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Me Mon Ka  15 ans

Lycéenne

Antécédent familial ou personnel : RAS

Mai 2012
Troubles sensitifs douloureux des deux membres inférieurs et du tronc

Signe de Lhermitte 

Trouble de la marche

Pas de trouble vésico-sphinctérien 



IRM Médullaire Séquence T2



IRM Encéphalique séquence FLAIR



Explorations Complémentaires Biologiques
Biologie sanguine standard: sans particularité

Analyse du LCS: 

< 2GB

Présence de nombreuses oligoclonales surnuméraires

Index IgG 0.9

Prise en charge 
Corticothérapie intra-veineuse 1gr/j pendant 3j

Evolution 
Récupération clinique de l’épisode



Traitement de fondEpisodes neurologiques

Syndrome vestibulaire 

céphalées

3 nouveaux épisodes

médullaires

Dec. 2012

Mars 2013

Introduction 

IFN Béta1a

Switch pour  

NATALIZUMAB

Avril 2013

Mai 2013

Déficit hémicorporel gauche

Syndrome vestibulaire droit

déficit brachio-facial D

NORB bilatérale 

Ac anti-

natalizumab -

Oct. 2014

Sept. 2012

Echec 

NATALIZUMAB

Ac anti-

natalizumab -

Jan. 2013



Octobre 2014 : En moins de 24h, apparition d’une tétraparésie sévère + troubles 

vésico-sphinctériens; niveau sensitif C4

PL : < 2GB, absence de BOC, index IgG <0.7



Traitement 
Corticothérapie Intraveineuse  1gr/j pendant 3j

Echec ► Echanges plasmatiques

Reprise du bilan étiologique

Bilan auto-immun négatif dont cryoglobulinémie et anticorps anti phospholipides

Fond d’œil normal; Pas d’argument pour une vascularite cérébrale  

Scanner thoraco-abdomino-pelvien normal

Bilan métabolique négatif (lactate/pyruvate, AGTLC)

MAIS anticorps anti-AQP4+ *

Révision du Diagnostic

Neuromyélite Optique 

► Mise sous Rituximab

Evolution 

Récupération clinique

Absence de nouvelle poussée (au 01/06/2016)



Neuromyélite Optique de Devic

 Maladie grave touchant préférentiellement le nerf optique et la moelle épinière

 Inflammatoire démyélinisante mais différente de la SEP: pronostic, traitement 

 Autoanticorps spécifique: AQP4-Ab

NMO-IgG

Lennon et al Lancet  2004

demyelinisation

Perte axonale

Lucchinetti et al. Brain, 2002

inflammation

• Neuromyelitis Optica (maladie de Devic), pathologie auto-immune du SNC

Ig et complément



Méthodes de détection NMO-IgG/AQP4-IgG

From Waters et al., 2008
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From Waters et al., 2008

Méthodes de détection NMO-IgG/AQP4-IgG



Epidémiologie

Maladie Rare: en Europe 0.1 à 4/100.000

Plus fréquente en Asie et dans les Caraïbes

Facteur génétique : origine Africaine + grave

Touche plus la femme que homme : 5-9F /1H (surtout si 

présence de l’anticorps anti-AQP4)

Age de début moyen : 40 ans 

Mais peut survenir à n’importe quel âge (forme pédiatrique, 

début possible après 80 ans)
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AQP4

Plasma cellsT cells B cells

Eosino Granulocyte 

Demyelination

T cells B cells

Complément

Mort astrocyte 

Axonal loss

Demyelinisation
Perte axonale

PHYSIOPATHOLOGIE



Diagnostic

Critères Wingerchuk et al, 2006

Neuropathie optique rétrobulbaire

Myélite transverse aigue 

et au moins deux des trois critères suivants:

IRM encéphalique normale (ou non évocatrice de SEP) 

IRM médullaire avec 1 lésion étendue sur au moins 3 segments 

vertébraux

NMO-IgG/AQP4Ab séropositif

NMO



Myélites de NMO

 Clinique:

- Sévère : tableau para/tetraplégie, troubles 

sphinctériens, détresse respiratoire

- Parfois associées à un prurit qui peut être inaugural 

- À l’origine d’un handicap irréversible précoce

- Séquelles : phénomènes paroxystiques, douleurs+++

Myélite



Myélite AQP4-IgG+

 Clinique:

- Récurrente +++ Wingerchuck et al. 2006

Myélite

- 62.5% des patients  AQP4-IgG + 
présentèrent un deuxième 
épisode (MT  ou NORB) dans 
l’année

