement €t¢é menés pour détecter la cible visée par le

NMO-IgG et il a été identifié en 2005 comme étant I’AQP4 [102].

En effet, le NMO-IgG se fixait aussi in vitro sur des échantillons de la
partie médullaire des reins et des membranes basolatérales des cellules pariétales
de I’estomac ce qui suggérait une réactivité contre I’AQP4 présente a la fois

dans ces deux structures et les pieds astrocytaires.

De plus, les sérums de patients NMO se fixaient autour des vaisseaux d’une
coupe de cerveau de souris sauvages mais pas d’une souris dont le géne de

I’ AQP4 avait été supprimé (figure 3).
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Figure 3 : La cible du NMO-IgG est ’AQP4 [102]

1l existe une réactivité périvasculaire du sérum de patients NMO envers le
cervelet de souris wild type (image de gauche). Cette réactivité disparait contre
une souris KO pour le gene AQP4 (2éme image en partant de la gauche). Elle
est aussi absente si le sérum ne vient pas d’un patient atteint de NMO (3éme
image). Cette réactivité est identique a celle produite par [’application d’un

anticorps artificiel contre [’ AQP4 (4eme image)

Une seconde technique consiste a transfecter des cellules HEK-293 (rein
humain) avec un plasmide GFP-AQP4 (Green fluorescent protein-AQP4), ce
test cellulaire appelé CBA (cell based assay) montre la fixation des NMO-IgG
sur la membrane de ces cellules et pas sur des cellules témoins non transfectées

[13, 103].

Les résultats sont d’autant meilleurs que les cellules sont transfectées avec
I’isoforme M23, capable de former les « squares arrays » a leur surface, alors

que I’isoforme M1 n’en est pas capable [13, 104].

Cette donnée suggere que le NMO-IgG reconnait principalement un

antigéne conformationnel formé par la structure tridimensionnelle de I’AQP4 en

réseau [13, 105, 106].
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AQP4-M1

Figure 4 : Organisation de ’AQP4 a la surface des astrocytes [3, 107]

Les deux images B proviennent d’une microscopie électronique de la surface astrocytaire
apres fracture par le froid tandis que les deux images C constituent des schémas explicatifs
de [’organisation de I’AQP4. Les tétrameres d’AQP4 constitués de l’isoforme MI restent
isolés (B a droite et C en haut) tandis que ceux formés d’isoformes M23 s organisent en
structures supramoléculaires étendues et ordonnées les orthogonal arrays of particles (B a

gauche et C en bas)
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3.2. Roles de ’anticorps anti-AQP4 :

Les anti-AQP4 ne sont pas juste le reflet d'une auto-immunité non
spécifique mais sont directement impliqués dans la physiopathologie de la

NMO.

En effet, de nombreuses équipes ont démontré un effet directement

pathogene de l'anticorps NMO- IgG/anti-AQP4.
Plusieurs mécanismes d'action ont été proposés.
- Activation de la voie du complément (CDC) (figure 5):

De nombreuses observations supportent l'idée qu'un des mécanismes
d'action de ces auto-anticorps passe par l'activation de la cascade du

complément.

Les Iésions de NMO sont caractérisées par des dépots périvasculaires de
complément dans les zones de forte expression d'AQP4 ainsi que de cellules

pouvant servir d’effectrices aux anticorps [53].

Dans un mode¢le de cellules non nerveuses, les IgG anti-AQP4 peuvent
activer la voie classique du complément et provoquer une atteinte de la
membrane plasmique par dépot du complexe d'attaque membranaire et aboutir a
la lyse cellulaire. Ces résultats ont ét¢ validés sur des cultures primaires

d'astrocytes et dans un modele de barriere hémato-encéphalique [92].

In vivo, chez le rat adulte, 1'injection intracérébrale d'IgG, purifiées a partir
de sérum de plusieurs patients positifs pour I'anti-AQP4, provoque des Iésions «

NMO-like » uniquement en présence de complément humain [108, 109].
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Ce mécanisme d'action est donc séduisant pour comprendre la
physiopathologie de la NMO mais il existe plusieurs limites a cette hypothese.
Tous les sérums ne possedent pas la méme capacité d'activation du complément,
l'activation de la cascade du complément dans le sérum de patients NMO en
cours de poussée montre des résultats contradictoires et surtout l'astrocyte, cible
de ces anticorps, exprime naturellement un grand nombre de protéines
régulatrices du complément ce qui lui confére une protection contre celui-ci

[110, 111].

-Cytotoxicité a médiation cellulaire dépendante des anticorps (ADCC)

(figure 5) :

La fixation des anticorps sur leur cible va également étre capable
d'entrainer une activation et une dégranulation de cellule Natural-Killer (NK), de
polynucléaires neutrophiles et éosinophiles. Cette activation se fait par les
récepteurs Fc présents a la surface de ces cellules immunes. Leur dégranulation

va avoir un effet cytotoxique et pro-inflammatoire.

De facon intéressante, la déplétion expérimentale d'une de ces trois
populations permet de réduire de fagon significative l'effet délétére des anti-

AQP4, que ce soit in vitro ou in vivo [30].
-Modulation de I'expression membranaire de ' AQP4 (figure 6) :

Certaines lésions de NMO sont caractérisées par la perte d'expression de
I'AQP4 alors que les astrocytes sont toujours présents. Il a été démontré in vitro
sur des cellules non neurales et sur des cultures primaires d'astrocytes de rat que
le contact avec du sérum de patients positifs pour NMO-IgG induit la perte

d'expression membranaire de [I'AQP4 [92]. Ce méme phénomene
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d'internalisation a €té mis en évidence sur des astrocytes foetaux humains : il est
associé¢ a une dépolarisation de l'astrocyte, une perte de ses prolongements et de
ses interactions avec les cellules endothéliales. Cet effet «osmotique» pourrait
étre tres précoce et réversible, sans destruction tissulaire initiale. Il pourrait
expliquer la description de quelques cas de myélites associées a des images IRM
parfois trés impressionnantes répondant de fagon compléte et trés rapide au
traitement par échanges plasmatiques. Cette perte d'expression membranaire
apres contact avec le sérum de patients positifs pour NMO-IgG s'associe a la
perte d'expression membranaire d'EAAT2/GLT-1, le transporteur du glutamate
[92]. Une dysrégulation du transport du glutamate astrocytaire induite par 1'anti-
AQP4 pourrait donc étre a l'origine d'un possible phénomene d'excitotoxicité

vis-a-vis du microenvironnement cellulaire, oligodendrocytes et neurones [112].
-Vers une approche «syncrétique» (figure 7) :

Tous les mécanismes d'action décrits ci-dessus ne sont probablement pas
indépendants mais peuvent s'associer ou se potentialiser dans I'action délétére
des anticorps anti-AQP4. L'activation du complément peut favoriser la libération
de molécules chimio-attractives pour un grand nombre de cellules immunes, en
particulier les cellules NK, les granulocytes €osinophiles et neutrophiles qui en
retour mettront en jeu un phénomene d'ADCC aboutissant a la nécrose
astrocytaire. La dysrégulation de I'expression membranaire d'AQP4 peut
conduire a une modification de l'interaction astrocytes-cellules endothéliales,
aboutissant a l'augmentation de la perméabilité de la barriere hémato-
encéphalique (BHE). Cette plus grande perméabilité peut elle-méme favoriser
l'afflux d'autres cellules immunes et d'autres auto-anticorps, induisant un auto-

entretien et une diffusion de la réaction inflammatoire.
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Enfin, l'altération du métabolisme du glutamate peut entrainer des
phénoménes de cytotoxicité vis-a-vis des cellules gliales et des neurones, et
également rendre les oligodendrocytes plus sensibles a la toxicité du

complément. Il est probable que ces mécanismes se succedent dans le temps.

Enfin, ces différents mécanismes pourraient étre influencés par l'isoforme
de I'AQP4. En effet, la forme M23 capable de former des structures denses
appelées orthagonally array particles, favoriserait une activation efficace du

complément alors que la forme M1 serait plus susceptible d'étre internalisée

[113].
-Lymphocytes T anti-AQP4 (figure 7):

Les lymphocytes T (LT) jouent un rdle central dans un grand nombre de
pathologies inflammatoires démyélinisantes (SEP, encéphalomyélite aigué
disséminée) et leur modele expérimental, l'encéphalomyélite aigué
expérimentale (EAE). La production, par les plasmocytes, d'anticorps affins de
type IgG, retrouvés au cours de la NMO, dépend indubitablement des
interactions LB/LT spécifiques de I'AQP4. La question est de savoir si ces
anticorps anti-AQP4 sont seuls responsables de la pathologie ou si une action

spécifique et complémentaire de LT auto-réactifs anti-AQP4 intervient.

De nombreux travaux récents plaident en faveur d'un role actif de LT

spécifiques dans la maladie :

» Des LT spécifiques anti-AQP4 peuvent étre induits chez la souris et le
rat. Ils ont des propriétés encéphalitogénes et peuvent coopérer avec les
anticorps anti-AQP4 pour exercer un effet délétere sur l'astrocyte. Toutefois,

dans cette démonstration, les LT auto-réactifs anti-AQP4 induits ne pouvaient
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pas seuls provoquer de pathologie et leur capacité encéphalitogéne était trés
modeste. Les 1ésions inflammatoires tissulaires restaient trés modérées, sans
démy¢linisation ni perte astrocytaire et surtout n'étaient pas associées a des
symptdmes cliniques ;

» Plus récemment, des LT spécifiques anti-AQP4 viennent d'étre
identifiés chez I'homme, sans différence quantitative entre le sujet sain et les
patients NMO mais avec des différences qualitatives, restimulés avec ces

peptides, ils vont proliférer et produire majoritairement de 1'lL-17 [114].

Certaines études ont retrouvé un lien statistique entre la concentration des
anticorps anti-AQP4 et la survenue et/ou la gravité des poussées [2, 92, 115,

116].
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Figure 5 : Cascade pathologique conduisant a la nécrose astrocytaire dans la NMO [3]

Dans la NMO, les anticorps anti-AQP4 (produits du fait d’évenements encore
inconnus) circulants franchissent par un mécanisme a éclaircir la barriere hémato-
encéphalique (2). Cela conduit au recrutement du complément et a la formation du complexe
d’attaque membranaire (MAC) produisant des dommages astrocytaires (3). L activation du
complément et les cytokines sécrétées par les astrocytes agressés recrutent des cellules
inflammatoires (polynucléaires éosinophiles et neutrophiles et macrophages) qui aggravent
[’atteinte de la barriere hémato-encéphalique et augmentent donc [’entrée des anticorps anti-
AQP4 et les dégdts astrocytaires(4). La dégranulation des cellules inflammatoires (5) et la

dysfonction astrocytaire engendre ensuite des lésions oligodendrocytaires et neuronales(6).
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Figure 6 : Différents mécanismes possibles d’atteinte du SNC dans la NMO [3]

A : Nécrose des astrocytes par la cytotoxicité cellulaire déclenchée par les anticorps (cellules

natural killer (NK)) ou par la cytotoxicité médiée par le complément.

B : L’internalisation de I'’EAAT associée a celle de I’AQP4 provoque une accumulation de

glutamate et une excitotoxicité.

