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Avant-propos

Les neuropathies optiques peuvent étre de natures diverses: glaucomateuse, vasculaire,
inflammatoire, infiltrative, compressive, toxique, carentielle, traumatique, ou génétique. Nous
nous intéresserons dans cette thése aux neuropathies optiques inflammatoires (NOI), aussi
appelées névrites optiques. Les NOI recouvrent un large spectre de pathologies au pronostic
ophtalmologique trés différent. Certains patients présentent un épisode de baisse d’acuité
visuelle unique et spontanément résolutif. D’autres présentent des tableaux d’atrophie optique
bilatérale, progressive et sévere pouvant mener a la cécité. Les NOI peuvent également
s’intégrer dans une maladie inflammatoire du systéme nerveux central, dont le diagnostic, le
traitement et 1I’évolution peuvent altérer la qualité ou I’espérance de vie (1). Nous proposons un
rappel sur les différentes étiologies des NOI, puis sur les caractéristiques cliniques et
paracliniques des NOI. Ce préambule contient des définitions qui sont indispensable a la suite
de la these.

1) Etiologies des névrites optiques

1.1) Lasclérose en plague

La plus fréquente des étiologies dans les pays non asiatiques est la sclérose en place (SEP) (1).
Il s’agit d’une maladie inflammatoire du systeme nerveux central (MISNC). Elle est a I’origine
de plaques de démyélinisation au sein de la substance blanche par mécanisme auto immun a
médiation principalement cellulaire. Ces plaques de démyélinisation alterent la conduction
nerveuse. Les symptomes dépendent de la localisation de la plaque. La NOI n’est que 1’une des
nombreuses manifestations possibles de la maladie. L’évolution est chronique, le plus souvent
par poussées répétées, de récupération spontanée ou favorisée par un traitement anti
inflammatoire (forme rémittente rémanente). Chaque poussée peut laisser des séquelles qui
s’accumulent au cours du temps. Une part lentement progressive de la maladie peut apparaitre
secondairement (forme secondairement progressive), ou étre prédominante d’emblée (forme
primaire progressive).

Les criteres diagnostiques sont aujourd’hui trés bien codifiés. 1ls reposent sur les criteres de
McDonald révisés en 2017. lls ont été élargis par rapport aux anciens critéeres McDonald de
2010 pour permettre un diagnostic plus précoce (2). Ils nécessitent la mise en évidence d’une
dissémination a la fois temporelle (au moins 2 poussées séparées dans le temps) et spatiale (au
moins 2 territoires neurologiques différents). Le critéere de dissémination spatiale peut étre
obtenu par la présence d’au moins 2 épisodes cliniques impliquant des territoires différents. I
peut également étre obtenu pas des critéres radiologiques sur I'IRM cérébrale et médullaire.
Pour cela, il faut mettre en évidence au moins 2 lésions typiques dans des territoires différents.



Les Iésions typiques sont des hypersignaux T2 a I’'IRM, qui répondent a certains criteres,
résumés dans I’Annexe 2. Le critere de dissémination temporelle peut étre obtenu par
I’existence d’au moins 2 épisodes cliniques séparés dans le temps. Il peut également étre obtenu
par des critéres radiologiques sur I'IRM cérébrale et médullaire. Pour cela, il faut que de
nouvelles lésions typiques apparaissent au cours du suivi. Ou bien, il faut la présence simultanée
de Iésions prenant et ne prenant pas le contraste. Depuis les criteres 2017, la présence de bandes
oligoclonales (BOC) dans le liquide céphalo rachidien (LCR) permet également de valider le
critere de dissémination temporelle. Ces criteres sont résumés dans I’ Annexe 2.

Un épisode clinique isolé, ne présentant pas I’ensemble des critéres de dissémination spatiale
et temporelle, constitue un CIS (« Clinically Isolated Syndrome »). Un CIS a un risque
d’évoluer vers une SEP (3). Certains CIS ne présentent ni le critere de dissémination spatiale,
ni le critére de dissémination temporelle. D’autres présentent le critére de dissémination spatiale
sans le critere de dissémination temporale, ou I’inverse. Ces derniers sont regroupés dans la
notion de « possible SEP » dans la littérature anglophone (2). En pratique, une possible SEP
correspond donc a un CIS qui présente au moins une Iésion typique a I’'IRM, et/ou des bandes
oligoclonales a la ponction lombaire (PL), sans remplir les criteres de SEP.

1.2) Le spectre des neuromyeélites optiques

Les neuromyélites optiques représentent la seconde étiologie des NOI en terme de fréquence
(1). Historiquement, la « neuromyélite de Devic » était définie par des critéres cliniques et
anatomopathologiques (4). Le tableau classique associait une NOI uni- ou bilatérale a une
myélite aigue. Au XXe siécle, elle était considérée comme une forme clinique de la SEP (5).
La découverte récente des anticorps anti-AQP4 et des anticorps anti-MOG a permis de mieux
caractériser le spectre des neuromyélites optiques.

Les anticorps anti-Aquaporine 4 (ou anti-AQP4, également appelés anti-NMO) ciblent des
molécules membranaires astrocytaires, impliquées dans la régulation osmotique du systéme
nerveux central (SNC). Il se sont avérés reliés aux neuromyélites optiques avec une sensibilité
de 60-80% et une spécificité de plus de 99% en fonction de la technique utilisée (6-8). Leur
découverte en 2004 a permis de définir les neuromyélites optiques comme une MISNC distincte
de la SEP (9,10). Ils sont a I’origine de la notion de « maladie du spectre NMO », ou NMOSD
(« Neuromyelitis optica spectrum disorder »). Un consensus international de 2015 définit les
NMOSD-AQP+ des NMOSD-AQP- en fonction de la présence ou non des anticorps anti-AQP4
(12). Le diagnostic de NMOSD-AQP4+ nécessite une séropositivité aux anticorps anti-AQP4,
associee a un évenement typique. Cet évenement peut étre par exemple une NOI, une myélite
aigue, une encéphalite du tronc cérébral, un syndrome de 1’area post trema, ou encore une lésion
typique a I’'IRM, et symptomatique. En cas de négativite des anticorps, les critéres
diagnostiques cliniques et radiologiques sont plus restrictifs. Le diagnostic de NMOSD-AQP4-
nécessite notamment la présence d’une dissémination temporelle. L’Annexe 3 résume
I’ensemble des criteres diagnostiques de 2015.



Les anticorps anti-MOG ciblent une glycoprotéine exclusivement exprimée a la surface des
oligodendrocytes. Il sont connus depuis 2003 (12), mais n’ont été rattachés au spectre des
neuromyélites optiques que depuis 2018 (13-16). La présentation clinique classique chez les
adultes associe des episodes récidivants de NOI, de myélites transverses, et d’encéphalites du
tronc cérébral. Le diagnostic de « maladie associée aux anticorps anti-MOG », ou MOGAD
(« MOG-Ig associated disorder »), ou MOGEM (« MOG-Ig encephalomyelitis ») peut étre
posé en cas d’événement clinique typique associé a une séropositivité des anticorps anti-MOG,
et des lésions compatibles a I’'IRM (17).

La découverte récente des anticorps anti-MOG pose un probleme de double définition. En effet,
on sait que 30 — 40% des patients répondant aux criteres de NMOSD AQP4- présentent des
anticorps anti-MOG. lIs répondent donc également a la définition des MOGAD (18-20). Les
classifications actuelles tendent a évoluer vers une classification basée sur des criteres
sérologiques, ou 1’on distingue les patients NMOSD-AQP4+, les MOGAD, et les autres
neuromyeélites optiques (21). Cependant cette classification n’est pas universellement reconnue,
et le terme de NMOSD-AQP4- reste utilisé dans la plupart des articles disponibles dans la
littérature actuelle. Le terme de maladie de Devic n’est plus utilisé.

1.3) Les autres étiologies

Dans de rares cas, les NOI peuvent étre secondaires a une autre maladie auto-immune (1). Elle
peut étre une granulomatose, une connectivite, ou une vascularite. On peut citer la sarcoidose
(22), le lupus érythémateux disséminé (23), la maladie de Goujerot Sjogren (24), la
granulomatose avec polyangéite (GPA), ancienne maladie de Wegener (25), la maladie de
Behcet (26,27), ou encore des maladies infectieuses (28) comme la maladie de Lyme (29), la
maladie des griffes de chat (30), la syphilis (31,32), la tuberculose (33,34), et les virus du groupe
herpes (35-40).

1.4) Névrites optiques idiopathiques: possible SEP, névrites optiques
isolées, CRION

Un patient présentant un épisode de NOI doit bénéficier d’un bilan étiologique, a la recherche
d’une SEP, d’une neuromyélite optique, ou d’une autre étiologie. Lorsqu’aucune étiologie n’a
pu étre diagnostiquée, la NOI est considérée comme idiopathique.

Le terme CIS désigne un épisode inflammatoire ne remplissant pas les critéres de SEP, et
susceptible d’évoluer vers une SEP. Sa définition exacte d’apres les criteres McDonald 2017
est indiquée dans I’Annexe 2. Dans le cadre de la classification des NOI, le terme CIS est
ambigu. Il correspond a des NOI qui n’ont aucun lien avec la SEP. Nous n’utiliserons pas le
terme de CIS dans cette thése. Parmi les patients présentant un premier épisode de NOI a bilan
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étiologique négatif, nous distinguerons les « possible SEP » (en Anglais) et les « NOI isolées ».
Dans le cadre de cette these, une possible SEP est une NOI associée a au moins un autre
marqueur d’inflammation du SNC. Ce marqueur peut étre un hypersignal évocateur de SEP a
I’IRM, et/ou des BOC a la ponction lombaire. Les criteres de SEP ne doivent pas étre remplis.
Une NOI isolée est une NOI sans autre marqueur d’inflammation du SNC. C’est-a-dire une
NOI ne présentant aucun hypersignal évocateur de SEP a I’IRM, et pas de BOC dans le LCR.
Cette classification a été proposee dans une revue de la littérature recente (21).

Certains patients peuvent présenter des poussees répétées de NOI, sans remplir les criteres
diagnostique d’aucune étiologie. On parle alors de CRION (« Chronic Relapsing Idiopathic
Optic Neuritis »). Les poussées peuvent étre sévéres ou non, uni- ou bilatérales. Une part
progressive de la neuropathie peut étre associée. Les définitions exactes varient dans la
littérature (41-43).

Le terme de NOI idiopathique, souvent utilisé dans la littérature, regroupe en théorie les
possible SEP, les NOI isolées, et les CRION.

2) Caractéristiques cliniques et paracliniques des névrites optiques

Les NOI s’intégrent dans un tableau de neuropathie optique aigue. Une dysfonction visuelle est
indispensable au diagnostic. Elle est classiquement associée a un déficit pupillaire afférent
relatif (DPAR). La papille peut étre normale lors de la premiére poussee, ou il peut exister un
cedéme papillaire si ’inflammation est antérieure. Une paleur papillaire témoigne d’une
séquelle de poussée(s) passee(s), de méme qu’une perte en fibres a ’OCT. Le diagnostic de
NOI implique de retenir un mécanisme inflammatoire a la neuropathie optique. Il nécessite
I’exclusion des autres mécanismes. Il s’appuie sur un faisceau d’arguments cliniques et
radiologiques. Les arguments cliniques sont une installation subaigle, des douleurs a la
mobilisation, et une récupération, partielle ou compléte, spontanée ou apres corticothérapie.
L’TRM peut montrer un hypersignal T2 du nerf optique avec prise de contraste apres injection
de Gadolinium. Seule la prise de contraste est en faveur du mécanisme inflammatoire. La prise
de contraste n’est présente qu’en phase aiglie. Un hypersignal sans prise de contraste n’est pas
spécifique. Parfois le diagnostic de NOI ne peut €tre retenu qu’apres observation de 1’évolution
et/ou de la réponse au traitement (1).

On differencie les NOI « typiques », et « atypiques ». Les NOI typiques correspondent au
tableau classique des NOI de la SEP. Elles sont de mécanisme démyélinisant. Elles ont été tres
bien étudiées dans ’ONTT (« Optic Neuritis Treatment Trial »). Elles surviennent chez des
jeunes femmes caucasiennes. Elles se présentent comme une baisse d’acuité visuelle
unilatérale, moderée, avec des douleurs rétro orbitaires majorées a la mobilisation du globe.
L’apparition est progressive sur quelques jours, suivie d’une phase de plateau. Il peut exister
un cedéme papillaire minime a modéré dans un tiers des cas (44). La récupération est spontanée,
ou acceélérée par une corticothérapie, sans corticodépendance (45). Le pronostic visuel a long
terme est bon (46). Le bilan étiologique trouve le plus souvent une SEP, une possible SEP, ou
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une NOI isolée (21). En cas de possible SEP ou de NOI isolée, le suivi est orienté vers le
dépistage de nouvelles Iésions qui permettraient de poser le diagnostic de SEP.