- alors qu’aucun patient 
séronégatif ne présenta de 
poussée

Weinshenker et al., 2006



Hyun  et al.,2015

transverse Substance griseLongitudinale
étendue

Myélite AQP4-IgG+

Bright Spotty Lesion

Nakamura et al., 2008



 Clinique

- Récidivante+++ Matiello et al., De Seze et al. 2008

- Differences avec la SEP

- bilaterale (20%) Wingerchuck et al. 1999

- severe (<1/10)

- Mauvaise récupération (50% aveugle à 5 ans) Wingerchuck et al. 1999

- Atteinte plus sévère du CV (atteinte bitemporale) Merle et al. 2013

- Amincissement plus marqué RFNL à OCT Merle et al. 2008, Ratchord et al. 

2009

NORB AQP4-IgG+



Ségment postérieure Hypersignal T2 Atteinte bilatérale 
et du chiasma

NORB AQP4-IgG+



Drapeaux rouges NMO???

IRM encéphalique anormale?
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Drapeaux rouges NMO???

IRM encéphalique anormale? NON

IRM médullaire non étendue? NON

Atteinte extra optico-spinale? NON

Syndrome de Area¨Postrema
Nausées/vomissements
Et/ou Hocquet
Incoercibles

Syndrome Diencéphalique
Narcolepsie/Hypersomnie
Troubles du comportement alimentaire

Atteinte du tronc cérébral
Vertiges, Diplopie, Nystagmus
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Atteinte optique ET médullaire obligatoire? 
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Critères de Wingerchuck, 
2015

Anti-AQP4 positifs Anti-AQP4 négatifs

Au moins 1 atteinte clinique caractéristique

Au moins 2 atteintes cliniques caractéristiques 

dont :

- Au moins un épisode de NO, LETM ou 

Syndrome de l’area postrema

- Dissémination dans l’espace (au moins 2 

territoires caractéristiques)

- Caractéristiques IRM remplies.

Test positif pour les anticorps anti-AQP4 par la 

meilleure méthode de détection (cell-based

assay fortement recommandée)

Test négatif pour les anticorps anti-AQP4 par la 

meilleure méthode de détection ou test non 

disponible.

Exclusion des diagnostics différentiels Exclusion des diagnostics différentiels.

Atteintes cliniques caractéristiques

1. Névrite optique

2. Myélite aigue

3. Syndrome de l’area postrema

4. Syndrome du tronc cérébral aigu.

5. Narcolepsie symptomatique ou syndrome diencéphalique clinique.

6. Syndrome encéphalitique symptomatique



Sévérité des poussées
Rôle direct des AQP4-IgG
Handicap lié aux poussées

Urgence+++
Hautes doses de Methylprednisolone en IV et/ou échanges 
plasmatiques à la phase aigue

Suivie d’une immunosuppression prolongée
- Azathioprine, mycophénolate mofétil, metotrexate, mitoxantrone
- Intérêt du Rituximab

Pas d’efficacité des interferons, du Gilenya ni Tysabri (toxique?)

Futur : 

– Anti-Complément : Eculizumab (Soliris®)

– Anti interleukine 6R :Tocilizumab (Roactemra ®)

– Anti CD 19

NMOSD : Principes du traitement



Sévérité des poussées de NMOSD
Intérêt d’un traitement de deuxième ligne
Intérêt des échanges plasmatiques: notamment en cas de Myélites +++

Traitement des poussées



Intérêt du Rituximab (RTX)

+ :Rationnel physiopathologique : antiCD20 (anti-LB)

Simplicité d’utilisation ; perfusions semestrielles ou adaptés au CD19/CD27+
Efficacité en 1er intention mais aussi en « rescue therapy »

-: Risque infectieux/problématique des vaccinations

Tolérance à l’infusion
Echappement ou effet paradoxal chez certains patients?

Collongues et al. 2015

Perumal, Kister et al. 2015

Ioro et al. 2016



• Nouveaux critères diagnostiques : NMOSD
- Homogénéité

- + grand nombre de patients

- Quid des NMOSD AQP4-IgG négatifs? Des MOG-IgG?

• Prise en charge + active des poussées
- PLEX en première intention?

- Intérêt de l’immunoadsorption?

• Intérêt du Rituximab
- Pas de consensus sur son utilisation

- Echappement, effet paradoxal

- Résultats des premiers essais de phase III

NMO 2017 : Take home messages

Faciliter la pratique clinique, études épidemio



Des questions?

Merci!