C : Les anticorps anti-AQP4 provoquent une internalisation de I’AQP4 M1 (qui va altérer le
transfert de [’eau) et un clustering de M23 qui favorisent [’activation de la cytotoxicité liée au

complément.

D : Les anticorps se fixent sur I’AQP4 et empéchent le transfert de |’eau notamment sa sortie

du SNC et donc favorisent un cedeme.
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Figure 7 : Effets pathogéniques des anticorps anti-AQP4 [30]

Les anti-AQP4 sont produit par des plasmablastes circulants (Iymphocytes B). La production
d'lIgG requiert une commutation isotypique pour laquelle l'interaction avec les l[ymphocytes T
est nécessaire. Les anti-AQP4 vont étre capables de se fixer sur les deux isoformes de
I'AQP4:(i) la forme MI va entrainer préférentiellement l'internalisation de I'AQP4 ;(ii) la
forme M23 formant des orthogonally array particles (OAPs). Elle va permettre une activation
efficace du complément (CDC) ou la dégranulation des éosinophiles, neutrophiles ou cellules

NK (ADCC) suite a la fixation de la partie Fc des anti-AQP4 sur leurs récepteurs.
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3.3. Intérét et limites des anticorps anti-AQP4 :

L’ensemble des publications s’accorde sur la bonne spécificité des
anticorps anti-AQP4 (>90%) [11, 117].

La positivité des anticorps anti-NMO est donc un argument fort pour le
diagnostic de NMO ou du moins une maladie du spectre NMO. Comme cela a
déja été mentionné plus haut, la découverte des anticorps est particuliérement
utile lors de la premiére poussée ou dans les formes frontieres de la NMO. 11
existe alors de fortes chances que le patient évolue vers une NMO définie ou au
moins ait de nouveau des poussées séveres, ce qui justifie un traitement
immunosuppresseur agressif et contre-indique les immunomodulateurs type

Interféron-p.

Les patients séronégatifs auraient plus de chance de ne jamais avoir d’autre

poussée ou de s’engager dans une maladie de type SEP [26, 118, 119].

La découverte de la positivité des anticorps anti-AQP4 a moins d’intérét
pour le diagnostic positif si la maladie est déja évoluée car les criteres de NMO
sont souvent déja remplis [44]. Elle permet quand méme d’avoir un critére

supplémentaire objectif pour asseoir définitivement le diagnostic.

En ce qui concerne le pronostic des formes déja chroniques, celui des
formes séropositives serait un peu plus défavorable. C’est cependant moins clair

qu’apres une premiére poussée [120, 121].

Certaines études suggerent que les patients avec des anticorps anti-AQP4
positifs auraient un pronostic plus péjoratif que ceux sans anticorps anti-AQP4
[121, 122] mais d’autres études ne retrouvaient pas de différence [123]. La
négativité des anticorps anti-AQP4 apporte moins de renseignements valables

que la positivité. En effet, la sensibilité¢ de la recherche d’anticorps anti-AQP4
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est médiocre et trés variable entre les études de 33% a 95% [11, 117, 120, 124,
125].

Cette variabilité pourrait étre due a 1’existence de nombreux tests avec des
sensibilités variables. Le test originel utilisant I’immunofluorescence indirecte
pour détecter le NMO-IgG a été remplacé progressivement par d’autres tests
recherchant des anticorps dirig¢é contre [I’AQP4 en ELISA, par
immunoprécipitation ou par la mesure de la réaction contre des cellules
transfectées pour AQP4. Ce dernier test semble le plus performant avec une
sensibilité de 77% d’apres 1’étude comparative la plus récente [124]. Il existe
cependant méme avec ce test une proportion significative de patients NMO sans
anticorps anti-AQP4 détectables. La négativité de la recherche des anticorps

anti-AQP4 n’¢élimine donc pas la possibilit¢ d’'une NMO authentique.

Il n’est toujours pas clair si la physiopathologie des cas séronégatifs pour
les anticorps anti-AQP4 implique au méme degré I’ AQP4 et les astrocytes ce qui

justifiera de plus amples recherches.

Récemment, la présence d’anticorps sériques dirigés contre la MOG a été
signalée dans les formes séronégatives [126]. Ce travail retrouvait ces anticorps
chez 4 patients parmi 27 sujets NMO négatifs pour les anticorps anti-AQP4
alors qu’aucun des 44 patients NMO séropositifs pour les anticorps anti-AQP4

ne présentaient d’anticorps anti-MOG.

La présence d’anticorps anti-MOG a été démontrée dans le LCR chez 2
patients parmi 2 sujets NMO séronégatifs étudiés tandis qu’ils étaient présents

seulement chez 1 patients NMO séropositif parmi 43 étudiés.
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La neuromyelite optique de devic

La NMO est une maladie inflammatoire et démyélinisante sévére du SNC

se caractérisant par une distribution Iésionnelle majoritairement bifocale,

optique et spinale.

La clinique de la NMO a été précisée a travers plusieurs séries de littérature

(Tableau IV)
Séries Lieu Nombre Nombre de rémittents Origine ethnique
Afrique/ Europe / Asie
1993 Mandler Etats-Unis 8 - 1-5-0 (+2amér)
1996 ('Riordan Angleterre 12 9 2-6-4
1999 $. DeL.aCruz Espagne 7 3 0-7-0
1999 Wingerchik ftats-Unis 80 18 2-77-3 (+1 amér.)
2000 Minagar ftats-Uns 8 8 3-4-1
2001 Mirsattari Canada 5 - (5 amér,)
2002 De Seze france 3 10 0-13-0
2002 Papais-Alv. Brésil 24 21 14-10-0
2003 Fardet France 9 7 1-7-0
2004 Ghezi Italie } 46 - 0-46-0
2004 Série antillaise Antilles 3B 33 33-0-0
2006 £l Otmani Maroc 9 6 0-9-0

amér. :ameérindiens ; étude multicentrique.

Tableau IV : Principales séries de la littérature de neuromyélites optiques [47]
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Le premier symptome survient en général pendant la troisiéme décennie
avec des extrémes entre 10 et 73 ans [21, 35, 127, 128], et il existe une trés forte

prédominance féminine, dépassant toujours 90% des sujets.

Aucune circonstance favorisante n’est étroitement associée méme si des cas

isolés débutent en post-partum [20, 129, 130, 131].

Des prodromes sont rapportés dans 30% a 50% des cas souvent faits de
céphalées, d’apyrexie, de myalgies et de symptomes respiratoires et

gastroduodénaux.

L'évolution de la NMO est rémittente dans plus de 90% des cas, avec une
deuxiéme poussée survenant dans l'année dans 60% des cas, et dans les 3 ans
dans 90% des cas [22, 132]. Le délai moyen retrouvé entre I’épisode de
neuropathie optique et de myélite est de 166 jours (jusqu’a 730 jours) [133],
toutefois, il a récemment été décrit un cas de NMO ou névrite optique et myélite

¢taient espacées de 10 ans [133].
Classiquement, il n'y a pas d'évolution progressive [134].

Le tableau V met en exergue les caractéristiques sémiologiques de la

NMO.
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Symptémes d’appel et mode Clinique a la phase d’état
d’installation

Optique

Névrite oplique rétrobulbaire ; Cécité mono-/binoculaire +++
neuropapillite +++ Nystagmus ceil aveugle

Trés évocateurs : bilatérale surtout  Atrophie optique
si synchrone, séveére, cécitante,

mydriase
Médullaire
My¢lite transverse aigué Tétraparésie avec crises

Trés évocateurs : rachialgies, niveau « toniques »
suspendu extralemniscal, atteinte  Déficit de la musculature axiale

sympathique cervicodorsale : Niveau suspendu extralemniscal
syndrome de Claude Bernard- cervicothoracique ou abdominal
Horner, horripillation, troubles +4++

sudoraux suspendus Troubles génitosphinctériens

précoces
Aulres symptomes
Galactorrhée évoluant par poussées Aménorrhée secondaire définitive
Ameénorrhée secondaire transitoire Obésité par hyperphagie

Troubles psychiatriques
psychotiques

Tableau V : Manifestations cliniques de Neuromyélites optiques [47].

1. Syndrome oculaire :

L’atteinte oculaire est révélatrice chez 50 a 65% des sujets, bilatérale dans

un tiers des cas [148, 147].

Il s’agit le plus souvent d’une névrite optique rétrobulbaire (NORB)

caractérisée par une baisse de 1’acuité visuelle généralement unilatérale, mais

plus évocatrice de NMO étant bilatérale. Son importance est variable et peut

aller jusqu’a I’absence de perception lumineuse.

62



La neuromyelite optique de devic

Cette baisse d’acuité visuelle peut étre accompagnée de phosphenes parfois
majorés par les mouvements du globe. Les patients se plaignent aussi volontiers
d’un trouble de la vision des couleurs souvent plus sévere que la baisse d’acuité

visuelle et d’une baisse de la sensibilité aux contrastes [136].

L’existence d’une douleur péri- et/ou rétro-oculaire d’intensité variable,
volontiers augmentée par la mobilisation du globe est trés évocatrice de

I’inflammation. Cette douleur peut précéder ou accompagner la baisse visuelle

[137].

Le phénomene d’Uhthoff qui est une altération transitoire de la vision apres
un effort physique ou toute circonstance responsable d’une élévation de la

chaleur corporelle, oriente vers une pathologie démy¢élinisante.

L’¢étude de la pupille peut retrouver une dilatation paradoxale de I’ceil
atteint lors de 1’éclairement successif des pupilles « signe de Marcus Gunn » ou
déficit pupillaire afférent relatif (DPAR). Ce signe, témoigne d'une altération de

la conduction au niveau du nerf optique.

En l'absence d'atteinte du nerf optique, l'influx nerveux pupillomoteur
afférent circulant le long d'un nerf optique est transmis aux deux pupilles, apres
avoir fait relais au niveau des noyaux prétectaux, et entraine une contraction
pupillaire symétrique directe (ipsilatérale) et consensuelle (controlatérale) lors
de l'¢éclairement d'un seul oeil. L'altération de la conduction du stimulus
lumineux le long d'un nerf optique est responsable d'une diminution bilatérale de
la contraction pupillaire lors de I'éclairement de I'oeil atteint. Le DPAR est di a
'asymétrie de la réponse a 1'éclairement entre les deux yeux. Il est recherché au

mieux par un test d'éclairement alterné (Swinging Flashlight Test).
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L’examen a la lampe a fente peut étre normal ou retrouver une

inflammation du segment antérieur, voire du vitré.

L’examen du fond d’ceil retrouve soit une papille normale; il s’agit d’une
NO inflammatoire rétrobulbaire dont I’atteinte est située en arriere de la lame
criblé de la téte du nerf optique, ou un cedéme papillaire d’importance variable :

c’est une NO inflammatoire antérieure ou papillite [136, 138].

C’est surtout tardivement que les manifestations ophtalmoscopiques
deviennent apparentes. On note alors une décoloration du secteur temporal de la
papille (tiers moyen) souvent méme une paleur diffuse, avec rétrécissement plus
ou moins marqué des vaisseaux de tout le secteur temporal. A la blancheur de la
papille, correspondent généralement des signes fonctionnels assez marqués, tels

une baisse de la vision et un scotome central [135].