Les NOI peuvent étre « atypiques » par une ou plusieurs de leurs caractéristiques : age, sexe,
origine ethnique, cinétique, sevérité, bilatéralité, cedéme papillaire important, douleur absente
ou atypique, corticorésistance ou corticodépendance, rechutes fréquentes. Les NOI atypiques
peuvent étre de mécanisme démyeélinisant ou non démyélinisant. Elles doivent faire évoquer
d’autres étiologies. Il faut rechercher en priorité un MOGAD, un NMOSD, ou une autre maladie
auto-immune (21).
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Introduction

Les NOI sont une pathologie fréquente en ophtalmologie. Elles représentent un spectre de
pathologies au pronostic variable. Une partie de la morbi-mortalité est due a la perte de la
fonction visuelle. L autre partie est associée aux atteintes extra-ophtalmologiques en lien avec
I’étiologie. Le traitement doit étre précoce, et adapté a 1’étiologie (47). Le bilan étiologique
représente donc 1I’'un des enjeux majeurs de la prise en charge des NOI. Il nécessite une
collaboration entre ophtalmologues, neurologues, et neuroradiologues.

On sait que les principales étiologies sont la SEP et les possible SEP, les MOGAD, les NMOSD
(AQP4+ et AQP4-), et les NOI isolées. Elles expliquent la quasi-totalité des NOI (21). Il est
légitime de s’interroger sur la fréquence de chaque étiologie. La question peut se poser dans la
population générale. Par exemple, a quelle fréquence un ophtalmologiste non spécialisé peut-il
étre confrontés a un épisode de NOI en lien avec une SEP ? Elle peut également se poser dans
une population de NOI. Par exemple, quelle est la proportion des NOI qui est expliquée par une
SEP ? Cette question est plus pertinente dans le cadre d’un centre spécialis¢ amené a prendre
en charge un nombre élevé de NOI. D’un point de vue épidémiologique, ces questions
correspondent a deux indicateurs de morbidités. Ces indicateurs sont 1’incidence des NOI de
chaque étiologie dans la population générale, et la prévalence de chaque étiologie dans la
population des NOI.

Concernant I’incidence des NOI de chaque étiologie dans la population générale, il n’existe que
tres peu de données directes dans la littérature actuelle. Il n’existe pas a notre connaissance de
revue de la littérature récente sur le sujet.

Concernant la prévalence de chaque étiologie dans la population des NOI, les données de la
littérature sont nombreuses, mais d’interprétation difficile. L’ONTT trouvait une prévalence de
la SEP de 50% des NOI a 15 ans (48). Cependant les critéres d’inclusion de I’ONTT ne
comprenaient pas les patients de plus de 46 ans, les NOI bilatérales ou récidivantes, ou les
patients présentant des signes d’une maladie générale autre que la SEP. Les résultats ne sont
donc pas applicables a I’ensemble des NOI. Notamment, ils ne sont pas applicables aux NOI
atypiques. De plus, les inclusions datent de 1988 a 1991. Les anticorps anti-MOG et anti-AQP4
n’étaient pas connus, et les criteres diagnostiques de SEP étaient différents (49). De nombreuses
études plus récentes fournissent des données intéressantes. En population non asiatique, la
prévalence de la SEP serait de 33 a 57% des NOI (21). La prévalence des MOGAD et des
NMOSD-AQP4+ serait respectivement de 8% et 4% des NOI (50). Dans les populations
asiatiques, la prévalence de la SEP serait de 3 a 16% des NOI (21). La prévalence des MOGAD
et des NMOSD-ASP4+ serait respectivement de 20 et 27% des NOI (50). Cependant ces
données sont basées essentiellement sur des études rétrospectives. Leur niveau de preuve est
limité et les résultats varient en fonction de la méthodologie. Il n’existe que peu d’informations
sur la prévalence des autres étiologies. Elles sont rares, et souvent décrites sur des cas isolés ou
des petites séries (21).

Au vu de ces considérations, nous proposons une these en deux parties. Dans un premier temps,
nous faisons un état des lieux des connaissances actuelles. Nous présentons une revue de la
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littérature sur la morbidité des NOI de chaque étiologie. L’objectif principal est de déterminer
I’incidence des NOI de chaque étiologie dans la population générale. L’objectif secondaire est
de déterminer la prévalence de chaque étiologie dans la population des NOI. Des recherches
ont été effectuées sur PubMed. La méthodologie systématique est présentée. Les résultats sont
détaillés et discutés.

Dans un second temps, nous apportons des donnees prospectives a la littérature actuelle. Nous
présentons une cohorte prospective et multicentrique de NOI dans les Pays de la Loire.
L’objectif principal est de déterminer la prévalence de chaque étiologie a 1 an de I’épisode de
NOI. L’objectif secondaire est de déterminer le risque de SEP a 1 an chez les patients
initialement classés comme NOI isolée et possible SEP.
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Partie 1, revue de la littérature : Incidence des névrites
optiques de chaque étiologie dans la population générale

1) Prérequis epidémiologiques

1.1) Calcul d’incidence a partir d’études de population

Le calcul direct d’incidence nécessite des etudes de population : tous les nouveaux cas doivent
étre recenses dans une population bien définie, pendant une période donnée. On peut ensuite
calculer le nombre de nouveaux cas pour 100 000 habitants et par an.

nombre de nouveaux cas de NOI

e incidence des NOI en population générale = —— : - ,
nombre d'individus de la population *» durée drobservation

L’incidence des NOI de chaque étiologie est théoriquement accessible par les mémes études de
populations. Cependant ces études sont de réalisation difficile. Elles nécessitent un recensement
rigoureux sur une large population. Pour certaines étiologies, elles ne permettent d’obtenir
qu’un nombre limité de cas. Si le nombre de cas est trop faible, les résultats sont soumis aux
fluctuations d’échantillonnage. Cette méthode est adaptée pour calculer I’incidence des NOI de
SEP, de MOGAD, et de NMOSD-AQP4+. Elle n’est pas adaptée pour les étiologies rares.

1.2) Calcul d’incidence a partir d’études de cohortes

On peut également calculer I’incidence des NOI de chaque étiologie de maniére indirecte. Cela
nécessite de connaitre la prévalence de chaque étiologie dans la population des NOI. Cette
donnée est accessible par des études de cohortes de NOI. Il faut également connaitre I’incidence
des NOI dans la population générale. On peut ensuite calculer :

e Incidence des NOI d’une étiologie dans la population générale = incidence des NOI dans la
population générale x prévalence de I’étiologie dans la population des NO!

Cette méthode est une méthode indirecte. Elle donne une alternative aux études de population,
avec des limites que nous discuterons en fin de partie. Elle nécessite cependant que 1’étiologie
soit suffisamment représentée dans les études de cohortes. Si I’étiologie est trop rare, le faible
effectif est source de fluctuations d’échantillonnage. Cette méthode peut é&tre appliquée pour
calculer I’incidence de NOI de SEP, de MOGAD, et de NMOSD-AQP4+ dans la population
générale. Elle n’est pas adaptée pour les étiologies rares.
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1.3) Concernant les étiologies rares

Les étiologies rares de NOI ne sont pas suffisamment représentées au sein des études de
population et des études de cohortes. Aucune des deux méthodes présentées ci-dessus ne permet
donc de calculer I’incidence des NOI des étiologies rares dans la population génerale.

Dans cette revue de la littérature, nous proposons une autre approche. Pour chaque étiologie
rare, nous etudierons deux paramétres. Premiérement, nous étudierons I’incidence de I’étiologie
dans la population générale. Deuxiemement, nous étudierons la prévalence des NOI dans une
population de patients atteints. Les limites de cette méthode seront discutées en fin de partie.

1.4) Concernant la prévalence

Dans cette revue, nous étudierons la prévalence « vie-entiere ». Cela signifie que le diagnostic
étiologique peut étre posé a n’importe quel stade du suivi. En pratique, si I’on prend I’exemple
de la SEP, la prévalence vie entiere regroupe 3 types de NOI :

- Les NOI qui surviennent chez des patients connus pour une SEP ;

- Les NOI qui surviennent chez des patients apparemment sains, et pour lesquels le bilan
initial permet de retenir le diagnostic de SEP ;

- Les NOI qui surviennent chez des patients apparemment sains, avec un bilan initial
négatif, pour lesquels le diagnostic de SEP est posé au cours du suivi.

Dans cette revue, nous utiliserons le terme de « NOI de SEP » pour désigner I’ensemble de ces
3 groupes. Cette considération est importante lors de 1’analyse des données de la littérature.
Beaucoup de cohortes de NOI n’incluent pas I’ensemble des trois groupes. Par exemple,
certaines cohortes n’incluent pas les NOI survenant des patients déja suivis pour une SEP au
moment de 1’épisode. En théorie, elles ne permettent donc pas de calculer la prévalence des
NOI de SEP dans la population des NOI.

2) Matériel et méthodes

Une bibliographie a été effectuée sur PubMed au 1°" mai 2021. L’objectif principal était
d’évaluer I’incidence des NOI de chaque étiologie dans la population générale. Concernant les
NOI de SEP, de MOGAD, et de NMOSD-AQP4+, I’incidence était calculee au moyen des
méthodes présentées dans les paragraphes 1.1 et 1.2. Concernant les étiologies rares, les
recherches étaient orientées selon la méthode décrite dans le paragraphe 1.3. L’objectif
secondaire était de déterminer la prévalence de chaque étiologie dans la population des NOI.

Une méthodologie systématique a été adoptée. Plusieurs recherches ont été effectuées, en
utilisant le plus souvent des mots clés tels que «optic neuritis », «incidence », ou
« epidemiology », associés au nom d’une étiologie, et éventuellement « population based », ou
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« cohort ». Pour chaque recherche, une date limite était fixée de facon a obtenir un nombre de
résultats significatif. Plus la pathologie était rare, plus la date fixée était lointaine. La date limite
de chaque recherche permettait d’obtenir une premiére série de résultats. Un premier tri était
réalisé par lecture de I’ensemble des titres. Ce premier tri permettait d’obtenir une seconde série
de résultats, jugés possiblement pertinents. Un deuxieme tri était réalisé par lecture des
abstracts, éventuellement complétée de la lecture de P’article intégral. Ce deuxiéme tri
permettait d’obtenir une troisieme série de résultats. Cette troisieme serie constituait les articles
jugeés pertinents pour notre revue de la littérature.

L’Annexe 4 résume 1’ensemble des recherches effectuées. A titre d’exemple, pour définir
I’incidence des névrites optiques dans la population générale (1°" ligne du tableau), nous avons
utilisé les mots clés « optic neuritis », « incidence », et « population based », sans limite
d’ancienneté. Cette recherche donnait 101 résultats. Apres lecture des 101 titres, nous avons
sélectionné 18 articles possiblement pertinents. L’étude des 18 abstracts et/ou articles intégraux
a permis de retenir 12 articles pertinents pour notre revue. Ces articles sont référencés dans la
derniére colonne du tableau.

La méme méthodologie a été appliquée pour 23 recherches différentes. Les articles écrits dans
une autre langue que le Frangais ou 1’ Anglais ont été exclus. De méme, les articles concernant
exclusivement des populations pédiatriques ont été exclus.

Les valeurs d’incidence ont été arrondies avec un intervalle de 0.1 /100 000, et de 0.01 /100
000 pour les valeurs inférieures & 0.1 /100 000. Les valeurs de prévalence ont été arrondies avec
un intervalle de 1%, ou de 0,1% pour les valeurs inférieures a 1%.

3) Resultats

3.1) Incidence des néevrites optiques dans la population générale

Plusieurs études ont trouvé une incidence annuelle des NOI dans la population générale de
différents pays caucasiens entre 1.5 et 5.4 pour 100 000 habitants. Ces études montrent un pic
d’incidence chez I’adulte jeune, une prédominance féminine constante, de forts arguments pour
un gradient nord-sud, et des variations en fonction des saisons (51-59).

Aux Etats Unis, deux études rétrospectives de la Mayo Clinic étudiaient 1’incidence des NOI
dans le Minnesota. Rodriguez et al. trouvaient une incidence annuelle de 5.1 /100 000 habitants
entre 1985 a 1991 (51). Dans une étude de design similaire, Hassan et al. (52) trouvaient une
incidence annuelle de 4.0 /100 000 habitants entre 2000 et 2018.

Les valeurs sont comparables en Europe. En Suede, Jin et al. trouvaient une incidence annuelle
de 1.5/100 000 habitants entre 1990 a 1995 (55). Mais 1’étude n’incluait pas les patients connus
pour une MISNC. De plus, elle avait exclu les patients pour lesquels le bilan initial retrouvait
une SEP (soit 68 patients pour 150 NOI incluses). Cela a pour effet de sous-estimer 1’incidence
des NOI. Au Danemark, Soelberg et al. trouvaient une incidence annuelle de 2.6/100 000
habitants entre 2014 et 2016 (54). Cependant les critéres d’inclusion ne comprenaient pas les
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patients deja connus pour une MISNC. Cela a également pour effet de sous-estimer 1’incidence
des NOI. En Finlande, Siuko et al. (57) trouvaient une incidence annuelle de 3.0 /100 000
habitants entre 2008 et 2012. En Espagne, Martinez trouvait une incidence annuelle de 5.4 /100
000 habitants entre 2008 et 2012. Enfin au Royaume Unis, Braithwaite et al. trouvaient une
incidence annuelle de 3.7 /100 000 habitants entre 1997 et 2018 (53).

En mettant de c6té les études dont les critéres d’inclusion ne comprenaient pas I’ensemble des
NOI, on peut retenir une incidence annuelle des NOI dans la population caucasienne de 3.0 a
5.4 /100 000 habitants.

En Corée, Lee et al. trouvaient une incidence annuelle de 1.0 /100 000 habitants entre 2010 et
2016 (60). A Taiwan, Woung et al. trouvaient une incidence annuelle de 33 /100 000 entre 2000
et 2004 (61). Cette valeur ne semble pas cohérente avec les autres données de la littérature. Les
données étaient tirées de la base de données du « National Health Insurance program ». L’une
des explications proposées par les auteurs serait le surdiagnostic de NOI dans cette base de
données. Dans une autre étude Taiwanaise plus récente, Lin et al. trouvaient une incidence
annuelle de 4.4 2 5.9 /100 000 habitants entre 2003 et 2014 (62).

L’incidence des NOI dans la population asiatigue semble donc relativement comparable a
I’incidence des NOI en population caucasienne. Cependant plus de données sont nécessaires
pour confirmer ce résultat.

3.2) Incidence des névrites optiques de SEP dans la population générale

3.2.1) A partir des études de population

Quatre études de population permettent de calculer 1’incidence des NOI de SEP dans la
population générale.

Rodriguez et al. trouvaient une prévalence de SEP de 52% des NOI (81/156) avec un suivi
médian de 10 ans (51). L’incidence annuelle des NOI dans la population générale était de de
5.1 /100 000. On peut en déduire une incidence annuelle des NOI de SEP dans la population
générale de 2.7 /100 000 habitants (0.52 x 5.1). Plus récemment et sur la méme population,
Hassan et al. trouvaient une prévalence de SEP de 57% des NOI (63/110) avec un suivi médian
de 6.5 ans. Les auteurs calculent une incidence annuelle des NOI de SEP dans la population
génerale de 2.3 /100 000 habitants (52). Cette étude utilisait les criteres Mac Donald 2017, plus
larges que les anciens criteres. Cela explique en partie la prévalence de SEP plus élevee chez
Hassan.

Soelberg et al. trouvaient une prévalence de SEP de 39% des NOI (20/51) avec un suivi de 1
an. L’incidence annuelle des NOI dans la population générale était de 2.6 /100 000 habitants
(54). On peut en déduire une incidence annuelle des NOI de SEP dans la population générale
de 1.0 /100 000 habitants (0.39 x 2.6). Cependant les critéres d’inclusion ne comprenaient pas
les patients déja connus pour une SEP au moment de 1’épisode de NOI. Cela a pour effet de
sous-estimer 1’incidence des NOI de SEP.
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Martinez et al. trouvaient une prévalence de SEP de 59% des NOI (48/82) avec un suivi de 6
mois a 5 ans. L’incidence annuelle des NOI dans la population générale était de 5.4 /100 000
habitants (59). On peut en déduire une incidence annuelle des NOI de SEP dans la population
générale de 3.2 /100 000 habitants (0.59 x 5.4). Cette étude présente 1’intérét de différencier les
SEP connues avant 1’épisode de NOI (16/48), les SEP diagnostiquées suite au bilan initial
(8/48), et les SEP diagnostiquées au cours du suivi (24/48).

Siuko et al. trouvaient une prévalence de SEP de 66% des NOI (121/184) avec un suivi moyen
de 7.7 ans. L’incidence annuelle des NOI dans la population générale était de 3.0 /100 000
habitants (57). On peut en déduire une incidence annuelle des NOI de SEP dans la population
générale de 2.0 /100 000 habitants (0.66 x 3).

Au total, si 1‘on exclut les études qui n’incluaient pas I’ensemble des NOI, on peut retenir une
incidence annuelle des NOI de SEP dans la population caucasienne de 2.0 & 3.1 /100 000
habitants.

Dans la population asiatique, une seule étude de population Taiwanaise permet de calculer
I’incidence des NOI de SEP dans la population générale. Lin et al. trouvaient une prévalence
de SEP de 3% des NOI (321/11923). L’incidence annuelle des NOI dans la population générale
était de 4.4 a 5.6 /100 000 habitants (62).

On peut en déduire une incidence annuelle des NOI de SEP dans la population asiatique de 0.1
a 0.2 /100 000 habitants (0.03 x 4.4 et 0.03 x 5.6).

3.2.2) A partir des cohortes de névrites optiques

Dans le paragraphe 3.1, nous avons retenu une incidence annuelle des NOI dans la population
générale de 3.0 a 5.4 /100 000 habitants. Si I’on connait la prévalence de la SEP dans la
population des NOI, on peut en déduire 1’incidence des NOI de SEP dans la population
générale. La méthode est expliquée dans le paragraphe 1.2. Depuis 2017, nous avons identifié
deux études permettant ce calcul.

Deschamps et al. trouvaient une prévalence de SEP de 62% des NOI (68/110) sur un suivi
médian de 16 mois (63). On peut en déduire une incidence annuelle des NOI de SEP dans la
population générale de 1.9 a 3.3 /100 000 habitants (0.62 x 3 et 0.62 x 5.4).

Ducloyer et al. (64) trouvaient une prévalence de SEP de 43% des NOI (28/65 patients) a I’issue
du bilan initial. On peut en déduire une incidence annuelle des NOI de SEP dans la population
génerale de 1.3 a 2.3 /100 000 habitants (0.43 x 3 et 0.43 x 5.4). L’absence de suivi dans cette
étude a pour effet de sous-estimer 1’incidence des NOI de SEP.

Les autres études sélectionnées par notre recherche sont plus difficiles d’interprétation. Deux
études incluaient des neuropathies optiques non inflammatoires (vasculaires, héréditaires,
carentielles, traumatiques...). Elles trouvaient 16 a 24% de SEP parmi les patient inclus (65,66).
Ces valeurs correspondent a la prévalence de la SEP dans la population des neuropathies
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optiques. Elle est inférieure a la prévalence de la SEP dans la population des NOI. Les autres
études trouvaient un risque de développer une SEP de 24 a4 80% aprés une NOI. Mais les criteres
d’inclusion ne comprenaient pas les NOI suivies pour une SEP au moment de 1’épisode. Ils ne
permettent donc pas de calculer la prévalence de la SEP dans la population des NOI (67-71).

On peut calculer la prévalence de la SEP dans la population des NOI a partir des données de
I’ONTT. La cohorte initiale avait inclus 448 patients. Parmi eux 13% (59/448) étaient
initialement classés comme SEP « probable » ou « certaine » d’aprés les anciens critéres
diagnostiques (44). Parmi les 87% restant (389/448), le suivi a 15 ans montre un risque de 50%
de développer une SEP (48). Cela permet de calculer une prévalence de SEP dans la population
des NOI de 57% (0.13 + 0.50 x 0.87). On peut en déduire une incidence annuelle des NOI de
SEP dans la population générale de 1.7 a 3.1 /100 000 (0.57 x 3 et 0.57 x 5.4). Cependant les
criteres d’inclusion de ’ONTT ne comprenant pas les NOI atypiques. Il est possible que la
prévalence de SEP soit plus élevée dans ’ONTT que dans la population globale des NOI.

Au total, cette méthode donne une incidence annuelle des NOI de SEP dans la population
caucasienne de 1.3 a 3.3 /100 000 habitants.

En Asie, la prévalence de SEP dans la population des NOI est moins importante. Au Japon,
Ishikawa et al. trouvaient une prévalence de SEP de 3% des NOI lors du bilan initial (15/531)
(72). En Thailande, Vanikieti et al. trouvaient une prévalence de SEP 2% des NOI (3/171) sans
préciser la durée de suivi (73). En Corée, Kim et al. trouvaient une prévalence de SEP de 4%
des NOI (4/91) avec un suivi moyen de 3,7 années (74). En Chine, Zhou et al. trouvaient une
prévalence de SEP de 3% des NOI (4/128) avec un suivi de 5 ans, mais excluaient les patients
pour lequel le diagnostic de SEP était posé suite au diagnostic initial (75). Certaines cohortes
chinoises ne différenciaient pas les NOI de SEP et les NOI idiopathiques (76,77). Enfin a Hong
Kong, Choy et al. trouvaient une prévalence de SEP de 3% des NOI (1/38) avec un suivi médian
de 12 mois (78). On peut en déduire une incidence annuelle des NOI de SEP dans la population
générale de 0.1 a 0.2 /100 000 au Japon, en Chine, et a Hong Kong (0.03 x 3 et 0.03 x 5.4), 0.1
en Thailande (0.02 x 3 et 0.02 x 5.4), et 0.1 2 0.2 /100 000 en Corée (0.04 x 3 et 0.04 x 5.4).

Au total cette méthode donne une incidence annuelle des NOI de SEP dans la population
asiatigue de 0.1 3 0.2 /100 000 habitants.

3.3) Prévalence de la SEP dans la population des névrites optiques

Les études de populations citées dans le paragraphe 3.2.1 trouvaient une prévalence de la SEP
de 39 a 66% des NOI. Si I’on exclut I’étude de Soelberg qui n’incluait pas les patients connus
pour une SEP au moment de 1’épisode, on obtient une fourchette de 52 a 66%. Les deux études
de cohortes pertinentes citées dans le paragraphe 3.2.2 trouvaient une prévalence de 43%
et 62%. La valeur de 43% provient de I’étude de Ducloyer qui ne comprenait pas de suivi apres
I’épisode de NOI.
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Au total, on peut retenir gue la prévalence de SEP dans la population des NOI en pays caucasien
est de 52 — 66%.

En Asie, toutes les études citées dans les paragraphes 3.2.1 et 3.2.2 concordent pour dire gue la
prévalence de SEP dans la population des NOI est de 2 a 4%.

3.4) Incidence des névrites optiques de MOGAD et de NMOSD-AQP4+
dans la population générale

3.4.1) A partir des études de population

Deux études de population permettent de calculer 1’incidence des NOI de MOGAD et de
NMOSD-AQP4+ dans la population générale.

Hassan et al. trouvaient une prévalence de MOGAD et des NMOSD-AQP4+ dans la population
des NOI respectivement de 5% (6/110) et 3% (3/110). Les auteurs calculent une incidence
annuelle des NOI de MOGAD et de NMOSD-AQP4+ dans la population générale
respectivement de 0.2 et 0.1 /100 000 habitants par an (52).

Soelberg et al. trouvaient une prévalence de MOGAD de 4% des NOI (2/51) (54). L’incidence
annuelle des NOI dans la population générale était de 2.6 /100 000 habitants. On peut en déduire
une incidence annuelle des NOI de MOGAD dans la population générale de 0.1 /100 000
habitants (0.04 x 2.6). Aucun patient n’était class¢ NMOSD-AQP4+ (0/51). Les patients déja
connus pour une MISNC au moment de 1’épisode de NOI avaient été exclus. Ces valeurs sont
donc sous-estimées.

Nous retiendrons une incidence annuelle des NOI de MOGAD et NMOSD-AQP4+ dans la
population générale respectivement de 0.2 et 0.1 /100 000 habitants par an, d’aprés 1’étude de
Hassan.

Les études de population asiatiques ne permettent pas ce calcul.

3.4.2) A partir des cohortes de névrites optiques

Dans le paragraphe 3.1, nous avons retenu une incidence annuelle des NOI dans la population
générale de 3.0 a 5.4 /100 000 habitants. Si I’on connait la prévalence des MOGAD et des
NMOSD-AQP4+ dans la population des NOI, on peut en déduire I’incidence des NOI de
MOGAD et NMOSD-AQP4+ dans la population générale. La méthode est expliquée dans le
paragraphe 1.2.

La meéta analyse de Filippatou et al. (50) regroupait les résultats de 21 cohortes de NOI, soit
1876 patients au total. Chez les patients non asiatiques, la prévalence des MOGAD et des
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NMOSD-AQP4+ dans la population des NOI était respectivement de 8% et 4% des NOI.
Cependant, I’étude a été congue pour déterminer la prévalence des MOGAD et des NMOSD-
AQP4+ dans la population des NOI « isolées ». Dans cette étude, cela correspond aux NOI dont
le diagnostic étiologique n’est pas connu au moment de 1’épisode.

Avec cette limite, on peut en déduire une incidence annuelle des NOI de MOGAD et de
NMOSD-AQP4+ dans la population caucasienne respectivement de 0.2 2 0.4 /100 000 habitants
(0.08 x 3 et 0.08 x5.4) et 0.1 2 0.2 /100 000 habitants (0.04 x 3 et 0.04 x 5.4).

Chez les patients asiatiques, la méta-analyse trouvait une prévalence des MOGAD et des
NMOSD-AQP4+ dans la population des NOI respectivement de 20% et 27%.

On peut en déduire une incidence annuelle des NOI de MOGAD et de NMOSD-AQP4+ dans
la population asiatigue respectivement de 0.6 a 1.1 /100 000 habitants (0.2 x 3 et 0.2 x 5.4) et
0.8 4 1.5 /100 000 habitants (0.27 x 3 et 0.27 x 5.4).