Les particularités cliniques du syndrome oculaire en cas de NMO, sont
essentiellement la profondeur de la baisse de I’acuité visuelle et la médiocrité de
la récupération fonctionnelle puisque une cécité est atteinte aprés une moyenne

de 1,6 événement par ceil [129].

Des cas de diplopie témoignant d’anomalies oculomotrices [133, 139], de
syndrome de Claude Bernard Horner et de nystagmus ont été rapportés par

certains auteurs [10, 140].

Cependant, le premier épisode optique régresse totalement dans 60% des

cas comme ce fut le cas pour notre patiente [129].

Des cas de névrites purement douloureuses peuvent aussi se manifester au

niveau de I’ceil aveugle.
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Dans notre étude une seule patiente avait présenté une baisse brutale de

I’acuité visuelle s’étant amendé spontanément dans un délai d’un mois.
2. Syndrome médullaire :

Une localisation médullaire est le premier événement dans 20% a 50% des
cas de littérature [21, 22, 36, 130]. Son délai d’apparition est en moyenne de 2
ans [21].

Des prodromes douloureux sont fréquemment retrouvés a type de
cervicalgies, dorsalgies ou céphalées mais n’ont pas fait I’objet d’étude

spécifique.

Classiquement, I’installation de I’atteinte médullaire se fait sur un mode
aigu atteignant ’acmé en quelques heures ou en quelques jours. Une installation

¢talée sur plusieurs semaines est parfois rapportée.

Le tableau clinique varie avec le niveau et ’extension des lésions mais la
présentation typique est celle d’une myélite aigiie transverse symétrique,
associant des signes sensitifs avec niveau sensitif fréquent, d’un déficit moteur
souvent symétrique mais parfois unilatéral touchant les membres inférieurs ou
les quatre membres et des troubles sphinctériens a type de rétention d’urine ou
de fuites mictionnelles [140]. La topographie est volontiers cervico-dorsale,

mais tous les niveaux peuvent étre intéresseés.

Le tableau peut étre dramatique a type de tétraplégie flasque associée a une
détresse respiratoire nécessitant une assistance ventilatoire par atteinte des

centres respiratoires du tronc cérébral ou de la moelle cervicale [43, 44, 125,

128, 132, 140, 141].
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Les poussées médullaires peuvent également adopter une topographie plus
limitée comme des syndromes de Brown-Séquard, des monoparésies, voire des

troubles sensitifs isolés [140].

A la phase d’état, la paralysie sur un mode plégique d’au moins un membre

et son caractére flasque seraient fréquents.

Des phénomenes paroxystiques douloureux et moteurs sont souvent

rapportés a distance des poussées [140].

L’atteinte cordonale postérieure avec signe de Lhermitte survient dans 35%
des poussées médullaires et constitue avec les spasmes toniques paroxystiques
un ¢élément prédictif de rechutes comme ce fut le cas pour notre deuxieme

patiente [22, 142].

Un syndrome centromédullaire serait souvent observé [143, 144] sous la
forme d’un syndrome extralemniscal suspendu, mieux individualisable a Ia
phase d’état ou il peut étre le seul signe résiduel, de méme que des signes

sympathiques par atteinte de la substance grise médullaire [143].

Dans notre étude, la premiére patiente avait présenté une paraplégie flasco-
spasmodique, associée a un syndrome tétrapyramidal latéralisé a gauche, une
hypoesthésie superficielle avec niveau sensitif D6 et troubles de la sensibilité
profonde ainsi qu’une rétention aigue d’urine, la deuxiéme patiente, avait
présenté une installation aigue d’un syndrome médullaire isolé fait de
tétraparésie précédée de paresthésies avec un syndrome tétrapyramidal et un
niveau sensitif D4, réalisant ainsi deux tableaux de my¢élite transverse

symétrique décrits dans la NMO.
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3. L’atteinte encéphalique

Il est maintenant admis que la présentation optico-spinale classique de la
NMO peut s'enrichir d'autres symptdmes en rapport avec une atteinte du

diencéphale ou du tronc cérébral.

Une ¢étude japonaise récente a retrouvé une atteinte encéphalique
symptomatique faite d’épisodes de vomissements et de hoquets incoercibles,
chez 51% des patients, et dans 24% des cas, celle-ci précédait de plusieurs mois

ou années les symptdmes optico-spinaux [29].

La présence de vomissements ou de hoquets incoercibles comme signe
inaugural de la maladie est rapportée dans 12 % des cas [145], expliquée par
I’existence au sein du systéme nerveux central d’un centre de vomissement situé
le long des noyaux du tractus solitaire s’étendant jusqu’a la moelle cervicale
haute. Ce centre émet des efférences vers les noyaux du V, VII, IX, X et XII
pour déclencher le vomissement et peut étre activé soit directement, soit

indirectement par quatre voies afférentes provenant :

e du tractus gastro-intestinal ;
e du cortex cérébral ;
e du systeme vestibulaire ;

e ct de chémorécepteurs situés au sein de I’area postrema.

Cette derniére, située dans la partie inféro-postérieure du quatriéme

ventricule, a été particulierement étudiée dans la neuromyélite optique.

En effet, I’area postrema présente plusieurs particularités anatomiques

(absence de barriere hémato-encéphalique, forte vascularisation, présence de
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capillaires fenétrés) qui faciliteraient I’acceés des anticorps anti-AQP4 a cette

région et expliqueraient les vomissements consécutifs a I’inflammation locale.

Par ailleurs, des études anatomopathologiques retrouvent a ce niveau des
Iésions moins nécrotiques et cytolytiques que celles touchant la moelle épiniére

et les nerfs optiques.

L’absence de lyse astrocytaire pourrait expliquer le caractére moins
agressif des lésions de 1’area postrema, la meilleure récupération clinique et la

régression radiologique partielle [146].

Enfin, I’area postrema s’intégre dans un réseau associant les noyaux du
tractus solitaire, dorsal moteur du vague et dorso-médian/paraventriculaire de
I’hypothalamus, impliqué dans la régulation cardiovasculaire, le phénomene de
satiété, 1’homéostasie, et le cycle veille/sommeil [147]. On peut donc
comprendre aisément la survenue d’hypothermie, d’hypotension, de
bradycardie, de sécrétion inappropriée d’hormone antidiurétique (SIADH), de
troubles de la vigilance, d’anorexie et d’hypersomnie lors des poussées de NMO

[148, 149, 150, 151].

Il semble d’ailleurs que ces poussées, lorsqu’elles surviennent, soient la
premic¢re manifestation de la maladie et entrainent un retard diagnostique par

méconnaissance des spécialistes [148].

Des manifestations a type d’encéphalopathie, endocrinopathies, ptosis et

diplopie ont été notées [152].

Fréquemment, les patients décrivent une fatigue et des douleurs, plus

diffuses, ayant un impact significatif sur leur qualité de vie [153].
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Des troubles psychiatriques seraient présents dans une faible proportion

principalement des psychoses en phase terminale [143].

Dans notre étude, une patiente avait présenté lors d’une poussée un
syndrome cérébelleux statokinétique fait de troubles de 1’équilibre avec
tremblements des quatre membres ainsi que des épisodes de suspension de la

vigilance, témoignant de I’atteinte encéphalique.
4. Les troubles neuroendocriniens :

Les troubles neuroendocriniens, quoique peu décrits dans la NMO, seraient
fréquents lorsqu’ils sont systématiquement dépistés, en particulier chez les sujets

afro-caribéens [129, 130, 143, 154].

Il a été rapporté des cas d’hypothyroidie centrale avec réponse explosive a
la thyroide releasing hormone (TRH), d’hyperprolactinémie-galactorrhée,
d’aménorrhée secondaire, de syndrome polyuropolydipsique, d’obésité par

hyperphagie, de somnolence et d’hypothermie fatale [35, 130, 143, 149, 150].

Une hyperprolactinémie serait présente dans 22% des formes optico-

spinales des SEP asiatiques contre 6% dans les formes conventionnelle [155].

Un dosage systématique retrouvait une hyperprolactinémie dans 2% des cas
en période de rémission contre 36% lors des poussées, corrélées aux rechutes

optiques, au handicap et au sexe féminin [155].

Dans une série antillaise, I’hyperprolactinémie était présente 8/17 cas, dont
2 symptomatiques et I’étude de la réponse dynamique a la TRH était explosive

dans 3 des 4 cas explorés [143].
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Des troubles endocriniens étaient présents dans 14 des 21 sujets étudiés
[129]. Ces troubles convergent vers une origine hypothalamique mise en
¢vidence par I’étude dynamique, 1’autopsie ou la neuroradiologie dans quelques

cas [20, 143, 156].

Dans certains cas les troubles neuroendocriniens sont transitoires, isolés ou

satellites d’une poussée et régressent apres traitement [35, 154, 155].
V. Aspects paracliniques :

1. Imagerie par résonnance magnétique :

Les critéres diagnostiques actuels reposent en partie sur les arguments

neuroradiologiques.
1.1. IRM médullaire :

A coté des 1ésions extensives sur plus de 3 segments médullaires entrant
dans les critéres diagnostiques de la NMO, divers types lésionnels ont été

décrits.

Une classification phénotypique simple a ét¢ proposée [157].
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Types

Sous-types

Lésions de grande taille

Lésions de petite taille

Absence de 1ésion médullaire

Al :lésion étendue sur au moins

3 segments vertébraux en séquence
pondérée T2 sagittale et cedéme
médullaire

A2 :1ésion étendue sur au moins

3 segments vertébraux en séquence
pondérée T2 sagittale sans cedéme
médullaire

A3 : cavitation médullaire en séquence
pondérée T1 sagittale

A4 :atrophie médullaire diffuse en
séquence pondérée T1 sagittale, définie
visuellement

B : Iésions multifocales en séquence
pondérée T2 sagittale toutes
< 3 segments vertébraux

C : Iésion unifocale en séquence
pondérée T2 sagittale < 3 segments
vertébraux

D

Les patients atteints de neuromyélite optique présentent des myélites

Cependant, dans un groupe de poussées médullaires documentées par IRM,

Tableau VI : Classification des lésions médullaires d’apres Bonnan et Coll., 2006 [157]

longitudinales transverses extensives (MLTE), définies par des I1ésions
longitudinales s’étendant sur au moins 3 segments médullaires a I’'IRM (Type
A), ces MLTE seraient présentes dans plus de 80% des cas de littérature au

cours de I’évolution de NMO [22, 128].

la fréquence de ces Iésions étendues répondant aux critéres diagnostiques est

seulement de 44% [157].
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Un cedéme (Sous-type Al) en séquences pondérées T2 et une prise de
contraste en séquences pondérées T1 apres injection de gadolinium ont été
observés dans la moiti€¢ des cas. Leur importance égare parfois vers une
hypothése tumorale [130, 143, 158]; I’absence d’une composante kystique

serait déterminante.

Des lésions étendues a moins de 3 segments uni ou multifocales (Type B et

C) en séquence pondérée T2 sont apparentes dans 8 a 12% des cas [128, 157].

L’IRM médullaire en poussée peut €tre normale, quelle que soit la
séquence utilisée (Type D) dans environ 6 a 23% des cas [22, 127, 128, 157].
Elle est due soit a une réalisation trop précoce [31] soit a des Iésions

infraradiologiques.