3.5) Nevrites optiques des autres étiologies

3.5.1) Données issues des études de population et des cohortes de névrites
optiques

La prévalence des autres étiologies dans la population des NOI est faible. Ces étiologies sont
peu représentées dans les études de cohortes ou de population.

Hassan et al. trouvaient une prévalence de sarcoidose et de NOI infectieuses dans la population
des NOI de 2% chacune (2/110). L’incidence annuelle des NOI dans la population générale
était de 3.9 /100 000 habitants (52). On peut en déduire une incidence annuelle des NOI
infectieuses et sarcoidosiques dans la population générale de a 0,1 /100 000 habitant (0.02 x
3.9). Cependant le faible effectif est source de fluctuations d’échantillonnage.

Alves et al. (65) trouvaient 3% d’étiologies rares (4/156), dont 2 Behget, 1 Brucellose, et 1
Syphilis. Mais I’étude incluait des neuropathies optiques inflammatoires et non inflammatoires.

Braithwaite et al. (53) étudiaient 1’association des NOI avec les étiologies rares. lIs comparaient
un groupe de NOI a un échantillon de patients sains. Ils présentaient le risque relatif de
développer chaque maladie en cas de NOI. Mais le lien de causalité entre la maladie et la NOI
n’était pas précisé. Les données ne permettent donc pas de calculer la prévalence de chaque
étiologie dans la population des NOI.

Vanikieti et al. trouvaient 1% de lupus (2/171) et 1% de syndrome de Goujerot Sjogren (2/171).
Au total ils trouvaient 10% (17/171) d’¢étiologies rares. Les autres étiologies rares étaient :
polyarthrite rhumatoide (1 cas), anticorps anti NMDAR (1 cas), anticorps anti Jol (3 cas),
anticorps anti-centroméres (1 cas), c-ANCA (2 cas), anticorps anti-nucléaires positifs isolés (5
cas). Mais la polyarthrite rhumatoide et la plupart des anticorps testés ne sont pas des causes
classiques de NOI. De plus, aucune information n’est donnée sur le tableau clinique des patients
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séropositifs aux différents anticorps. Leur imputabilité dans 1’épisode de NOI n’est donc pas
certaine (73).

Au total, on peut retenir que la prévalence des causes rares dans la population des NOI est de
moins de 5%. Dans le paragraphe 3.1, nous avons retenu une incidence annuelle des NOI dans
la population générale de 3.0 a 5.4 /100 000 habitants. On peut en déduire une incidence
annuelle des NOI de cause rare dans la population générale de moins de 0.3 /100 000 habitants

(0.05 x5.4).

Concernant le cas particulier de la maladie de Lyme, Sibony et al. trouvaient une prévalence de
maladie de Lyme dans la population des NOI de 0.2% dans une zone endémique (1/440) (79).
On peut en déduire une incidence annuelle des NOI de maladie de Lyme dans la population
génerale en zone endéemique de 0.01 /100 000 (0.002 x 3 et 0.002 x5.4).

3.5.2) Autres données sur les étiologies rares

Sarcoidose :

L’incidence annuelle de la sarcoidose est variable selon les régions du monde. Elle est de 1/100
000 habitants dans les pays asiatiques. Elle est de 10 /100 000 habitants dans les pays
scandinaves et aux Etats Unis. En Europe elle est comprise entre 1 et 10 /100 000 habitants. Il
existe une prédominance pour la populations afro-caribéenne (80).

La prévalence de I’atteinte oculaire est de 10-50% (81) ou 18-36% des sarcoidoses systemiques
(82). Les atteintes les plus fréquentes sont les uvéites et les pathologies de surface. La
prévalence de la neuro-sarcoidose est de 5-10% des sarcoidoses systémiques (81), ou peut-étre
un peu plus (5-26% (83), 5-16% (22), ou 5-15% (84)). Les NOI concerneraient 5% des
sarcoidoses oculaires, et 33-75% des neuro sarcoidoses (22,84,85). I peut s’agir d’une
inflammation primitive du nerf optique, ou d’une complication d’un granulome, ou encore
d’une péri-névrite secondaire a une inflammation méningée. Des papillites peuvent compliquer
un tableau uvéitique. L’atteinte du nerf optique peut également résulter de complications
vasculaires, ou d’une hydrocéphalie. Les mécanismes peuvent étre intriqués. Dans la majorité
des cas le diagnostic de sarcoidose n’est pas connu lors de 1’épisode de NOI. La seule donnée
directe sur la prévalence des NOI dans la sarcoidose systémique est issue d’un article de 1986
cité par Kidd (81). Dans cet article, la prévalence des NOI dans la sarcoidose était de 0,2%
(1/649).

Lupus systémique :

L’incidence annuelle du lupus a fait ’objet de nombreuses études. Les valeurs extrémes vont
de 0,3 & 23 /100 000 habitants (86-92). D’aprés une revue sur douze études occidentales de
moins de 20 ans, I’incidence annuelle du lupus est de 2 a 8 /100 000 habitants (88). C’est la
valeur que nous retiendrons. Une revue qui recensait 70 études asiatiques trouvait des résultats
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similaires (92). L’incidence est variable en fonction du sexe. Elle est de 1/100 000 chez les
hommes et 10 /100 000 chez les femmes (91).

La prévalence de I’atteinte ophtalmologique est d’environ 30% des lupus systémiques. Les
pathologies de surface et de rétine sont les plus fréquentes (82,93). La prévalence de ’atteinte
neuro-ophtalmologique est de 4% des lupus systémiques (84). La prévalence des NOI serait de
1% des lupus systémiques (84,93). Cependant il faut savoir que les anticorps anti-AQP4 sont
sur-representés chez les patients lupiques (2-5%) (83). Or beaucoup des cas rapportés de NOI
dans le lupus systémique étaient antérieurs a la découverte des anticorps anti AQP4. Ce
phénomeéne est possiblement responsable d’un biais de confusion. Certaines de ces NOI
pourraient en fait étre secondaires a un NMOSD. De méme, les complications vasculaires du
lupus peuvent entrainer des neuropathies optiques. Il est possible que certaines NOI rapportées
dans le lupus soient en fait des neuropathies optiques de mécanisme vasculaire. Pour ces
raisons, il se peut que la prévalence des NOI dans le lupus soit surestimee.

Syndrome de Goujerot Sjogren primitif (SGSp) :

Une méta analyse de 2014 trouvait une incidence annuelle du SGSp de 6.9 /100 000 habitants.
Elle s’appuyait sur 3 études de population caucasienne (3.9 4 5.3 /100 000 habitants) et 3 études
asiatiques (6 a 11.8 /100 000 habitats) (94). L’incidence était significativement plus élevée chez
les femmes (12.3 /100 000) que chez les hommes (1.5 /100 000). Le pic était entre 55 et 65 ans.
Aux Etats Unis en 2018, I’incidence annuelle du SGSp était de 3.5 /100 000 habitants. Elle était
plus importante dans les populations caucasienne et asiatique que dans les populations afro-
caribéenne et latino-américaine (95). On peut retenir une incidence annuelle du SGSp dans la
population caucasienne de 3.5 a 5.3 /100 000 habitants.

L’atteinte ophtalmologique comprend un syndrome sec dans 90% des cas (82). La prévalence
des atteintes ophtalmologiques extra glandulaires est de plus de 30% des SGSp. Parmi les
patients présentant une atteinte ophtalmologique extra glandulaires, 13% ont un risque de
séquelles visuelles importantes (96). La prévalence de ’atteinte neurologique est de 8.5 a 67%
des SGSp en fonction des études. Les NOI représenteraient 17% des complications
neurologiques (97). Akpek trouvait une prévalence de NOI de 2% des SGSp (3/163). Massara
trouvait une prévalence de NOI de 1% des SGSp (4/424) (96,98). Au total, on peut retenir une
prévalence de NOI de 1-2% des SGSp.

Granulomatose avec polyangéite (GPA), anciennement maladie de Wegener :

L’incidence annuelle des vascularites a ANCA varie de 1.2 a 3.3 /100 000 habitants. Elle est en
augmentation. Parmi elles, la GPA prédomine dans les pays occidentaux, alors que la
micropolyangéite prédomine en Asie. Une trentaine d’études du monde entier trouvaient une
incidence annuelle de la GPA comprise entre 0.1 et 1.3 /100 000 habitant (99,100).

La prévalence de I’atteinte ophtalmologique varie de 26 a 60% des GPA (82,101,102). Elle met
en jeu des mécanismes vasculaires, inflammatoires, et compressifs par granulome. Les atteintes
les plus fréquentes sont les sclérites et les inflammations orbitaires. Seuls une vingtaine de cas
de NOI bien documentés ont été publiés. Ils ne permettant pas d’affirmer le mécanisme
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physiopathologique impliqué (25). Parmi les GPA avec une atteinte ophtalmologique, 17%

présenteraient une baisse d’acuité visuelle en lien avec une atrophie optique (103). La
prévalence des NOI a été rapportée de 0.3% (1/343) (104) a 2% (3/140) des GPA (102).

Des cas de NOI sont également rapportés en lien avec d’autres vascularites, notamment la
périartérite noueuse, la micropolyangéite, et la granulomatose éosinophilique avec polyanggéite,
anciennement maladie de Churg et Strauss. Ces vascularites sont plus rares en Europe. La
prévalence des NOI chez les patients atteints est plus difficile a évaluer.

Behcet :
L’incidence annuelle de la maladie de Behcet varie entre 0.2 et 1.0 /100 000 habitants dans 7

pays occidentaux (105,106). Une étude Polonaise trouvait une incidence annuelle de 0.05 /100
000 habitants. Ces valeur plus faibles peuvent s’expliquer par un biais de recrutement car seules
les maladie de Behget hospitalisées étaient inclues (105). En Corée I’incidence annuelle est de
4.0 /100 000 habitants (105,106).

La prévalence des NOI est de 3% (1/32), 2% (1/50), 1% (2/200), et 0,6% (1/164) des maladies
de Behcet d’apres 4 études citées par Kidd. Khanfir cite 7 autres études qui trouvaient une
prévalence de NOI de 0.2 a 9% des maladies de Behget (107). Cependant I’étude qui trouvait
9% n’avait pas inclus I’ensemble des maladies de Behget dans sa population, mais uniquement
des neuro-Behcet. Une autre étude trouvait 5%. Elle avait mélé des neuropathies optiques
inflammatoires et non inflammatoires dans le calcul de sa prévalence. Les données exposees
permettent de recalculer une prévalence de NOI de 1% des maladies de Behget (4/376). Les
autres études donnent une prévalence de NOI de 0.2 a 2% des maladies de Behget. Ces valeurs
sont concordantes avec les valeurs de Kidd, si 1’on exclut 1’étude de plus faible effectif.

Maladie de Lyme (ou Borréliose) :

L’incidence annuelle de la maladie de Lyme est en augmentation pour des raisons climatiques
et écologiques (108,109). Aux Etats unis, elle variait de 6.7 et 9.8 /100 000 habitants entre 2004
et 2013. Les variations en fonction des états s’étendent de 0 a 107 /100 000 (110). En Europe,
la maladie prédomine dans les pays scandinaves et en Europe centrale. L’incidence annuelle
dans les zones endémiques est de plus de 100 /100 000 habitants (111). Les chiffres maximums
rapportés par I’assurance maladie en Allemagne vont jusqu’a 261/100 000 habitants.
Cependant ces chiffres sont discordants avec d’autres études allemandes de la méme période
qui trouvaient des valeurs 7 fois moins importantes (112). En Belgique, une étude récente
trouvait 98 /100 000 habitants (113). Il n’existe que trés peu d’informations sur la présence de
la maladie de Lyme dans les autres parties du monde. Au total, on peut retenir une incidence de
la maladie de Lyme de 100 /100 000 dans les zones endémiques, et quasi nulle dans les zones
a faible risque.

D’aprés une méta-analyse, la prévalence de la neuro-borréliose est de 2.4% des maladies de
Lyme. Cette méta-analyse en déduit une incidence annuelle de la neuro-borréliose de 2.4/100
000 habitants. Mais d’autres études trouvaient une prévalence de neuro-borréliose jusqu’a 12-
16% des maladies de Lyme. Cela impliquerait une incidence annuelle de neuro-borréliose
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jusqu’a 60 /100 000 dans les zones endémiques (29). L’atteinte des nerfs optique peut s’intégrer
dans le tableau classique de neurorétinite. Il peut également exister une véritable NOI sans
atteinte rétinienne. Cependant ces cas sont rares et I’imputabilité¢ de la Borrelia est difficile a
affirmer. En effet, la prévalence des séropositifs asymptomatiques est élevée dans les zones
endémiques. Une cohorte de NOI aux Etats Unis trouvait 6.4% de patients séropositifs a la
Borrelia (28/440). Parmi les 28 patients séropositifs, un seul répondait aux critéres de NOI
« fortement associée » a la maladie de Lyme (79). Le méme article avait repris les cas de NOI
attribués a la maladie de Lyme publiés auparavant. Parmi les 30 cas, seuls 4 répondaient aux
criteres de forte association. Depuis, il n’existe & notre connaissance aucune donnée sur la
prévalence des NOI dans la maladie de Lyme. Certaines études suggérent cependant que les
NOI pourraient étre sous-diagnostiquées dans la maladie de Lyme. Par exemple, il semble que
27% des neuro-borrélioses presentent des altérations des PEV s’ils sont réalisés de fagon
systématique (114,115).