Il s’agit préférenticllement de poussées localisées cliniquement a 1’étage

dorsal bas [157].

Il semble avoir une corrélation entre la sévérité de la myélite et I’imagerie

médullaire [157].

L’évolution des lésions est défavorable, aboutissant par le cumul des
poussées a une atrophie et/ou a une cavitation mises en évidence en séquences

pondérées T1.

Une atrophie est possible lors du suivi dans 13 a 22% des cas [22, 128,

157], seulement quelques mois apres un événement myélitique [159].

L’évolution vers une cavité pseudosyringomyélique a été largement décrite

[48, 143, 160, 161] et résulterait du caracteére nécrotique des l€sions.

La cavité peut se collaber transitoirement lors de poussées cedémateuses

colocalisées [21, 130, 157].
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Une évolution favorable est observée au décours de certaines poussées,
probablement favorisée par des traitements agressifs, avec régression puis

normalisation des 1ésions [157].

Au stade d’état, on observe des lésions fragmentées de petite taille,

principalement centromédullaires.

L’atrophie médullaire est apparente dans [’évolution terminale des

para/tétraplégies.

Dans notre série les deux patientes avaient présenté un aspect de myélite

longitudinale extensive typique a I'IRM médullaire.
1.2. IRM cérébrale :

La présence d’hypersignaux assez fréquents a I'IRM cérébrale en
séquences conventionnelles T2 et FLAIR (Fluid Attenuated Inversion
Recovery), est admise, mais I’examen initial est normal dans 79 a 95% des cas
de littérature [22, 128, 162]. Cependant, ces hypersignaux sont assez différents

de ceux retrouvés dans la SEP.

Dans la NMO, il s’agit plutdét de petits hypersignaux de la substance
blanche profonde et d’hypersignaux du tronc cérébral et du diencéphale
notamment au contact du troisi¢me et quatriéme ventricule et de ’aqueduc de

Sylvius.

Dans la SEP, ces hypersignaux sont situés au niveau périventriculaire et
juxtacortical, sont de taille moyenne, ovalaires avec un axe perpendiculaire aux

ventricules.

Dans la série de Pittock et al, moins de 10% des patients NMO présentaient

des hypersignaux cérébraux qui remplissent les critéres de Barkhof [163].
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Critéres de Barkhof de dissémination des lésions dans I'espace en IRM (1997)

La dissémination spatiale des lésions peut Etre reterue devant au moins 3 des 4 critéres suivants
o 1lésion T1 rehaussée par le gadolinum ou au momns 9 1ésions hypermntenses en T2 ;

o aumoins 1 leston sous-tentortelle

* aumoins 1 lésion juxta-cotticale ;

* aumoins 3 lésions pérventriculaires.

Ces lésions ne dotvent pas avotr un diamétre féneur a 6 mm.

Figure 8 : les criteres de Barkhof de dissémination des lésions dans ’espace en IRM
[163]
La normalité initiale de I’'IRM encéphalique ne doit pas étre considérée
comme définitive et un continuum radiologique avec la SEP conventionnelle

peut étre observé.

A Textréme, des sujets présentant ou ne présentant pas une volumineuse

Iésion encéphalique symptomatique sont décrits [35, 163].

Des Iésions calleuses prédominantes dans le splenium ont été rapportées au
cours des NMO, pouvant illustrer la possibilit¢ rare de survenue de 1ésions

extensives confluentes, cedémateuses et hétérogénes du corps calleux révélant

une poussée de NMO [164].

L’analyse de la substance grise d’apparence normale (SGAN) en transfert
de magnétisation et en diffusion, révele des anomalies électives de la SGAN par
rapport aux témoins qui pourraient indiquer un processus infraclinique étendu au
cortex [165], ces techniques (diffusion, volumétrie, transfert de magnétisation,
spectrométrie) ont également été essayées ces dernieres années pour déterminer
les répercussions de I’atteinte du cerveau dans la NMO avec des résultats encore

contradictoires.

74



La neuromyelite optique de devic

La charge 1ésionnelle cérébrale est corrélée a la durée d'évolution [157].
A la phase aiglie d'une névrite optique, 1'IRM des nerfs optiques peut
retrouver un hypersignal T2 et/ou une prise de Gadolinium du nerf optique,

ouvant s'étendre jusqu'au chiasma optique ou a l'hypothalamus et souvent
p Jusq ptiq yp

associ¢ a une dilatation de la gaine du nerf.

Plus tardivement, une atrophie du ou des nerfs optiques est fréquente [166,

167].

-Imagerie du tenseur de diffusion :

Une série de Vingt-quatre patients présentant une NMO, ont bénéficié

d'une IRM cérébrale et médullaire [168].

Les 1ésions en hypersignal T2 ont été identifiées et séparées en lésions non
spécifiques et en Iésions démyélinisantes inflammatoires. La fraction
d'anisotropie (FA) et le coefficient de diffusion apparent (ADC) ont été mesurés
au sein des lésions et au sein de la substance blanche d'aspect normal et ont

ensuite été comparés.

Au niveau cérébral les valeurs moyennes d'ADC et de FA ¢étaient
significativement différentes entre les 1ésions compatibles avec une SEP et les
Iésions non spécifiques. De méme les valeurs moyennes d'ADC et de FA étaient
significativement différentes au sein des Iésions médullaires et cérébrales

comparativement a la substance blanche d'aspect normal.

Permettant ainsi de différencier les lésions cérébrales de la SEP de celles de

la NMO.

Seule une de nos patientes avait présenté des l€sions prédominant sur la

substance blanche paraventriculaire, sous-corticale et au niveau du chiasma et de
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la bandelette optique droite, ainsi que des lésions en hypersignal T2 et FLAIR
touchant les noyaux gris centraux et le cervelet, rejoignant ainsi les données de

la littérature.
2. Examens a visée ophtalmologique :
2.1. Angiographie rétinienne fluorescéinique :

Elle constitue un document objectif et permet de mettre en évidence un
cedéme papillaire, et les signes choriorétiniens notamment des périphlébites,

voire un foyer choriorétinien.
2.2. Tomographie de cohérence optique papillaire (OCT) :

En cas de NMO, I’OCT montre une importante diminution de 1’épaisseur
de la couche des fibres optiques issues des cellules ganglionnaires, témoignant
d’une atrophie plus séveére et diffuse que celle observée dans la SEP,

essentiellement dans les quadrants supérieurs et inférieurs [169, 170].

Il existe une corrélation entre 1’épaisseur de la couche des fibres optiques et

le handicap neurologique global évalu¢ par le score EDSS [171].

L’OCT permet d’apporter des arguments morphologiques dans le

diagnostic différentiel entre une maladie de Devic et une SEP.

Dans une étude comparative, 1’épaisseur moyenne est de 63,6 um dans la
maladie de Devic, alors qu’elle est de 88,3 um dans la SEP (102 um dans le
groupe de patients atteints de SEP sur un oeil sans histoire de neuropathie
optique) [172]. La perte moyenne de 1’épaisseur de la couche des fibres optiques
est de 15 um chez un patient atteint de SEP alors qu’elle est de 39 um dans le
cas de la maladie de Devic [172].
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Figure 9 : 1l s’agit d’une neuromyélite optique ou maladie de Devic confirmée par la
présence d’anticorps anti-neuromyélite optique. La tomographie en cohérence optique a

distance de la poussée révéle I’'importante perte axonale.

2.3. Test de couleur :

Il existe typiquement une dyschromatopsie d’axe rouge-vert, retrouvée

d’autant plus fréquemment que 1’acuité visuelle est basse.
2.4. Champ visuel :

Il existe typiquement un scotome central ou cacocentral, bien que tous les

types de champ visuels aient été décrits.

Le champ visuel permet aussi d’étudier 1’oeil controlatéral
asymptomatique. La bilatéralité de I’atteinte du champ visuel peut ainsi réaliser
des tableaux orientant faussement vers une pathologie chiasmatique ou

rétrochiasmatique.
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L’augmentation de la température du patient pourra changer les résultats du
champ visuel (signe d’Uhthoff) et donc on peut avoir une large variation d’un

jour a I’autre ou au cours de la méme journée [135].
2.5. Potentiels évoqués visuels (PEV) :

Ils ne sont pas utiles au diagnostic positif de névrites optiques
inflammatoires dans la forme typique, mais ils constituent un document objectif
témoignant de I’atteinte de la conduction nerveuse au niveau du nerf optique
pathologique avec une augmentation de la latence de I'onde P100 et une

diminution de son amplitude.

En effet, les PEV réalisés a distance des épisodes de névrites optiques
révelent volontiers un allongement du temps de latence de la P100, régressif en

paralléle a I’amélioration clinique ; sans particularité vis-a-vis de la SEP.

Cet examen est trés sensible en ce qui concerne I’atteinte du nerf optique
mais n’est pas spécifique de 1’étiologie inflammatoire [135].

Dans un des cas de my¢lite, une atteinte axonale asymptomatique aux PEV
a précédé la névrite optique, suggérant une 1ésion axonale précoce infraclinique
[21].

Dans un cas de névrite optique unilatérale, les PEV et la vision des

couleurs étaient perturbés dans I’ceil adelphe [173].

Dans les my¢élites isolées, la réalisation systématique de PEV révele parfois
une atteinte névritique infraclinique [174], suggérant une NMO sans suffire a

I’attester [175].

Chez nos deux patientes, les potentiels évoqués visuels étaient altérés de

facon bilatérale malgré I’absence de symptomatologie clinique.
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Figure 10 : Tracé d’un potentiel évoqué visuel [135]
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3. Données Biologiques :
3.1. Le liquide céphalorachidien :

Le LCR est généralement anormal. Il existe une protéinorachie souvent

¢levée, excédant exceptionnellement 1 g/l.

La pléiocytose est présente dans 70% des cas [22, 129], avec plus de 50

éléments/mm’ dans un tiers des cas [21, 22].

La formule est lymphocytaire, mais la présence concomitante de
polynucléaires neutrophiles serait un argument diagnostique adjuvant présent

dans moins de la moitié¢ des cas [22].

Selon certains auteurs, I’acmé des anomalies serait atteinte dans un délai
d’une semaine [130, 131, 176, 177, 178]. Cela pourrait rendre compte de la
disparité des résultats en 1’absence de prise en compte du délai de réalisation du

geste.

Une sécrétion intrathécale d’immunoglobulines est constatée par certains

auteurs mais récusée par d’autres [49, 177, 179].

Des bandes oligoclonales (BOC), peu nombreuses [49], sont présentes dans

moins de 30% des cas [22] ; elles sont présentes d’emblée ou secondairement

[20, 131].

Néanmoins, 1I’évolution longitudinale des BOC dans le temps n’a pas été

étudiée sur des cohortes de NMO.

Leur absence secondaire est documentée et serait évocatrice [130, 134, 178,

180].

80



La neuromyelite optique de devic
Dans la série de Bergamaschi, trois parmi les huit patients ont des BOC

lors du premier prélévement et toutes disparaissent en moins de 17 mois [180].

Ce caractére oppose les BOC de la NMO a I’expansion clonale intrathécale
observée dans la SEP conventionnelle. La présence de BOC dans une NMO

nécessite donc de rechercher leur disparition a distance.

Une hyperéosinophilie peut également étre retrouvée de fagon spécifique
dans le LCR des patients NMO [181], ainsi que des taux de GFAP importants
lors des poussées de NMO, soulignant ainsi la présence de 1ésions astrocytaires

[182, 183].

Enfin, I'IgG-NMO a également ¢été identifié dans le LCR de patients NMO,

mais cette recherche ne s’effectue pas en routine [184].

Dans notre ¢étude les deux patientes ont présent¢é une légere
hypercellulorachie et hyperprotéinorachie sans synthése intrathécale

d’immunoglobulines ni de présentation oligoclonale.
3.2. Bilan immunologique :
»  Auto-anticorps anti-AQP4 :

Deux principaux tests décrits précédemment sont utilisés dans la détection

des anticorps anti-AQP4 : L’IFI et le CBA.

Une ¢tude récente a montré une gradation dans la sensibilit¢ et la

spécificité de ces différents tests.

En effet, la sensibilité et la spécificité¢ du cell-based assay (CBA) avec
I’ AQP4-M23 sont supérieures au CBA avec la forme AQP4-M1 [185, 186], qui
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elles-mémes sont meilleures que celles du test en IFI sur cervelet de souris

[117].

D’autres tests ont ét€¢ mis au point par radio-immunoprecipitation (RIPA),
fluoro-immunoprecipitation (FIPA), ELISA (enzyme-linked immunosorbent
assay), western blot (WB) ou cytométrie de flux par FACS (fluorescence-

activated cell sorting).

La description de ces tests est résumée dans le tableau VII.

Tests | Substrat | Sensibilité | Spécificité | Avantage | Inconvénient

1.Tissulaires et cellulaires

*IFl Coupes de 38-87 % 90-100% | Répandu, permet détection | Semi-quantitatif,
cerveau de souris, d'autres Ac opérateur dépendant,
rat,singe peu sensible

+CBA Cellules HEK 42-91% 94-100% | Reproductible, meilleure Semi-quantitatif,
transfectées avec sensibilité surtout avec opérateur dépendant
AQP4 AQP4-M23

+FACS Cellules HEK 88 % ND Quantitatif,indépendant de | Peu répandu, technique
transfectées avec I'observateur sophistiquée, pas
AQP4 d'analyse qualitative

2. Lysats cellulaires ou protéines purifiées

*RIPA AQP4 57% 98 % Quantitatif, indépendant de | Peu répandu, technique
marquée avec I'observateur sophistiquée, pas
#S-methionine d'analyse qualitative

*FIPA AQP4 marquée 78% 100 % Quantitatif,indépendant de | Peu répandu, technique
avec une protéine I'observateur sophistiquée, pas
fluorescente d'analyse qualitative

*WB AQP4-M1 81% 97 % Reproductible, facile a Non quantitatif,

utiliser opérateur dépendant

+ELISA AQP4 de rat 67 % 87 % Quantitatif,indépendant de | Discordance avec I'lFl,en
purifiée I'observateur, facile a utiliser | développement

IFI :immunofluorescence indirecte ; CBA : cell-based assay ; RIPA : radio-immunoprecipitation ;

FIPA : fluoro-immunoprécipitation ; ELISA : enzyme-linked immunosorbent assay ; WB : western blot ;

FACS : fluorescence-activated cell sorting.

Tableau VII : Tests développés pour la détection des anticorps anti-AQP4. Modifié

d’aprés Jarius et Wildemann [187].
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Leur comparaison confirme les imperfections du test en IFI, pouvant
signaler des faux positifs dans 10 % des cas et des faux négatifs dans 10 a 50 %

[117].

Par conséquent, dés que cela est possible, la détection des anticorps anti-
AQP4 devra étre réalisée par CBA, ce qui implique d’adresser le sérum des
patients a des centres de référence spécialisés dans la réalisation et la lecture du

test.

Par ailleurs, selon les cohortes et I’origine des patients inclus, les taux de
positivité pour les anticorps anti-AQP4 peuvent varier du simple au double

[188].

Cet aspect important, illustré dans le tableau VIII, est une raison possible a

la grande variabilité dans la sensibilité des tests mentionnée plus haut.

Population atteinte de NMO Présence de I'anticorps anti-AQP4, %
Caucasienne 54-73

Japonaise 27-63

Antillaise 32

Afro-américaine 5

Tableau VIII : Prévalence de I’Ac anti-AQP4 dans plusieurs cohortes issues de la

littérature [189]
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L’intérét des anticorps anti-AQP4 dans le diagnostic de la NMO est
maintenant parfaitement établi, notamment grace a leur excellente spécificité
permettant quasiment d’affirmer le diagnostic lorsqu’ils sont présents. Par
ailleurs, les résultats contradictoires des derniéres études sur la corrélation entre
la concentration sérique des anticorps anti-AQP4 et I’évolution clinique de la
maladie ne permettent pas pour l'instant d’affirmer I’'intérét des anti-AQP4

comme biomarqueur dans le suivi thérapeutique des patients [190].

Compte tenu du role de ’anticorps anti-AQP4 mentionné plus haut, il est
légitime de se demander si cet anticorps est a 1’origine d’un handicap plus
important, mais le faible nombre de patients séropositifs inclus dans les études,
empéche la réalisation de 1’analyse de son role prédictif dans 1’apparition du
handicap. En revanche, plusieurs études descriptives existent et se contredisent

sur ce point.

* Dans une étude incluant 22 patients NMO (dont 20 séropositifs) et 13
patients ayant une possible NMO débutante (dont 11 séropositifs), des taux
¢levés d’anticorps anti-AQP4 sériques, coincidaient avec une cécité compléte ou

une myé¢lite étendue [116].

Une autre étude japonaise, comparant 14 patients NMO séropositifs pour
I’anticorps anti-AQP4 et 10 patients séronégatifs, retrouve dans le premier
groupe plus de femmes, un taux de rechute plus important et une réponse moins

bonne aux interférons béta-1b [190].

Une autre étude rétrospective incluant 6 patients NMO et 2 patients avec
une myélite longitudinale transverse extensive (MLTE) séropositive, a retrouvé
un taux d’anticorps anti-AQP4 sérique plus élevé pendant les attaques que

pendant les rémissions [115].
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Dans cette méme étude, il est noté que le taux de ces anticorps montait

progressivement avant une attaque et baissait avec leur traitement.

Cependant, dans ces ¢études, on notera une grande variabilité
interindividuelle dans les taux d’anticorps, des périodes de forte ascension sans
poussées ainsi que des taux faibles et des poussées. Par ailleurs, la décroissance
notée aprés traitement de la poussée pouvait étre due a [’utilisation
d’immunosuppresseurs ciblant le lymphocyte B comme le Rituximab, utilisé

chez la moitié des patients dans 1’étude de Jarius et collaborateurs par exemple.

* A contrario, plusieurs études n’ont pas mis en évidence de différences
cliniques majeures entre les patients séropositifs et séronégatifs. Dans la
. . . 9 r . r
population caucasienne, il n’est pas retrouvé de différence entre ces deux
groupes de patients [44] : la fréquence annualisée des rechutes, la sémiologie
des événements démy¢linisants optiques ou médullaires et le handicap évalué

par PEDSS étaient identiques.

* Enfin, une étude récente suggere qu’il faut différencier le role pronostique
des anticorps anti-AQP4 sériques et intrathécaux, ce dernier étant mieux corrélé

a ’activité clinique de la NMO [191].
Nos deux patientes sont séropositives, confirmant ainsi le diagnostic de
neuromyélite optique.
»  Auto-anticorps anti-MOG :

Ils ont été récemment mis en évidence dans le sérum de patients NMO par
deux équipes indépendantes [126]. A noter que la technique de détection utilisée
repose sur le cell-based assay, beaucoup plus spécifique que les tests précédents

basés sur 'ELISA. De facon intéressante, les anticorps anti-MOG sont retrouvés
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uniquement dans le sérum des patients NMO et NMOSD séronégatifs pour les
anti-AQP4 (respectivement 7/2 et 4/27 séronégatifs). On peut alors se poser la
question d'un mécanisme physiopathologique différent chez ces patients et qui
affecterait directement I'oligodendrocyte. Néanmoins, pour le moment, la

pathogénicité de ces anticorps n'a pas €té démontrée.
»  Auto-anticorps anti-aquaporinel :

Certains patients auraient des anticorps dirigés contre une autre aquaporine,

exprimée elle aussi par l'astrocyte, I'aquaporinel [30].

Ces anticorps seraient présents soit de fagon isolée, soit associés aux anti-
AQP4. Cependant, ces résultats sont a interpréter avec beaucoup de précautions
car issus d'une seule équipe, utilisant une méthode de détection peu spécifique et
des critéres d'inclusion discutables. 1l faut donc attendre une confirmation par

d'autres équipes avant de se prononcer sur l'intérét potentiel de ce biomarqueur.
»  Glial fibrillary acid protein (GFAP) :
Plusieurs équipes ont montré que le taux de la protéine GFAP,

Marqueur astrocytaire spécifique, est trés fortement augmenté dans le LCR
des patients NMO en cours de pouss€e, en comparaison a d'autres pathologies
du SNC, inflammatoires ou non [174]. Cette libération de GFAP est
probablement le reflet du processus de destruction astrocytaire qui a lieu au

cours des poussées de NMO.

Un taux ¢élevé de GFAP dans le LCR a également été associé a une moins

bonne récupération clinique apres un épisode de myélite.
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» Des auto-anticorps non spécifiques d’organes, notamment
d’anticorps anti-nucléaires sont retrouvés dans 30% a 40% des cas, reflétant le

terrain dysimmunitaire des patients atteints de NMO.

Parallelement, chez 3 a 70% des patients, la NMO coexiste avec d’autres
maladies dysimmunitaires, notamment le LEAD, le syndrome de Gougerot-

Sjogren, la myasthénie ou les dysthyroidies [22, 55, 57].
Il n’y a pas de données concernant les anticorps antiphospholipides.
3.3. Bilan Biologique :

Les parametres inflammatoires biologiques généraux (VS, CRP) sont
normaux, une VS ¢élevée oriente vers un lupus érythémateux aigu disséminé

[129].

Contrairement aux formes monophasiques, la présence de stigmates
biologiques de dysimmunité est rapportée dans la moiti¢ des formes rémittentes

[21, 22].
VI. Pathologies associées :

La spécificité de la NMO est liée a la fréquence et la variété des infections

qui lui sont associées [1].

Les infections virales et bactériennes précédant ou accompagnant la NMO
sont un phénoméne connu. Le syndrome pseudo-grippal qui précede 1’apparition
de la maladie neurologique a été rapporté dans environ 25-30% des cas [22,

192].
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Le virus varicelle zona (VZV) et la tuberculose ont été les déclencheurs
infectieux les plus courants. Cependant, d’autres agents bactériens et viraux
comme la chlamydia, le cytomégalovirus, le VIH et I’Epstein Barr virus (EBV)

ont €té rapportes [140].