Syphilis :

L’incidence annuelle de la syphilis est en augmentation depuis plusieurs années. Aux Etats Unis
elle était de 9.5 /100 000 habitants en 2017. Au minium, elle était de 2.1 /100 000 habitants en
2000. La majorité des cas (88%) était diagnostiquée chez des hommes. Et 58% des cas étaient
diagnostiqués chez des hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes (116). Dans la
population des 15-49 ans, I’incidence annuelle est de 160 a 170 /100 000 (117). En Europe,
I’incidence annuelle en 2013 était de 1.6 /100 000 chez les femmes, et 8.4 /100 000 chez les
hommes (118). Nous retiendrons la valeur la plus récente de 9.5 /100 000 habitants dans la
population générale.

La syphilis oculaire est souvent considérée comme appartenant au spectre de la neurosyphilis.
Elle peut cependant survenir en I’absence d’atteinte neurologique, et a tous les stades de la
maladie (84,117). Elle se manifeste essentiellement par des atteintes uveéitiques et neuro-
ophtalmologiques (119). Sa prévalence est de 2 a 10% de I’ensemble des syphilis (117,120-
122). L’implication du nerf optique peut correspondre a une NOI, une papillite secondaire a un
tableau uveitique, ou une neurorétinite. Elle concernerait 11 & 27% des syphilis oculaires. Une
étude récente différenciait les différents mécanismes (123). Elle trouvait une prévalence des
NOI de 8% des syphilis (7/93). Cependant, elle trouvait également une prévalence de la syphilis
oculaire de 25% des syphilis (23/93). Cette valeur est plus élevée que les autres données de la
littérature. Il est possible qu’un biais de recrutement ait conduit a une surreprésentation des
syphilis oculaires dans 1’étude. La prévalence des NOI pourrait donc étre surestimee.
Cependant, ces donnees constituent a notre connaissance les seules données sur un groupe
significatif de patients syphilitiques.

Maladie des griffes de chat (ou Bartonellose) :

L’incidence annuelle de la maladie des griffes de chat a fait 1’objet de peu d’études. Les seules
revues de la littérature récentes trouvaient 4.7 /100 000 personnes de moins de 65 ans aux Etats
Unis (30,124). Les autres données sont en hombres de nouveaux cas par an, avec des valeurs
de 22 000 cas par an aux Etats Unis (125), et 2000 cas par an au Pays Bas (126).
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L’atteinte ophtalmologique touche approximativement 5 a 10% des maladies des griffes du chat
(30). Elle inclue principalement des atteintes uveitiques, neurorétinites, et plus rarement des
complications vasculaires. La prévalence de la neurorétinite est de 1 a 2% des bartonelloses
(127,128). Des cas de NOI ont été rapportés (129). Mais dans beaucoup d’études, les NOI ne
sont pas différenciées des papillites uvéitiques et des neurorétinites. Une étude de grand effectif
trouvait une prévalence de 1’cedéme papillaire de 88% (94/107) des bartonelloses oculaires.
Parmi les patients qui présentaient un cedéme papillaire, 64% présentaient également des signes
de neurorétinite, et 15% supplémentaires développaient une neurorétinite secondairement
(130). Les NOI ¢étaient définies par la présence d’un DPAR. La prévalence des NOI était de
33% des bartonelloses oculaires (34/104). La prévalence de I’atteinte oculaire était de 4.4% de
I’ensemble des bartonelloses (141/3222). On peut en déduire une prévalence des NOI de 1.5%
de I’ensemble des bartonelloses (0.33 x 4.4). Cependant, I’étude était rétrospective, et 40% des
bartonelloses oculaires avaient été exclues avant le recensement des NOI. L’extrapolation de
ces résultats présente donc un biais. Une plus petite série trouvait 1 cas de NOI sur 40
bartonelloses (3%) (131). Le faible effectif limite I’interprétation du résultat. Au total, on peut
retenir une prévalence des NOI de 1 a 2% des bartonelloses. La difficulté du diagnostic
différentiel avec les neurorétinites et papillites uvéitiques est probablement a 1’origine d’une
surestimation de ce résultat.

Tuberculose :

L’incidence annuelle de la tuberculose varie en fonction du niveau de développement des pays.
Elle est inférieure a 10/100 000 dans les pays développés. Dans certains pays africains et
asiatiques, elle est supérieure a 500 /100 000 (132). Dans les pays développés, elle touche
principalement les adultes (90%), les hommes (65%), et les familles de migrants. L’incidence
diminue entre 1 et 2% par an depuis une vingtaine d’année. D’aprés une revue de 2019, la
derniére incidence annuelle reportée aux Etats Unis était de 2.8 /100 000 habitants en 2017
(133).

La tuberculose oculaire implique quasi-exclusivement des tableaux uvéitiques. L’atteinte du
nerf optique est associée a une uveéite dans 90% des cas et correspond le plus souvent a une
papillite, une neurorétinite, ou un granulome du nerf optique (134). Les NOI sont plus rares.
Les grandes séries trouvaient une prévalence de la tuberculose oculaire de 3.8% (34/885), 1%
(23/2130), et 1.4% (147/10 524) de I’ensemble des tuberculoses (135-137). Les mémes series
trouvaient une prévalence des NOI de 0.1% (1/885), 0.04% (1/2130), et 0.01% (1/10 524). Les
derniéres valeurs sont issues d’une série datant de 1967. Si on considére les deux séries plus
récentes, on peut retenir une prévalence des NOI de 0.04 a 0.1% des tuberculoses.

Zona ophtalmique :

L’incidence annuelle du zona est de 3.0 a 4.5 / 1000 habitants (138-140). Le pic d’incidence
est aprés 65 ans. La prevalence du zona ophtalmique est de 8-20% de I’ensemble des zona
(139,141,142). L’incidence annuelle du zona ophtalmique a éteé directement mesurée a 30.1
/100 000 (138). Une étude Américaine qui analysait des sous-groupes de population trouvait
des valeurs comparables (142). Elle trouvait 4.8 /100 000 chez les enfants et 131 /100 000 chez
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les plus de 80 ans, 33 /100 000 chez les hommes et 44.5 /100 000 chez les femmes, et entre 30
et 43 /100 000 en fonction de 1’origine ethnique. L’¢tude ne donne pas les résultats dans la
population générale, mais la population caucasienne était largement prédominante. L’incidence
annuelle du zona ophtalmique dans la population caucasienne était de 43 /100 000 habitants.
Au vu de ces données, on peut retenir une incidence annuelle du zona ophtalmique de 30 a 43
/100 000 habitants.

Les complications du zona ophtalmiques peuvent toucher toutes les structures de I’ceil et ses
annexes. Elles surviennent dans 50% des zonas ophtalmiques. L’atteinte des nerfs optiques est
fréquente lors des rétinites virales. Mais les NOI sans atteintes rétiniennes sont rares (143). Leur
prévalence est de 0.04% des zona ophtalmiques (sur 1356 patients), d’aprés un article de 1993
(35,140,144). D’autres séries plus récentes trouvent une prévalence des NOI de plus élevées a
2% (1/51) et 11% (2/18) des zonas ophtalmiques (134,145). Mais leur faible effectif rend ces
résultats moins fiables.

4) Résumé

Tableau 1 : Incidence des NOI des principales étiologies dans la population générale, en
population caucasienne

Nombre de cas pour 100 000 habitants
par an

NOI toute cause 3.0-54

NOI de SEP 20-31

NOI de MOGAD 0.2

NOI de NMOSD-AQP4+ 0.1

NOI d’autres étiologies <0.3

NOI de maladie de Lyme (en zone endémique) 0.01

Tableau 2 : Prévalence des principales étiologies dans la population des NOI, en population
caucasienne

Prévalence dans la population des NOI
SEP 52 — 66%
MOGAD 8%
NMOSD-AQP4+ 4%
Etiologies rares <5%
Maladie de Lyme (en zone endémique) 0.2%
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Tableau 3 : Incidence des étiologie rares dans la population générale, et prévalence des NOI
dans la population des patients atteints

Incidence dans la population|Prévalence des NOI dans la
générale /100 000 habitants par an | population des patients atteints

Sarcoidose 1.0 -10 0.2%

LES 2.0-8.0 1%

SGS 35-53 1-2%

GPA 01-13 0.3-2%

Behcet 02-10 0.2-2%

Lyme 0 - 100* NA

Syphilis 9.5 8%

Griffes de chat 4.7 1-2%

Tuberculose 2.8 0.04-0.1%

Zona ophtalmique 30-43 0.04%

* En fonction du niveau d’endémie de la zone géographique

5) Discussion

5.1) Obijectif principal : Incidence des névrites optiques de chaque étiologie
dans la population générale

Nous avons déterminé I’incidence des NOI de SEP, de MOGAD, et de NMOSD-AQP4+ par
deux méthodes différentes. La premieére méthode est une méthode directe au moyen d’études
de population. Seules les valeurs intrinseques de chaque étude sont utilisées. La deuxiéme
méthode est une méthode indirecte, au moyen d’études de cohortes. Elle nécessite de déterminer
au préalable 1’incidence des NOI dans la population générale. Cette détermination est faite a
partir des données de la littérature dans le paragraphe 3.1. Le fait de croiser les résultats d’une
étude de cohorte avec des valeurs issues d’une revue de la littérature entraine la multiplicité des
biais. Pour cette raison, la méthode directe donne en théorie des résultats plus robustes.

Dans le cas de la SEP, la méthode directe (paragraphe 3.2.1) se base sur des études plus
nombreuses, avec dans 1I’ensemble un plus grand effectif, et un suivi plus long, que la méthode
indirecte (paragraphe 3.2.2). La méthode directe est donc d’autant plus fiable. Cependant, les
résultats obtenus par les deux méthodes sont comparables. Le nombre de nouveaux cas de NOI
de SEP pour 100 000 habitants par an en population caucasienne est de 2.0 a 3.1 d’apres la
méthode directe, et 1.3 a 3.3 d’aprés la méthode indirecte. Ces résultats confirment la pertinence
de I’approximation par la méthode indirecte.

Dans le cas des MOGAD et des NMOSD-AQP4+, la méthode directe (paragraphe 3.4.1)
s’appuie essentiellement sur une étude. Au contraire, la méthode indirecte (paragraphe 3.4.2)
s’appuie sur une méta-analyse bien menée, et de forte puissance. La méthode directe trouve un

29



nombre de nouveaux cas de NOI de MOGAD et de NMOSD-AQP4+ pour 100 000 habitants
par an en population caucasienne, respectivement de 0.2 et 0.1. La méthode indirecte trouve
respectivement 0.2 2 0.4, et 0.1 a 0.2. Les résultats sont comparables. 1ls confirment 1’ordre de
grandeur.

Nous avons exclu le groupe des NMOSD-AQP4- de notre revue. Comme indiqué en préambule,
ce groupe est d’analyse difficile. En particulier, un grand nombre de patients répondent a la
double définition de MOGAD, et NMOSD-AQP4-. Les donneées disponibles sur les NMOSD-
AQP4- sont antérieures a la découverte des anticorps anti-MOG. L’analyse de ces données n’est
plus pertinente au vu des connaissances actuelles.

Concernant les étiologies rares, nous présentons les premiéres donnees chiffrées exhaustives
sur la morbidité des NOI d’étiologie rare dans la population générale. La méthode que nous
proposons ne permet pas de calculer I’incidence des NOI de chaque étiologie dans la population
générale. Elle ne tient pas compte du délai d’apparition des NOI dans 1’évolution de la maladie.
Elle ne tient pas compte non plus du nombre de récidives. Malgré ces limites, cette méthode
permet d’apprécier la fréquence de survenue des NOI d’étiologies rares dans la population
génerale.

Nos resultats confirment que la prévalence individuelle de chaque étiologie est négligeable.
Cependant la prévalence cumulée des étiologies rares représente une part significative des NOI.
D’autre part, la prévalence des NOI dans la population des patients suivis pour une maladie
auto-immune ou infectieuse, est faible mais non négligeable. Cela souligne I’importance d’une
bonne collaboration entre les ophtalmologistes, et les autres spécialistes du domaine de la
médecine interne. Ces spécialistes seront régulierement confrontés a des NOI chez les patients
suivis pour une connectivite, une vascularite, une granulomatose, ou une maladie infectieuse.

Notre étude présente bien sdr des limites. Notamment, les recherches ont été effectuées par un
seul lecteur. D’autre part, une limite d’ancienneté a été fixée arbitrairement pour chaque
recherche. Enfin, comme dans toute revue de la littérature, la sélection des mots clés peut étre
discutée. Pour ces trois raisons, il est possible que certains articles pertinents n’aient pas été
sélectionnés. Cependant, nous avons adopté une méthodologie systématique. Chaque recherche
était suffisamment large pour permettre 1’identification de plusieurs articles pertinents. Ces
articles étaient la plupart du temps cohérents entre eux. Les différences des résultats ont été
discutées a chaque fois que possible. Au total plus de 1500 articles ont été passés en revue. Tous
ces éléments ont pour but de limiter les biais.