L’association de la NMO de Devic a une tuberculose extra-neurologique
évolutive notamment pulmonaire est décrite a travers quelques cas de la
littérature [193, 194, 195]. Cette association ne peut €tre retenue qu’apres avoir
¢liminé une double localisation infectieuse pulmonaire et neurologique (la
normalit¢ de ’IRM encéphalique pour éliminer une origine compressive de
I’atteinte visuelle notamment par un tuberculome du chiasma optique et la

normalité du LCR pour écarter la nature infectieuse tuberculeuse de la myélite)

[196].

La survenue d’une NMO dans un contexte de tuberculose pulmonaire a
soulevé I’hypothése d’une démyélinisation aigué en rapport avec un

dysfonctionnement immunitaire initié¢ par le BK [193, 195].

Le pronostic de 1’association d’un syndrome de Devic a une tuberculose
pulmonaire est différemment appréci¢ dans la littérature. Les sept premiers cas
publiés avant 1980 avaient une évolution constamment fatale par retentissement
veégétatif et respiratoire de la myélite. Depuis ; d’autres auteurs [193, 195] ont
rapporté quelques cas d’évolution favorable. Ce mauvais pronostic visuel
pourrait étre en partie expliqué par le retard de [D'instauration de la

corticothérapie par rapport au début de I’atteinte optique.

Toutefois, le pronostic visuel au cours du syndrome de Devic est
généralement mauvais. A long terme, 20 a 60 % des patients développent une
cécité séquellaire.
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Dans 3 a 70% des cas, la NMO coexiste avec d’autres maladies
dysimmunes, incluant I’hypothyroidie, le lupus érythémateux systémique, le
syndrome de Gougerot Sjogren, I’anémie de Biermer, la maladie de Crohn, le
syndrome des antiphospholipides, la présence des anticorps anti-neutrophiles
cytoplasmiques (ANCA), la cholangite sclérosante primitive ou le purpura

thrombopénique idiopathique [197].

Des ¢études multicentriques ont été conduites pour évaluer la relation entre
des maladies auto-immunes type syndrome de Gougerot Sjogren (SGS) ou lupus
érythémateux disséminé et le syndrome de Devic [57, 198]. Elles ont démontré
la spécificité des anticorps anti-NMO pour distinguer les neuropathies optiques
et les myélites aigu€s rentrant dans le cadre d’un syndrome de Devic de celles
relevant de pathologies auto-immunes : en cas de SGS ou de lupus, la recherche
d’anticorps anti-NMO était négative, ce qui est en faveur de la coexistence du
syndrome de Devic avec ces pathologies au méme titre qu’une thyroidite auto-

immune, un diabéte de type I ou une myasthénie.

Des études immunopathologiques des 1ésions médullaires chez ces patients
s’averent nécessaire pour mieux comprendre la relation entre ces pathologies

[57].

Généralement, la présence d’une pathologie auto-immune associée au
syndrome de Devic est un facteur prédictif de rechute. En particulier, le
syndrome de Devic associé au SGS parait étre de mauvais pronostic, avec des
poussées plus séveéres et plus rapprochées dans les cas rapportés dans la

littérature [199, 200].
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Au Maroc, La série d’El Otmani et al a aussi prouvé la fréquence des
pathologies associées a la maladie de Devic notamment infectieuses dans 66 %
des cas: 1 cas de tuberculose pulmonaire, un cas de varicelle, 2 cas de I’hépatite
virale B (quoique le lien pathogénique entre les deux reste mal connu), un cas de
thyroidite d’Hashimoto, un cas ou les anticorps antinucléaires et anti-DNA
¢taient positifs mais sans autre anomalie clinique ou paraclinique permettant de

retenir une maladie lupique ou une autre maladie de systeme [1].
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VII. Formes Cliniques :

1. Le syndrome paranéoplasique :

Bien que rare, la NMO peut représenter un syndrome paranéoplasique

associ¢ a différents cancers (sein, thymus, thyroide...)

Il a été décrit plusieurs cas de cancers chez des patients NMO et NMO-IgG
séropositifs, comprenant essentiellement le cancer du sein, les thymomes, les
cancers thyroidiens a cellules de Hiirtle, les lymphomes diffus a grandes cellules

B et les somatotropinomes [56].

Récemment un cas de tumeur carcinoide de 1’estomac associé a une NMO

a été décrit [201].

Cette association suggere que les cellules tumorales expriment des
antigénes onconeuronaux pouvant déclencher une réponse immunitaire anti-

AQP4.

En effet, ’AQP4 est ¢galement exprimée en dehors du systéme nerveux
central plus particulierement au niveau des muscles squelettiques, des poumons

et des cellules pariétales de 1’estomac [56].

Plusieurs cytokines, plus particuliecrement les Il-6 sont sécrétées

directement par les tumeurs carcinoides [201].

L’I1-6 joue un rdle important dans le processus inflammatoire, en
améliorant la production de diverses protéines de phase aigiie, tel que le sérum

amyloide, la CRP et le fibrinogéne [202].
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De méme, la NMO est associée a une activation majeure de I'immunité a
médiation humorale et le liquide céphalo-rachidien des patients montre des taux

significatifs d’Il-5, 11-6 et de cellules sécrétant les [gM [181].
2.NMO chez I’enfant :

Jeffrey et Buncic [203] ont revu tous les cas pédiatriques de NMO
rapportés dans la littérature anglaise depuis 1900. Seuls 18 cas obéissaient aux
critéres de la NMO de Devic. L’age moyen de survenue était de 11,9 années. Iy
avait une prédominance féminine avec 11 filles et 7 gargons. Les 2/3 (66 %)
avaient initialement une névrite optique, 28 % une my¢élite transverse et 6 % une
atteinte concomitante. La névrite optique était bilatérale dans 88 % des cas, avec

une perte visuelle aigué et sévere.

Scott [204] en 1952, au cours d’une étude de 6 patients a suggéré la
possibilité d’une étiologie infectieuse. En effet, dans cette étude, la NMO était

précédée par une infection virale chez 72 % des patients.

Comme chez I’adulte, la NMO peut s’associer a d’autres désordres auto-
immuns du patient ou de sa famille. La polyarthrite rhumatoide, la thyroidite
d’Hashimoto et le lupus érythémateux disséminé sont les plus observés avec la

NMO [205].

Sur le plan neuropathologique chez I’enfant, des zones de démy¢élinisation
intracraniennes ont ét¢ mises en évidence a I’IRM et I’évolution clinique était en
faveur d’une démyélinisation plutét que d’une nécrose observée chez ’adulte

[203].
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Selbst et al. [206] ont suggéré une démyé¢linisation auto-immune initiée par
une maladie virale. La pathogénie de la NMO chez I’enfant est un sujet d’étude

controverse.

Dans la série de Jeffrey et Buncic [203], tous les cas ont été traités par
corticoides a doses dégressives durant 3 a 6 semaines. Deux patients ont recu en
plus des bolus de méthylprédnisolone pendant 3 jours. Aucun signe de SEP n’a

¢té observé chez ces patients aprés 4 ans de suivi.

Sur le plan du pronostic, Jeffrey et Buncic [203] ont noté dans leur série
pédiatrique que la régression des signes neurologiques et ophtalmologiques était
rapide et complete chez 17 des 18 patients. Aprés un suivi moyen de 3,9 ans (3

mois a 12 ans), une seule récidive a été notée.
3. NMO et grossesse :

Deux études indépendantes, 1'une frangaise pour le groupe NOMADMUS
et l'autre internationale, se sont récemment intéressées au devenir de la NMO

lors de la grossesse et du post-partum [207].

Au cours de la NMO, il semblerait que la grossesse soit associée a une
diminution faible de la fréquence des poussées pendant le premier trimestre mais
a une augmentation importante par la suite avec un pic lors du premier trimestre
du post-partum et un taux annualisé¢ de poussées multipli¢ en moyenne par deux.

Ce taux revient normal environ un an apres I'accouchement (figure 10).

Aucune modification de l'activité de la maladie n'était associée a

l'allaitement maternel ou a I'analgésie péridurale.
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Ces résultats, bien que préliminaires sur un nombre réduit de grossesse,
justifient un suivi rapproché et le maintien d'un traitement immuno-actif au

cours de la grossesse.
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Figure 11 : Evolution du taux annualisé de poussées lors de la grossesse et du post-

partum dans la NMO (en rouge) et dans la SEP(en bleu) [207].

A-1: Année avant le début de la grossesse;, T1/2/3 : ler/2e/3e trimestre de
grossesse;, PP1/2/3+4 : ler/2e/3e + 4e trimestre post-partum; NMO :
Neuromyélite optique de Devic;, SEP : Sclérose en plaque.
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VIII. Neuromyélite optique et sclérose en plaque :

La SEP représente le principal diagnostic différentiel de la NMO, la
principale différence entre les deux pathologies réside dans la présence dans le
sang de 1I’Ac anti-AQP4, anticorps spécifique dans la maladie de Devic, absent

dans la SEP.

La présence de cet anticorps ainsi que les mécanismes biologiques
probablement différents et non encore identifiés, impliquent une localisation
particuliére des 1ésions (moelle épiniere et nerf optique) dans la NMO et surtout
l'utilisation de traitements aussi ciblés que possible contre les anticorps, comme

les immunosuppresseurs.

Le tableau VIII résume les principales différences entre les deux maladies.

Neuromyélite optique Sclérose en plaques

fvolution Monophasique ou récurrente Récurrente

Distribution Bifocale nerfs optiques et moelle Multifocale en substance blanche

Sévérité desattaques Habituellement sévére Habituellement faible

Détresse respiratoire - 30 % par myClite cervicale Rarement ou jamais

IRM encéphalique  Normale ou aspécifique Multiples Iésions périventriculaires

IRM médullaire Lésions longitudinales, nécrose centrale, syrinx Lésions petites, multiples et périphériques

Cellulesdans LCR  Pléiocytose occasionnelle pendant les poussées ; PNN Rarement > 25 cel./ml ; mononucléées

Bandes oligoclonales  Usuellement absentes Usuellement présentes

Handicaprésiduel  Lié aux poussées Lié & la phase progressive tardive

Tauxde femmes  80-90% 60-70 %

Dysimmunité Fréquente (30-50%) Rare

Anatomopathologie - Lymphocytes T, B et mactophages ; nécrose majeure ; infiltrat Lymphocytes T, B et macrophages ; nécrose variable ;
polynucléaire éosino- et neutrophile proéminent ; prolifération et infiltrat PNN rare ; activation du complément faible et
hyalinisation vasculaires ; activation périvasculaire du complément <50% des cas

PNN : polynucléaires neutrophiles ;IRM :imagerie par résonance magnétique ; LCR : liquide céphalorachidien.

Tableau IX : les principales différences entre NMO et la SEP selon Weinshenker 2003
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IX. Les aspects thérapeutiques :

1. Traitement de poussée :

La Neuromy¢lite Optique de Devic est une urgence thérapeutique. Plus
précoce et plus intense est la prise en charge initiale de la poussée, plus grandes
sont les chances de récupération. Le traitement de la poussée repose sur les

corticoides, les échanges plasmatiques et les immunoglobulines polyvalentes
(Ig).
1.1. Les corticoides :

Il s’agit d’un bolus de corticothérapie a base de Méthylprédnisolone 1 g par
jour pendant une durée variable de 5 a 10 jours en fonction de la sévérité de la

poussee.