5.2) Objectif secondaire : Prévalence de chaque étiologie dans la population
des névrites optiques

Notre revue fournit des données exhaustives sur la prévalence de chague étiologie au sein des

NOI. L’interprétation des données de la littérature est difficile. Les données sur la SEP sont les

plus nombreuses. Mais les résultats sont variables d’une étude a I’autre. Les durées de suivi
sont différentes. Les critéres diagnostiques sont variables en fonction de 1’époque. Beaucoup
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d’études sont antérieures a la découverte des anticorps anti-MOG et anti-AQP4. Concernant les
MOGAD et les NMOSD-AQP4+, la méta-analyse de 2020 simplifie ’analyse. Mais elle se
base quasi-exclusivement sur des études rétrospectives. Concernant les étiologies rares, les
données de la littérature ne permettent pas d’obtenir une prévalence précise.

Les NOI idiopathiques représentent la part des NOI qui ne sont pas dues a une SEP, un
MOGAD, un NMOSD, ou I’une des étiologies rares. Nous les avons volontairement exclues de
notre revue. Peu d’études donnent des informations directes sur la prévalence des NOI
idiopathiques. Celle-ci dépend en grande partie de la durée du suivi. Elle est calculable a partir
de la prévalence des autres étiologies.

Nous avons fait le choix d’étudier la prévalence vie-entiére de chaque étiologie. Cette
prévalence a été definie dans une population constituée de I’ensemble des NOI. Le diagnostic
étiologique a pu étre posé avant, ou aprés 1’épisode de NOI. On peut conclure que la SEP
explique 52 a 66% de I’ensemble des NOI. Cette information est intéressante d’un point de vue
épidémiologique. C’était 1I’objet de notre revue de la littérature. Cependant, elle n’est pas
adaptée a la pratique clinique.

En pratique clinique, la question qui se pose souvent est celle du pronostic neurologique des
NOI pour lesquelles 1’étiologie n’est pas connue lors de 1’épisode. Devant un patient présentant
une NOI d’étiologie indéterminée, quelle est la probabilité que le bilan initial trouve une
MISNC ? Et quelle est la probabilité que le patient présente une MISCN au cours du suivi ? Et
si le bilan initial s’aveére négatif, quel est le risque que I’évolution se fasse vers une MISCN ?
Peut-on déterminer des facteurs de risque de développer une MISNC aprés une NOI ?

A T’issue de notre revue de la littérature, ces questions restent non répondues. NOus nous
proposons d’y répondre en deuxiéme partie. Pour cela, nous présentons une cohorte prospective
de NOI dont I’étiologie n’était pas connue au moment de 1’épisode.
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Partie 2, étude de cohorte : Diagnostic étiologique des
névrites optiques a 1 an

1) Matériel et methodes

Nous avons inclus de maniére prospective tous les patients pris en charge pour une NOI en
phase aigue, entre décembre 2017 et décembre 2018, dans les services d’ophtalmologie des
hopitaux des Pays de la Loire. Les 8 centres participant étaient les hopitaux de Angers (CHU),
Challans (CH), Cholet (CH), La Roche sur Yon (CHD), Laval (CH), Le Mans (CHR), Nantes
(CHU), Saint Nazaire (CH). Les critéres de pré-inclusion étaient : baisse d’acuité visuelle aigue
suspecte de NOI, chez un patient majeur, avec consentement oral donnée aprés information
orale et écrite. Les critéres d’exclusion étaient : remise en question du diagnostic de NOI a
I’issue du bilan initial. Le diagnostic de NOI était confirmé sur avis d’experts.

Les données cliniques étaient collectées de facon prospective a JO (age, sexe, antécédents
neurologiques, latéralité, douleurs, acuité visuelle, déficit moyen du champ visuel, cedéme
papillaire) et a M2 (acuité visuelle, déficit moyen du champ visuel, réponse au traitement,
données du bilan initial, diagnostic étiologique retenu). L’acuité visuelle était exprimée en Log
MAR. Les valeurs suivantes ont été utilisées en cas d’acuité visuelle non chiffrable : absence
de perception lumineuse = 2,6 ; perception lumineuse = 2,3 : voit bouger la main = 2,0 ; compte
les doigts a Im = 1,7. La réponse au traitement par corticoides a été évaluée sur 1’acuité visuelle
et classée comme suit : aucune (pas d’amélioration de ’acuité visuelle), incompléte (acuité
visuelle moins bonne que 0,1 Log MAR), presque compleéte (acuité visuelle entre 0 et 0 ,1) et
compléte (acuité visuelle = 0).

Le bilan initial comprenait un bilan biologique de routine (NFS, ionogramme, calcémie,
créatinine, transaminases, gamma-GT, CRP, EPP, ECA, AAN, ANCA, sérologies Lyme,
syphilis, et griffes de chat, quantiféron) systématiquement associé a la recherche des anticorps
anti-MOG et anti-AQP4. Les anticorps anti-MOG étaient recherchés a la phase aigie dans le
sérum des patients en utilisant une méthode de présentation antigénique par des cellules
vivantes au laboratoire BIOMNIS a Lyon.

Une IRM cérébrale et des voies optiques était systematiquement réalisée. Toutes les images ont
été relues en aveugle par 2 radiologues (un interne et un sénior). Les NOI étaient classées en
fonction des criteres suivants : cedéme papillaire radiologique, hypersignal T2, prise de
contraste au gadolinium, inflammation des tissus péri nerveux, étendue de I’atteinte de la
portion pré chiasmatique, localisation de I’atteinte (orbitaire, canalaire, intra cranienne,
chiasmatique, tractus optiques).

Les patients étaient systématiqguement adressés a un neurologue. Celui-ci était libre de
compléter le bilan par une IRM médullaire et/ou une ponction lombaire a la recherche de BOC
en fonction des éléments cliniques et radiologiques.
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Une visite de contrdle était prevue a M2 avec les resultats du bilan initial. L’inclusion définitive
était réalisée lors de cette consultation si le diagnostic de NOI était retenu. Les résultats
préliminaires de cette étude ont été publiés pour évaluer la prévalence des anticorps anti-MOG
dans la population des NOI (64).

En 2020, nous nous sommes intéressés au diagnostic étiologique des patients pour lesquels
I’étiologie n’était pas connue lors de I’épisode initial. Les données a 1 an ont été recueillies de
maniére rétrospective conjointement avec un neurologue (nouvel événement inflammatoire
clinique, nouveaux hypersignaux inflammatoires a I’IRM cérébrale et médullaire avec ou sans
prise de contraste, présence de BOC sur au moins I’une des ponctions lombaires réalisées,
positivité des anticorps anti-MOG ou des anticorps anti-AQP4 sur au moins 1’un des dosages
réalisés, autre élément d’orientation diagnostique pertinent). En cas d’absence de données a 1
an de I’inclusion, les premieres données disponibles aprés cette date ont été utilisées. Les
patients perdus de vue étaient systématiquement recontactés. En cas de suivi neurologique dans
un autre centre et avec leur accord, les données étaient recueillies dans les comptes-rendus
médicaux. En I’absence de suivi neurologique, il leur était systématiquement proposé de réaliser
une IRM cérébrale, puis une consultation de neurologie. En cas de refus, le diagnostic
étiologique retenu a 1 an était considéré comme identique au diagnostic étiologique initial.

Pour chaque patient, le diagnostic étiologique a été attribué a M2 et a 1 an conjointement avec
un neurologue, selon les critéres suivants :

- SEP : patient répondant aux critéres de Mac Donald révisés en 2017 (2).

-  MOGAD : patient présentant une positivité des anticorps anti-MOG.

- NMOSD : patient présentant une positivité des anticorps anti-AQP4 (NMOSD-
AQP4+), ou ayant présenté un évenement neurologique spécifique défini par les critéres
de Wingerchuk de 2015 (11) autre que la NOI ayant motivé 1’inclusion (NMOSD-
AQP4-), et ne répondant pas aux criteres des MOGAD.

- Possible SEP : patient présentant au moins 1 hypersignal évocateur de SEP (2) a I'IRM
cérébrale et/ou médullaire, et/ou ou a la présence de BOC dans le LCR, et ne répondant
pas aux critéres de SEP, NMOSD, ou MOGAD.

- CRION : patient ayant présenté au moins 1 épisode de NOI autre que celui ayant motivé
I’inclusion, et ne répondant pas aux critéres de SEP, NMOSD, MOGAD, ou possible
SEP.

- Autre diagnostic : toute autre pathologie systémique mise en évidence au cours du bilan
et permettant d’expliquer 1’épisode de NOI.

- NOl isolée : patient ne répondant pas aux criteres des autres groupes.

Concernant les tests statistiques, les moyennes des variables quantitatives ont été comparées a
’aide du test de Mann Whitney, et les proportions des variables qualitatives ont été comparées
a I’aide du test exact de Fisher.

L’étude a été approuvée par le comité de protection des personnes (CPP) Ile de France 2 (projet
de recherche n°2017-10-09 RIPH 3), et a été conduite en accord avec la déclaration d’Helsinki.
Tous les patients ont regu une information orale et écrite, et ont donné leur accord oral a la
participation a I’étude.
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2) Résultats

Soixante-quatorze patients ont été pré-inclus pour un épisode de NOI. Parmi eux, 10 patients
ont été exclus parce qu’ils présentaient déja une MISNC au moment de 1’épisode (8 SEP et 2
MOGAD). Six patients ont été exclus pour revision du diagnostic de NOI : baisse de vision
fonctionnelle (2), neuropathie optique ischémique antérieure aigie (2), infiltration tumorale du
nerf optique (1), décollement postérieur du vitré (1). Trois patients ont été exclus par manque
de donneées : perdu de vue avant I’issue du bilan initial (1), dosage anticorps anti-MOG et/ou
anti-AQP4 manquant (2). Les données de cinquante-cing patients ont éte finalement analysées
: 7 & Angers, 3 a La Roche sur Yon, 10 au Mans, 34 & Nantes et 1 a St Nazaire. Leurs
caractéristiques cliniques sont présentées dans le Tableau 1.

Parmi les patients inclus, 20% (11/55) présentaient des antécédents d’événements
inflammatoires isolés sans qu’un diagnostic neurologique n’ait été retenu. Parmi eux, 6 patients
avaient déja présenté une NOI, soit 11% des patients inclus (6/55).

Tableau 1 : Profil clinique des patients inclus par centre

Angers L-a Roche Le Mans Nantes Saln_t ] Total
sur Yon Nazaire
Nombre de patients 7 3 10 34 1 55
Age moyen 40 (22-63) | 43 (25-64) | 33 (19-59) | 35 (18-63) 56 36 (18-64)
Nombre d’hommes 2 (29%) 1 (33%) 5(50%) | 10 (29%) 1 19 (35%)
Antécédent de NOI 1 (14%) 1 (33%) 0 4 (12%) 0 6 (11%)
Antécédent d’événement
0, 0, 0, 0,

neurologique transitoire* 1 (14%) 2 (66%) 0 8 (24%) 0 11 (20%)

*NOI (6), encéphalite (1), myélite (2), paraparésie sans lésion médullaire objectivée (1), paresthésies (1)

2.1) Diagnostic initial

La prévalence de chaque étiologie dans la cohorte a I’issue du bilan initial était de 33% pour la
SEP (18/55), 15% pour les possible SEP (8/55), 13% pour les MOGAD (7/55), 2% pour les
NMOSD-AQP4+ (1/55), 5% pour les CRION (3/55), 31% pour les NOI isolées (17/55), et 2%
pour les autres diagnostics (1/55). Le patient classé dans les « autres diagnostics » présentait un
neuro-Behcet d’aprés une RCP speécialisée.
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Graphique 1 : Prévalence de chaque étiologie dans la cohorte a I'issu du
bilan initial

2%

2%
13% “

15%

= NOl isolée = SEP possible SEP MOGAD = NMOSD-AQP4+ = CRION = autres

2.2) Diagnosticalan

Parmi les 55 patients, 8 patients (13%) n’avaient eu aucun suivi neurologique (6 NOI isolées,
et 2 possible SEP). Parmi eux, 5 patients ont refusé de participer a la suite de I’étude (4 NOI
isolées, et 1 possible SEP). En accord avec le protocole de 1’étude, leur diagnostic a 1 an n’a
pas eété modifié par rapport au diagnostic initial.

La prévalence de chaque étiologie dans la cohorte a 1 an était de 42% pour la SEP (23/55), 11%
pour les possible SEP (6/55), 13% pour les MOGAD (7/55), 2% pour les NMOSD-AQP4+
(1/55), 5% pour les CRION (3/55), 22% pour les NOI isolées (12/55), et 5% pour les autres
diagnostics (3/55).