L’expérience a montré la nécessité parfois de poursuivre la corticothérapie
par voie orale : 1 mg/kg/j avec une dégression trés progressive sur 2 mois,
notamment dans les formes récurrentes afin d’éviter de nouvelles poussées dans

les semaines ou les mois qui suivent la phase aigiie [208].

Cependant, aucun essai thérapeutique controlé n’a étudié I’efficacité des

corticoides en particulier dans la NMO de Devic [208].

Dans notre étude les deux patientes ont recu une corticothérapie par voie
intraveineuse a forte dose avec relais par voie orale. Les résultats n’étaient pas
satisfaisants chez la premiere patiente tandis qu’ils les étaient chez la deuxiéme

avec amélioration du déficit moteur et marche autonome.
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1.2. Les échanges plasmatiques :

Le principal mécanisme d'action pour la plasmaphérese : est la suppression
d ' ircul d 1 1 d ki d
auto-anticorps circulants, des complexes immuns, de cytokines et dautres

médiateurs de l'inflammation [208].

Ces échanges plasmatiques (EP) semblent apporter un bénéfice aux patients
atteints de NMO, en premicre intention devant des poussées séveres, mais
surtout aprés 1’échec précoce d’une corticothérapie a fortes doses quelque soit le

statut sérologique IgG-NMO (209).

Cependant, 1’utilisation des EP dans ce contexte nécessite encore d’étre
validée par des études réunissant plus de sujets [210]. Car la majorité des études
qui ont ét¢ faites pour juger ’efficacité des EP, ont concerné des patients traités
par EP pour des affections neurologiques démy¢linisantes séveres incluant que

quelques cas de NMO et dont ’amélioration était modérée chez la moitié¢ des

cas [209, 210].
Dans notre série, il n’y avait eu pas de recours aux échanges plasmatiques.
1.3. Les immunoglobulines polyvalentes (Ig) :

Compte tenu des mécanismes auto-immuns dans la pathogenése de la
NMO les Ig IV pourraient étre un traitement candidat pour la NMO. Cependant,
il n'a pas encore été évalué spécifiquement pour les rechutes de NMO et il est

rarement utilisé pour les poussées résistantes aux corticostéroides [208].

Seule la premicre patiente avait re¢u des Ig en IV aprés échec de la
corticothérapie, avec une bonne évolution clinique (amélioration de la mobilité

du membre inférieur gauche).
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2. Traitement de fond :

Le choix et I’instauration rapide et adéquate d’un traitement de fond vise a
stabiliser le handicap et a prévenir les rechutes neurologiques qui ont une
moindre probabilité de récupération si elles touchent un territoire déja affecté

par la maladie.

Dés que le diagnostic de NMO ou d'un syndrome apparenté est retenu, un

traitement approprié doit étre introduit précocement et de maniere prolongée.

A T’heure actuelle, il n’y a pas de consensus sur le protocole thérapeutique
a proposer, cela vient essentiellement du fait de la rareté de la maladie, d’une

expérience forcément limitée, et de petites séries des cas publiés [211, 212].

Le choix des traitements repose encore actuellement sur des études en
ouvert, sur l'avis d'experts et enfin sur I'expérience du clinicien. Ceci devrait
cependant étre bouleversé dans les années a venir avec la mise en place d'essais

cliniques de phase III, randomisés en double insu.

Cependant, en se basant sur les données physiopathologiques de cette
maladie ainsi que sur les résultats des séries de la littérature, il semblerait que le
traitement de référence repose sur une immunosuppression active et prolongée

[208].
Plusieurs molécules ont été proposées:
e Azathioprine :

Plusieurs études rétrospectives ont récemment été publiées. La plus

importante comprenait 99 patients dont 70 suivis plus d'un an.
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La majorité¢ avait une diminution du taux annualis€ de poussées et une
stabilisation du handicap. Cependant, presque 40% des patients de cette étude

ont di arréter pour intolérance ou manque d'efficacité [208].
e Rituximab (RTX) :

Plusieurs travaux récents ont confirmé l'intérét potentiel du RTX, en
premicre ou seconde ligne. Certains patients sont toutefois réfractaires a ce
traitement. Cet €échec thérapeutique pourrait étre en lien avec la découverte
récente qu'une partie des précurseurs des plasmocytes (les plasmablastes), a
l'origine de la production des anticorps anti-AQP4, n'expriment pas le marqueur
CD20 a leur surface et par conséquent sont totalement insensibles a l'effet du

RTX [213].

Un autre probléme posé par ce traitement est celui de l'estimation du

moment de la nouvelle perfusion.

Une autre population lymphocytaire semblerait plus intéressante, ciblant les

lymphocytes B mémoire CD27+.
e Mycophénolatemofétil (MMF) :

Les données sont limitées. Un travail rétrospectif sous 1'égide du groupe
francais NOMADMUS a été présenté¢ a I'ECTRIMS en 2013. Il comprend 65
patients traités par MMF en premiére intention. La médiane du taux annualisé de
poussées post-traitement était de 0 et 90% des patients avaient un handicap

stable ou amélioré apres 18 mois de suivi.
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e Autres immunosuppresseurs :

Des travaux récents ont montré une certaine efficacit¢é pour le
Méthotrexate, la Mitoxantrone et 1'Endoxan®. Ces travaux soulignent par

ailleurs l'intérét de la mise en route précoce du traitement immunosuppresseur

[208, 212].

Chez nos deux patientes le traitement de fond était a base de bolus

d’Endoxan.
e Traitements utilisés dans la SEP :

En revanche, il apparait a présent que les traitements immunomodulateurs
utilisés en premiere intention dans la SEP, a savoir les Interférons ou I’acétate de
glatiramere (Copaxone), ou les traitements de seconde intention, Natalizumab

ou Fingolimod semblent inefficaces voire déléteres en matiere de Devic [214,

215]
e Futurs traitements :

L’Eculizumab est un anticorps monoclonal dirigé contre le facteur 5(C5a)
du complément. Dans une étude de phase II en ouvert, dans des formes
particuliérement actives de la maladie, il a permis d'abolir toute rechute chez 18
patients pendant les 12 mois du traitement [216]. Un essai de phase III va
débuter et sera proposé en « add-on » d'un traitement immunosuppresseur oral
ou chez des patients naifs, uniquement dans des formes trés actives de la

maladie (3 poussées dans les deux derniéres années).

Le Tocilizumab est un anti-récepteur a 1'lL-6. Plusieurs cas d'amélioration

spectaculaire ont été rapportés chez des patients réfractaires a toutes les autres
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thérapeutiques. Un essai de phase III va débuter et sera proposé en « add-on »

d'un traitement immunosuppresseur oral.

Des anticorps monoclonaux dirigés contre des marqueurs de la lignée B ont

¢été testés, ce sont les anti-CD19 et anti-CD20 humanisés ou humains.

L'Aquaporumab est un anticorps monoclonal humanisé, modifi¢ par génie
génétique pour ne pas activer le complément. Il agirait en empéchant le contact
des Ac pathogeénes a leur cible I’AQP4. Les résultats chez l'animal sont

prometteurs [217].

Le Sivelestat est un inhibiteur des polynucléaires neutrophiles. Les résultats

chez l'animal sont également prometteurs.

Une étude réalisée en Chine par I’équipe de Yan-Ging Feng et al sur
I’efficacité du traitement antituberculeux en dehors d’une tuberculose évolutive
chez des patients atteint de la maladie de Devic et qui résistent aux traitements
corticoides a montré une amélioration clinique et radiologique significative par

rapport aux cas témoins [217].

Dans notre étude le traitement de fond était a base de cyclophosphamide

chez les deux patientes.
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INDUCTION
I ACUTE ATTACK I
PULSE STEROIDS - IV Poor R PLASMA
Methylprednisolone 1 esponse EXCHANGE for 7
gram for 3-5 days | treatments
Good Response

Consider RITUXIMAB in non-

{

Consider CYCLOPHOSPHAMIDE in
connective tissue disease

MAINTENANCE

PREDNISONE - 60 mg/day
Taper down to lowest effective
dose

+

METHOTREXATE
Target dose 15-25 mg/week

AZATHIOPRINE
or Target dose 2 mg/kg/day or

MYCOPHENOLATE
Target dose 2-3 gm/day

I Can consider RITUXIMAB

RELAPSE

INDUCTION THERAPY
Pulse Steroids and/or Plasma Exchange

l Consider MITOXANTRONE or
CYCLOPHOSPHAMIDE for
RITUXIMAB RITUXIMAB failure
1 gm 15 days apart every 6
months

Figure 12: Algorithme de la prise en charge thérapeutique de la neuromyélite optique

(149)
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X. Les aspects évolutifs :

1. Evolution :

On distingue 2 formes évolutives de NMO : La forme monophasique dont
le tableau est souvent d’emblée sévere, et la forme a rechute qui évolue par des

poussées et rémission [140].

Les formes monophasiques, bien que plus séveres initialement, ont un

meilleur pronostic a long terme que les formes a rechutes [140].

Dans notre étude ainsi que dans plusieurs séries dont celle d’El Otmani et
al, plusieurs auteurs [128, 132] avaient constaté que certains parametres €taient
plus fréquents chez les patients qui ont présenté des rechutes par rapport aux

patients avec formes monophasiques :
- le sexe féminin
- L’age avancé lors du premier épisode.

-Le délai séparant 1’épisode visuel et médullaire supérieur a 3 mois.

(Tableau X).

Cependant le risque de rechutes chez les patients ayant des formes
monophasiques ne peut étre écarté¢ vu le recul insuffisant chez certains d’entre

eux [1].
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Monophasique A rechute
Fréquence % < 20 > 80
Age de début (moyen) 29 39
Sexe ratio F/H 50 80-90
Histoire de la maladie autoimmune rare Approximativement 50%
Névrite optique ou myélite % 48 90
Névrite optique bilatérale % 17 8
Névrite optique +myélite % 31 0
Sévérité plus grave moins grave
Atteinte respiratoire rare Approximativement 1/3
Mortalité a 5 ans % 10 32
Récupération + +/-

Tableau X : Les caractéristiques des formes monophasiques et a rechutes de NMO [22]

2. Pronostic :

La NMO se traduit par des poussées de myélite et de névrites optiques
séveres qui évoluent fréquemment et rapidement vers la nécrose en 1’absence de
traitement adapté. Il est donc logique que de lourdes séquelles, telles que la
cécité et/ou le handicap moteur majeur, soient constatés chez la moiti¢ des

patients apres 5 ans d’évolution en moyenne [7, 199].

C’est encore plus vrai dans les formes a rechutes ou les poussées vont se
succéder. Les formes monophasiques ont souvent des poussées plus séveres

mais évitant I’accumulation du handicap due a des poussées répétées.

Ainsi, la survie des patients monophasiques a 5 ans a été estimée a 90%

contre 68% seulement pour les patients a rechutes [22, 128].
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Devant une premiere poussée, le sexe féminin, I’age élevé et un événement
médullaire de moindre sévérité, sont en faveur d’une évolution plutdt rémittente

que monophasique comme ce fut le cas pour nos deux patientes [132].

Dans le cas des formes rémittentes, il a ét¢ démontré que les poussées se

répetent a une fréquence de 0,65 a 1,3/an [44, 200].

A la différence de la SEP, le handicap est une conséquence directe des

poussées et non d’une phase progressive, qui est exceptionnelle [132].

La récupération de la poussée peut prendre plusieurs mois et étre d’une
qualit¢ remarquable méme si le handicap initial a été dramatique, cela est
particulierement vrai pour les poussées médullaires mais beaucoup moins pour

les poussées visuelles.

Le handicap est actuellement évalué par I’échelle EDSS, bien que celle-ci
soit peu adaptée a la NMO, notamment en ce qui concerne les fonctions

visuelles.

Dans la cohorte frangaise 56% des patients avaient atteints un EDSS 6,
correspondant a la nécessité de s’aider d’une canne pour marcher environ 100
metres, avec un délai moyen de 10 ans [44] et de 7 ans dans une cohorte

italienne [128].

Le délai moyen pour atteindre une baisse de I’acuité visuelle sévere (<1/10)

¢tait de 11,3 ans [124].

Dans une série brésilienne 41% des patients souffraient d’une cécité

bilatérale apres 7 ans d’évolution [201].

Le taux de décés était trés variable allant de 3% en France [44] a 41% au

Brésil [218] mais aussi 22% aux Etats-Unis (132) et 13% en Italie [128], le plus
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souvent par détresse respiratoire en rapport avec une extension bulbaire de

I’atteinte médullaire cervicale ou d’une I€sion cervicale haute [7].

Dans la série marocaine de El Otmani, 1’évolution fut favorable aussi bien
sur les symptomes visuels que médullaires chez trois patients. Chez les autres
patients, il y a eu deux cas de cécité bilatérale définitive, un cas de paraplégie
permanente et un déces par détresse respiratoire au cours d’une rechute de

my¢lite cervicale [1].

Les facteurs de mauvais pronostic associé€s a une mortalité précoce sont, un
délai de moins d’un an entre les deux premiers événements, une atteinte optique
cécitante ou des troubles vésico-sphinctériens au cours de la premiére poussée,
une mauvaise récupération apres le premier épisode et une autre maladie auto-

immune associée et la fréquence des poussées [132, 128, 43, 125].

La présence de nombreuses lésions a 'IRM cérébrale était associée a un

moins bon pronostic visuel.

Les formes de début pédiatrique auraient par contre un meilleur pronostic

avec un délai médian de 24 ans pour atteindre I’EDSS 6 [219].

Il pourrait exister également des formes bénignes (EDSS < 3) aprés au
moins 10 ans de I’évolution de la maladie, mais a I’heure actuelle aucun

marqueur pronostic spécifique n’a pu étre identifié [219]

Par ailleurs, D’efficacit¢é des traitements immunosuppresseurs sur le

handicap apparait supérieure au cours de la NMO comparée a la SEP [7].

Nos deux patientes présentent actuellement des EDSS < 3, s’intégrant ainsi

dans les formes dites « bénignes » de la maladie.
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Score

Critéres

Examen neurologique
normal (tous systémes fonctionnels (SF) a 0; SF 1 mental acceptable).

1.0

Absence de handicap fonctionnel, signes minimes d'atteinte d'une des fonctions (SF 1, a I'exclusion
du SF mental).

15

Absence de handicap fonctionnel, signes minimes dans plus d'un SF (plus d'un SF 1, a I'exclusion du
SF mental).

20

Handicap minime d'un des SF (1 SF 2, les autres 0 ou 1).

25

Handicap minime dans 2 SF (2 SF 2, les autres 0 ou 1).

3.0

Handicap modéré dans un SF (1 SF score 3, les autres 0 ou 1) ; ou atteinte minime de 3 ou 4
fonctions (3 ou 4 SF 2 ; les autres 0 ou 1), mais malade totalement ambulatoire.

3.5

Totalement ambulatoire, mais atteinte modérée dans un SF (SF 3)et10u2 SF 2;0u2 SF 3;0u5SF
2 (les autres D ou 1).

4.0

Malade totalement autonome pour la marche, vaquant @ ses occupations 12h par jour malgré une
géne fonctionnelle relativement importante : 1 SF a 4 (les autres 0 ou 1), ou association de niveaux
inférieurs dépassant les limites des degrés précédents. Capable de marcher SO0 m environ sans aide
ni repos.

45

Malade autonome pour la marche, vaquant @ ses occupations la majeure partie de la joumée, capable
de travailler une joumée entiére, mais pouvant parfois étre limité dans ses activités ou avoir besoin
d'une aide minime, handicap relativement sévére : un SF 4 (les autres 0 ou 1), ou association de
niveaux inférieurs dépassant les limites des degrés précédents. Capable de marcher 300m environ
sans aide ni repos.

S.0

Capable de marcher environ 200 m sans aide ni repos, handicap suffisamment sévére pour entraver
I'activité d'une journée normale. (En général un SF 5, les autres 0 ou 1, ou association de niveaux
plus faibles dépassant ceux du grade 4.0).

S5

Capable de marcher environ 100 m sans aide ni repos ; handicap suffisamment sévére pour
empécher l'activité d'une joumée normale. (En général un SF 5, les autres D ou 1, ou association de
niveaux plus faibles dépassant ceux du grade 4.0).

6.0

Aide unilatérale (canne, canne anglaise, béquille) constante ou intermittente nécessaire pour
parcourir environ 100 m avec ou sans repos intermédiaire. (En général association de SF comprenant
plus de 2 SF 3+).

6.5

Aide permanente bilatérale (cannes, cannes anglaises, béquilles) nécessaire pour marcher 20 m sans
s'arréter. (En général association de SF comprenant plus de 2 SF 3+).

7.0

Incapable de marcher plus de 5 m méme avec aide ; essentiellement confiné 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+; trés rarement, SF 5 pyramidal
seulement).

75

Incapable de faire plus de quelques pas; strictement confiné au fauteuil roulant; a parfois besoin d'une
aide pour le transfert; peut faire avancer lui-méme son fauteuil mais ne peut y rester toute la journée;
peut avoir besoin d'un fauteuil électrique. (En général association de SF comprenant plus d'un SF 4+).

8.0

Essentiellement confiné au lit ou au fauteuil, ou promené en fauteuil par une autre personne; peut
rester hors du lit la majeure partie de la journée; conserve la plupart des fonctions élémentaires;
conserve en général l'usage effectif des bras. (En général SF 4+ dans plusieurs systémes).

8.6

Confiné au lit la majeure partie de la journée ; garde un usage partiel des bras ; conserve quelques
fonctions élémentaires. (En général SF 4+ dans plusieurs systémes).

9.0

Patient grabataire ; peut communiquer et manger. (En général SF 4+ dans plusieurs systémes).

95

Patient totalement impotent, ne peut plus manger ou avaler, ni communiquer. (En général SF 4+ dans
presque tous les systémes).

10

Décés lié a la SEP.

Tableau XI : Score EDSS [220]
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Ces derniéres années ont €ét€¢ marquées par un intérét croissant pour la
NMO a travers le monde, comme le souligne l'explosion du nombre de

publications scientifiques et la structuration de sa prise en charge.

Il est maintenant établi que la NMO est une pathologie auto-immune

nécessitant une prise en charge spécifique.

Les avancées majeures dans le domaine de 1'épidémiologie et de la
physiopathologie ont permis d'améliorer la prise en charge des patients et de
limiter I'évolution péjorative de la maladie. Une nouvelle ere va s'ouvrir avec la
mise en place d'essais thérapeutiques internationaux, signe majeur de l'intérét
toujours grandissant porté a cette maladie, de moins en moins mystérieuse mais

de plus en plus fascinante.

A la lumiere des données de notre étude, il parait indispensable de réaliser
d’autres études surtout prospectives réunissant plus de sujets afin de mettre en
ceuvre des procédures et d'édicter des propositions de consensus adaptées a notre

contexte pour optimiser la prise en charge diagnostique et thérapeutique.

109



La neuromyelite optique de devic

T xF
S ) = =<Xo_
= Ty

Résumes

G FSVe
g = Lol

110



La neuromyelite optique de devic
Résumés :
Titre : La neuromyélite optique de Devic a propos de deux cas

Auteur : Zerkaoui Jihane

Mots-clés : Neuromyélite optique de Devic, NMO-IgG, IRM.

La neuromyélite optique de Devic (NMO) ou maladie de Devic est une affection
inflammatoire démyé¢linisante rare du systtme nerveux central, touchant
principalement la moelle épini¢re et les nerfs optiques. Cliniquement, proche de la
sclérose en plaque, avec néanmoins, une évolution plus rapide et plus sévere. La
Séropositivité pour les NMO-IgG et les lésions médullaires longitudinalement
étendues sont tres caractéristiques de NMO. Le pronostic de la maladie apparait plus

péjoratif, justifiant des options thérapeutiques trés agressives.

Notre travail illustre deux observations de neuromyélite optique de Devic
colligées dans le service de Neurologie de I’Hdpital Militaire d’Instruction Mohamed
V-Rabat.

Les patientes étaient agées respectivement de 50 et 54 ans. Le diagnostic de
NMO ¢était retenu sur un faisceau d’arguments cliniques, radiologiques, biologiques et
immunologiques avec la positivité des NMO-IgG, la seule particularité était 1’atteinte

cérébrale chez la premicre patiente.

Quant a la conduite thérapeutique, le traitement des poussées ¢€tait basé sur la
corticothérapie a forte dose chez les deux patientes, mais devant I’échec de cette
thérapeutique chez la premiere patiente, une indication d’Immunoglobulines en
intraveineux fut décidée. Le traitement de fond était a base de corticothérapie et de

bolus de Cyclophosphamide.
L’évolution était favorable avec amélioration de la symptomatologie clinique.

A la lumiere de cette illustration nous discutons les aspects cliniques,

paracliniques, thérapeutiques et évolutifs de la neuromyélite optique de Devic.
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Abstract:

Title: Devic’s Neurmyelitis optica about two cases
Author: Zerkaoui Jihane

Keys-words: Neuromyelitis optica, NMO-IgG, IRM.

Devic's Neuromyelitis Optica (NMO) or Devic's disease is a rare inflammatory
demyelinating disease of the central nervous system that primarily affects the spinal
cord and optic nerves. Clinically similar to multiple sclerosis, albeit with a more rapid
and more severe. Seropositivity for NMO-IgG and longitudinally extensive spinal cord
lesions are very characteristic of NMO. The prognosis is more pejorative, justifying

very aggressive treatment options.

Our work shows two cases of Neuromyelitis Optica collected in the Neurology

department of the Military Instruction Mohamed V-Rabat.

Patients were aged respectively 50 and 54 years. The Diagnosis of NMO was
held on a range of appropriate arguments, clinical, radiological, biological and

immunological with the seropositivity fot NMO-IgG.

As for the therapeutic management, the treatment of the acute attacks was based
on Corticosteroids for both patients, but in view of the treatment failure in the first

case, Intraveinous Ig were indicated.
The maintenance was based on corticosteroids and Cyclophosphamide.
The evolution has been favourable with the improvement of clinical signs.

In light of illustrations we discuss the clinical, paraclinical, therapeutic and

evolutionary aspects of NMO.
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