Parmi les 3 « autres diagnostics », un patient était classé neuro-Behget depuis le bilan initial.
Son diagnostic n’a pas été révisé. Un patient était diagnostiqué maladie de Lyme par une RCP
specialisée, sur un faisceau d’arguments. Ces arguments comprenaient notamment la sérologie
Lyme fortement positive, les antécédents rapportés de piqure de tiques, la poursuite de la
progression jusqu’a I’instauration d’un traitement antibiotique, et I’exclusion des diagnostics
différentiels. Enfin chez un patient, 1’évolution a montré une trés probable origine fonctionnelle
a la baisse de vision. Ce patient présentait des drusens papillaires. Le diagnostic initial de NOI
avait été retenu devant une baisse d’acuité visuelle aigue associée a un DPAR. Il existait un
hypersignal du nerf optique a I’IRM sans prise de contraste. Le diagnostic de NOI a éte révisé
par une RCP spécialisée sur un faisceau d’arguments. Ces arguments comprenaient la survenue
de nombreuses récidives de cinétique atypique. La mise en évidence d’un antécédent de
neuropathie d’une autre nature expliquait le DPAR ainsi que I’hypersignal du nerf optique a
I’IRM.

Le profil clinique des patients de chaque étiologie est présenté dans le Tableau 2.
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Tableau 2 : Profil clinique des patients en fonction de I’étiologie

Possible| NOI NMOSD-
SEP SEP isolée MOG AQP4+ CRION | Autres

Nombre de patients 18 8 17 7 1 3 1

A — —
geaupremier episode | 055 | 345 | 348 | 374 | 64 463 | 33

de NOI

. 17% 50% 41% | 71%
0, 0 0

Sexe masculin @ns) | @s) | ann | &) 0% 0% 0%

Antécédent neurologique | 28% 0% 0% 14% 100% 100% 100%

(y compris NOI) (5/18) ° “lam | @y G3) | (W

11% 14% 100%

Antécé NOI % % %
ntécédent de NO (218) 0% 0% (1/7) 0 (3/3) 0%
e 6% 57% 100% 33%

0 0 0

Bilatéralité (1/18) 0% 0% (@) (1/1) (1/1) 0%

Douleur 61% 5% 65% | 100% 0% 33% 100%

(11/18)| (6/8) |(11/17)| (7/7) ° (1/1) (1/1)
17% 25% 24% | 100% 33%

S illai % %
(Edeme papillaire @ns) | @8 | @an | amy | % any |
Acuité visuelle la plus
basse (Log MAR) 0,75 1,6 1 14 2,3 1,6 0,4
Champ visuel initial :

MD (dB) 16 18,2 17,2 19,9 30 24 7

Acuité visuelle finale

(Log MAR) 0,3 0,4 0,1 0,01 0,7 1,7 0
h isuel final : MD

Champ visuel fina 58 | 7.8 | 46 | 29 | 281 | 212 | 40

(dB)

Récupération complete 67% 43% 82% | 100% 0% 0% 100%

ou presque compléte (10/15)| (3/7) |(14/17)| (6/6) ° ° (1/1)

Absence de récupération 7% 0 50%

. % % % % %

visuelle ansy | 0% | 0% | 0% 0% (1/2) 0%
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Graphique 2 : Prévalence de chaque étiologie dans la cohorte a 1 an
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2.3) Devenir des possible SEP

Huit patients étaient classés possible SEP a I’issue du bilan initial. Leur bilan étiologique est
présenté dans le Tableau 3.

Parmi les 8 patients initiaux, 2 patients ont été diagnostiques SEP a 1 an (25%). L’un était classé
possible SEP en raison de BOC a la ponction lombaire. L’autre était classe possible SEP en
raison d’hypersignaux évocateurs a I’IRM cérébrale. Les deux patients ont été diagnostiqués
SEP a 1 an en raison de I’apparition de nouveaux hypersignaux a I’IRM cérébrale. Les autres
patients sont restés classés possible SEP. lls ne présentaient pas de nouveaux hypersignaux a
I’IRM cérébrale.

Parmi les 8 patients initiaux, 2 patients avaient été perdus de vue (25%). L’un d’eux a refuse de
reprendre le suivi. Il ne rapportait pas de nouvelle poussée clinique & 2 ans de 1’épisode de NOI.

Parmi les 8 patients initiaux, 2 patients n’avaient pas eu de ponction lombaire car jugée non
nécessaire par le neurologue. L un d’eux est devenu SEP. Les 6 patients ayant bénéficié d une
ponction lombaire présentaient des BOC.

Parmi les 8 patients initiaux, 7 patients avaient bénéficié d’une IRM médullaire. Ces 7 patients
présentaient une IRM médullaire normale.

Aucun patient n’a présenté de nouvelle poussée clinique au cours de la premiere année de suivi.
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Tableau 3 : Bilan étiologique des 8 patients initialement classés possible SEP

IRM cérebrale (14 Changement
L N IRM Nouveaux éléments au de
PL initiale | initiale (en dehors . . . . =
medullaire cours du suivi diagnostic a
de la NOI)
lan
1 Perdu du vue -
> Absence Normale
d’hypersignaux -
3 | Présence inflammatoires L, Nouveaux hypersignaux SEP
Non réalisee IRMc
de BOC
4 - -
5 , - -
5 Presence - -
d’hypersignaux .
7 Non i flammatoires Normale Nouveaux hypersignaux SEP
e IRMc
3 réalisée - -

2.4) Devenir des névrites optiques isolées

Dix-sept patients avaient été classés NOI isolée a 1’issue du bilan initial. Leur bilan étiologique
est présenté dans le Tableau 4.

Parmi ces 17 patients, 5 ont vu leur diagnostic étiologique révisé a 1 an (29%). Trois d’entre
eux ont été diagnostiqués SEP (18%). Un patient a été diagnostiqué maladie de Lyme. Un autre
a vu son diagnostic révisé en faveur d’une baisse d’acuité visuelle fonctionnelle.

Parmi les 17 patients initiaux, 6 patients avaient été perdus de vue (35%). Quatre d’entre eux
ont refusé de reprendre un suivi. Aucun d’eux ne rapportait de nouvelle poussée clinique a 2
ans de 1’épisode de NOI. Parmi les 2 patients ayant accepté de reprendre un suivi, I’un d’eux
présentait de nouveaux hypersignaux a I’IRM cérébrale. Il a été diagnostiqué SEP. Il ne
rapportait pas de nouvelle poussée clinique.

Parmi les 17 patients initiaux, 3 patients n’avaient pas bénéficié de ponction lombaire. Deux

d’entre eux ont évolué vers une SEP en raison de 1’apparition de nouveaux hypersignaux a
I’IRM cérébrale.

Parmi les 17 patients initiaux, 8 patients avaient bénéficié d’une IRM médullaire. Ces 8 patients
présentaient une IRM médullaire normale. Aucun des 3 patients ayant évolué vers une SEP
n’avait bénéfici¢ d’une IRM médullaire.

Aucun patient n’a présenté de nouvelle poussée clinique au cours de la premiere année de suivi.
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Tableau 4 : Bilan étiologique des 17 NOI isolées initiales

IRM cérébrale

Changement de

L initiale (en IRM Nouveaux éléments au . -
PL initiale ) . . diagnostica 1
dehors de la meédullaire cours du suivi an
NOI)

1 Faisceau d’arguments Neuro-Lyme

2 Faisceau d’arguments Fonctionnel

3 -

4 -

5 Normale Perdu de vu mais reprise du )

suivi quand recontacté

6 -

7 | Absence Perdu du vue -

8 | deBOC Perdu de vue -

9 Absence Perdu de vue -

10 d’hypersignaux Perdu de vue -

11 inflammatoires -

12 -

= Non réalisce Nouveaux hypersignaux a :

14 ’IRM SEP

15 Nouveaux hypersignaux a SEP

I'IRM
Non Perdu de vue puis nouveaux
16 | réalisée ) . SEP
hypersignaux a I’IRM
17 Normale -

2.5) Facteurs de risque d’évoluer vers une SEP

Nous avons recherché des facteurs de risque d’évoluer vers une SEP (sexe féminin, absence
d’cedéme papillaire, douleur initiale, réponse aux corticoides), ainsi que des facteurs protecteurs
(absence de douleur initiale, acuité visuelle non chiffrable). Nous avons comparé les patients
classés NOI isolée et possible SEP ayant evolué vers une SEP, et les patients classes NOI isolee
et possible SEP n’ayant pas évolué vers une SEP. Aucune différence significative n’a été mise
en évidence entre les deux groupes. De méme nous avons comparé 1’age, 1’acuité visuelle, et
les caracteristiques radiologiques des deux groupes. Aucune différence significative n’a été

mise en évidence.
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2.6) Révision du diagnostic initial

Les groupes MOGAD, NMOSD-AQP4+, et CRION sont restés strictement identiques apres un
an de suivi. Tous ces diagnostics ont été posés des le bilan initial. Aucun de ces diagnostics n’a
été révisé. De méme, aucun diagnostic de SEP n’a été révisé. Mais 5 des 23 SEP finales
n’avaient pas été diagnostiquées initialement.

Au total parmi les 55 patients, 7 patients ont vu leur diagnostic étiologique modifié au cours de
la premiére année de suivi (13%). Cinq d’entre eux ont évolué vers une SEP (3 NOI isolées et
2 possible SEP).

3) Discussion

3.1) Diagnostic a 1 an (objectif principal)

Le caractere prospectif et multicentrique de cette cohorte est la principale force de notre étude.
Nous avons fait le choix d’exclure les patients pour lesquels un diagnostic de MISNC était
connu lors de I’épisode de NOI. Les données sur la prévalence de chaque étiologie ne sont pas
applicables a I’ensemble des NOI. Elles sont applicables aux NOI dont le diagnostic étiologique
n’est pas connu avant 1’épisode. Nous pouvons justifier ce choix par deux raisons.
Premierement, la population des MISNC est sur-représentée dans les centres tertiaires. Le fait
d’inclure des patients connus pour une MISNC peut conduire a un biais de recrutement. Les
NOI secondaires a ces MISNC se trouvent sur-représentées au détriment des possible SEP et
NOI isolées. Ce biais est d’autant plus important que la MISNC est fréquente (cas de la SEP),
ou qu’elle entraine des récidives nombreuses (cas des MOGAD et des NMOSD-AQP4+).
Deuxiéemement, ce choix nous place dans une situation de pratique clinique intéressante. Il
s’agit d’évaluer, lorsqu’on prend en charge un patient qui présente une NOI d’étiologie
indéterminée, le pronostic neurologique a court et a long terme. D’aprés notre étude, plus de la
moitié des patients pris en charge pour une NOI d’étiologie indéterminée présente une MISNC
alan.

Les données de I’ONTT sur le diagnostic étiologique a 1 an concernent exclusivement la SEP.
Elles sont difficiles d’interprétation. Parmi les NOI dont le diagnostic étiologique n’est pas
connu avant 1’épisode, la prévalence de la SEP a 1 an était de 6.4% a 13.4% (146). Le résultat
est donc inférieur a notre étude. Cette différence est surprenante. Ce d’autant que ’ONTT
incluait essentiellement des patients présentant une NOI typique. On aurait donc attendu une
surestimation de la prévalence de la SEP dans ’ONTT par un biais de recrutement. Deux autres
biais peuvent permettre d’expliquer la prévalence de SEP plus faible dans I’ONTT.
Premiérement, les criteres diagnostiques de SEP ont été élargis en 2010 puis en 2017. Il est
probable qu’un certain nombre de patients de ’ONTT qui ne remplissaient pas les critéres de
I’époque a 1 an auraient pu remplir ceux d’aujourd’hui. La prévalence de la SEP a 1 an dans
PONTT peut donc étre sous-estimée. Deuxiemement, dans I’ONTT, les patients qui
présentaient une « SEP probable » a I’issue du bilan initial avaient été exclus de I’analyse sur
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le risque de SEP. Or le groupe de patients classés « SEP probable » avec les critéres de 1’époque
comprenait des patients qui auraient été classés possible SEP dans notre étude. Ces patients ont
une forte probabilité d’évoluer vers une SEP. Le fait de les exclure initialement a également
pour effet de sous-estimer le risque de SEP.

Les autres données de la littérature donnent des résultats concordants avec notre étude. Le

Tableau 5 compare les principales études de cohortes récentes.

Tableau 5: Prévalence de chaque étiologie dans les principales cohortes de NOI récentes en
population non asiatique.

Possible NMOSD- NOI Caracteéristiques
EP M Autr _y RION
S sep | MOG | agpas | AU | icoiges | CRIO de I’étude
D tt P tive, 55
DANSCEUE | oo | 119% | 13% | 2% | 5% | 2% | 5% fOSpective,
étude patients, suivi 1 an
Hassan et Rétrospective, 110
57 % - 5% 3% 6 % 29 % - patients, suivi
al. (52) .
médian 6.5 ans
Soelberg et 39 % ) 4% 0% 0% 57 0 ] P.rospectl\./e., 51
al. (54) patients, suivi 1 an
Deschamps Rétrospective, 110
Ple19% | 10% |10%| 45% | 0% | 145% | - patients, suivi
et al. (63) - .
médian 16 mois

La prévalence de la SEP dans notre étude est inférieure a celle de Deschamps et Hassan. Une
partie de cette différence s’explique par le suivi limité a 1 an dans notre étude. Il est probable
qu’avec un suivi plus long, un plus grand nombre de NOI isolées et possible SEP auraient
évolué vers une SEP. Mais surtout, les deux études en question incluaient des patients déja
suivis pour une SEP au moment de la poussée. Pour des raisons déja évoquées, cela se traduit
par une sur-représentation de la SEP dans ces études par rapport a la nétre. En revanche, la
prévalence de la SEP dans notre étude est comparable a celle de Soelberg. Cela est cohérent,
car la méthodologie des deux études est similaire, avec un recueil prospectif, un suivi d’un an,
et I’exclusion des patients connus pour une MISNC lors de la poussée.

De méme, la prévalence des NMOSD-AQP4+ est plus faible dans notre étude comparée a
Deschamps et Hassan. Cela peut s’expliquer par 1’exclusion dans notre étude des patients déja
connus pour un NMOSD-AQP4+ lors de 1’épisode.

La prévalence des MOGAD est plus élevée dans notre étude. On peut proposer plusieurs
explications. Premierement, 28% des patients de 1’étude de Hassan n’avaient pas été testés pour
les anticorps anti-MOG. L’article précise qu’il n’existait pas d’arguments en faveur d’un
MOGAD chez les patients non testés. Il est cependant possible que certains patients MOGAD
n’aient pas €té diagnostiqués. Deuxiemement, ’effectif limité de notre étude comme celle de
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Soelberg est source de fluctuations d’échantillonnage. Et troisiemement, bien que notre étude
soit multicentrique, la majorité des patients était issue d’'un CHU ou CHR (Angers, Le Mans,
Nantes). Un biais de recrutement est donc possible, par sur-adressage des patients positifs aux
anticorps anti-MOG. A noter que dans les 4 études, les anticorps anti-MOG étaient recherchés
par une méthode de présentation antigénique par des cellules vivantes. Cette technique est la
technique de référence (13). Pour rappel, la méta-analyse de Filippatou et al. trouvait une
prévalence de MOGAD de 8% des NOI isolées dans les populations non asiatiques (50). Cette
étude ne différenciait pas les NOI isolées des possible SEP.

3.2) Diagnostic initial

Peu d’études fournissent des informations sur la prévalence des diagnostics étiologiques des
NOI a I’issue du bilan initial. En effet la plupart des cohortes sont rétrospectives, et considérent
uniquement le diagnostic retenu a la date du recueil (52,63). Seule 1’étude de Soelberg, de
méthodologie similaire a la nbtre, trouvait 29% de SEP a I’issue du bilan initial (15/51) (54).
Ce résultat est concordant avec la valeur de 33% trouvée dans notre étude. Il n’existe a notre
connaissance pas d’autres données sur des cohortes prospectives de patients, notamment en
population caucasienne, depuis les nouveaux critéres diagnostiques de SEP et I’avénement des
anticorps anti-MOG.

3.3) Risque d’évolution secondaire vers une maladie inflammatoire du
systéme nerveux central

Certaines NOI isolées et possible SEP évoluent vers une MISCN. Dans notre étude, toutes les
NOI isolées et possible SEP ayant évolué vers une MISNC ont évolué vers une SEP.
L’ensemble des MOGAD et des NMOSD-AQP4+ avait été diagnostiqué dés le bilan initial. Le
risque d’évolution secondaire vers une MISCN concerne donc essentiellement la SEP. Le risque
d’évolution secondaire vers une autre MISNC ou vers un CRION est beaucoup plus faible.

Le risque de développer une SEP aprés une NOI a été reporté de 10 a 85% (3). Le meilleur
facteur pronostique est I’IRM cérébrale. D’apres I’ONTT, le risque de SEP & 15 ans est de 25%
(95% CI, 18-32%) en I’absence d’hypersignal. Il est de 72% (95% CI, 63-81%) s’il existe au
moins un hypersignal inflammatoire (48). Ces chiffres sont concordants avec les autres études
ayant évalué le risque de SEP aprés un CIS (147,148). lls ne tiennent pas compte de la présence
de BOC dans le LCR. La présence de BOC dans le LCR est un autre facteur pronostic majeur.
En I’absence d’hypersignaux inflammatoires a I’IRM, le risque de SEP est de 4% si la ponction
lombaire est normale. Il est de 23% si la ponction lombaire met en évidence des BOC (149). Le
suivi moyen dans cette étude était de 4 ans. D’aprés ces données, il semble pertinent
d’individualiser un groupe « possible SEP » définit par la présence de 1’un ou ’autre de ces
facteurs pronostiques. Dans 1’étude de Deschamps, les critéres de possible SEP incluaient les

42



hypersignaux IRM, mais pas la ponction lombaire. Les patients présentant des BOC sans
anomalie radiologique étaient classés NOI isolée (63). Ceci s’explique probablement car
I’article est antérieur aux critéres McDonald 2017. Ces critéres ont donné une place importante
a la ponction lombaire. La présence de BOC dans le LCR fait partie intégrante des nouveaux
critéres diagnostiques de SEP.

D’autres facteurs de risque d’évolution vers une SEP ont été suggérés par certains auteurs :
I’age jeune, I’origine ethnique non caucasienne, le sexe féminin, un nerf optique normal a
I’examen, ou encore la présence d’un syndrome viral précédant 1’épisode. De méme, des
facteurs protecteurs ont été proposés : cedéme papillaire initial important, hémorragies péri-
papillaires. Mais ils ne sont pas unanimement reconnus (3,46). L’identification de facteurs de
risque d’évolution vers une SEP présente un intérét majeur. Elle pourrait permettre de mettre
en place des traitements efficaces chez les patients a risque, avant méme le diagnostic de SEP
(150-152). Dans notre étude, aucune différence n’a pu étre mise en évidence entre les patients
ayant évolué vers une SEP et les autres. La faible puissance due a I’effectif limité de nos sous-
groupes en est probablement la cause.

Dans notre étude, le risque de SEP chez les possible SEP est de 25% a 1 an. Le risque de SEP
chez les NOI isolées est de 18% a 1 an. Ces chiffres sont difficilement comparables avec la
littérature, pour deux raisons. Premiérement, aucune étude a notre connaissance n’étudie le
risque de SEP en différenciant les NOI isolées et les possible SEP. Certaines études donnent le
risque de SEP chez les NOI « idiopathiques ». Dans ces études, les NOI idiopathiques
correspondent aux NOI isolées, associées aux possible SEP, et parfois également aux CRION.
Ghezzi trouvait un risque de SEP chez les NOI idiopathiques de 13% a 2 ans (153). Dans 1’étude
de Rodriguez, le risque de SEP chez les NOI idiopathiques est de 29% avec un suivi médian de
10 ans (27/91) (51). Dans I’étude de Soelberg, le risque de SEP chez les NOI idiopathiques est
de 15% a 1 an (5/34). Les données de Deschamps et Hassan ne permettent pas ce calcul.
Deuxiéemement, certaines études ne différencient pas les SEP diagnostiquées lors du bilan
initial, et les SEP diagnostiquées au cours du suivi. Ces études ne permettent donc pas de
déterminer un risque de SEP chez les NOI idiopathiques (71).

La différence entre le risque de SEP chez les NOI isolées (18%) et le risque de SEP chez les
possible SEP (25%) est plus faible qu’attendue. Cela s’explique en partie par le manque de
données dans le bilan initial de certains patients. Notamment, trois patients initialement classés
NOI isolées n’avaient pas bénéficié de ponction lombaire. Si ces patients avaient présenté des
BOC, ils auraient été classés possible SEP. Or deux de ces patients ont évolué vers une SEP.
S’ils avaient été classés possible SEP initialement, cela aurait augmenteé le risque de SEP chez
les possible SEP, et diminue le risque de SEP chez les NOI isolées. Au maximum, le risque de
SEP chez les possible SEP aurait pu étre de 40% (4/10) au lieu de 25% (2/8). Au minimum, le
risque de SEP chez les NOI isolées aurait pu étre de 7% (1/15) au lieu de 18% (3/17). Ce calcul
permet d’obtenir une fourchette pour les deux valeurs. Le risque de SEP chez les possible SEP
serait de 25-40% a 1 an. Le risque de SEP chez les NOI isolées serait de 7-18% a 1 an.

De méme, certaines NOI isolées n’avaient pas bénéficié d’IRM médullaire. Parmi ces patients,
certains ont évolué vers une SEP. S’ils avaient présenté des hypersignaux inflammatoires a
I’IRM médullaire, ils auraient initialement été classés possible SEP. Cela aurait augmenté le
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risque de SEP chez les possible SEP, et diminué le risque de SEP chez les NOI isolées.
Cependant cette limite est a relativiser. Parmi les NOI ne présentant pas d hypersignaux a I’TIRM
cerébrale, seuls 12% présentent des hypersignaux a I’IRM médullaire (154). On peut supposer
que ce taux est encore plus faible chez les NOI isolées de notre étude, qui ne présentent ni
hypersignaux a I’'IRM cérébrale, ni BOC dans le LCR. La probabilité que les NOI isolées de
notre étude présentent des hypersignaux a I’IRM médullaire est faible.

Enfin, I’absence de données disponibles a 1 an chez 4 NOI isolées et 1 possible SEP est une
limite @ notre étude. Aucun des patients n’a rapporté de nouvelle poussée clinique a
I’interrogatoire téléphonique. Mais certains auraient pu présenter de nouveaux hypersignaux
IRM et remplir les critéres de SEP. Le manque de données a un an a pu sous-estimer le risque
de SEP chez les NOI isolées, et chez les possible SEP.

Ces limites ne sont pas spécifiques a notre étude. Elles incarnent deux difficultés réelles en
pratique clinique. Premiérement dans certaines régions, les difficultés d’accés a I’imagerie et a
la ponction lombaire peuvent limiter leur réalisation. En pratique, une IRM cérébrale est le plus
souvent réalisée dans le bilan étiologique des NOI. Mais I’IRM médullaire et la ponction
lombaire sont parfois réservés aux patients « a risque de SEP ». En pratique, ils ne sont parfois
réalisés que si I’IRM cérébrale est évocatrice de SEP. Or la présence de BOC est un élément
pronostic important (149). Et les hypersignaux médullaires semblent étre un facteur de risque
de SEP indépendant des hypersignaux cérébraux (3). Les hypersignaux médullaires peuvent
étre présents alors que I’IRM cérébrale est normale (154). D’apres les critéres McDonald 2017,
I’IRM médullaire et la ponction lombaire peuvent permettre de retenir le diagnostic de SEP,
méme si I’IRM cérébrale est normale (2). De plus, ces deux examens peuvent donner des
arguments pour un diagnostic différentiel de la SEP, notamment un MOGAD ou un NMOSD
(1). De méme, 'IRM cérébrale est souvent réalisée a la recherche d’hypersignaux de la
substance blanche en faveur d’une éventuelle SEP. Les coupes réalisées ne sont alors pas
adaptées a I’analyse des nerfs optiques. Or certaines caractéristiques des anomalies de signal
sur les nerfs optiques peuvent aider a orienter le diagnostic étiologique. Notamment, certaines
caractéristiques sont en faveur d’'un MOGAD ou d’un NMOSD (155). Les données de la
littérature incitent a réaliser un bilan systématique devant toute NOI. Ce bilan doit comprendre
une IRM cérébrale avec des coupes adaptées sur les nerfs optiques. Il doit comprendre dans
I’idéal une ponction lombaire a la recherche de BOC. La réalisation d’une IRM médullaire au
cours du suivi parait pertinente. Un bilan plasmatique doit également étre réalisé a la recherche
d’une étiologie rare, auto-immune ou infectieuse. Il existe des recommandations sur I’indication
du dosage des anticorps anti-MOG (17). L’objectif du bilan étiologique est de diagnostiquer au
plus tét une éventuelle MISNC pour proposer un traitement adapté (47).

La deuxiéme difficulté pratique est qu’il n’existe pas de consensus sur les modalités de suivi
des NOI isolées. Certaines études sur 1’histoire naturelle des CIS donnent des informations
intéressantes. Dans ces études, un CIS peut étre une NOI (NOI isolée ou possible SEP), ou un
autre épisode inflammatoire du SNC. On sait qu’un CIS qui ne présente pas d’hypersignaux a
I’IRM cérébrale 5 ans apres 1’épisode, a un risque presque nul d’évoluer vers une SEP a 20 ans.
Le risque d’évoluer vers une SEP secondairement progressive, qui est la forme la plus grave,
est encore plus faible (148). Mais il n’existe pas de données avant la cinquiéme année. Ainsi,
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la tendance en neurologie est de suivre les CIS pendant au moins 5 ans. L’arrét du suivi peut
ensuite s’envisager si 1’épisode reste isolé, et si la charge lésionnelle est stable a I’IRM.
Cependant cette attitude ne fait pas I’objet de recommandations officielles. Dans le cas des
NOI, certains patients ne se voient proposer aucun suivi. En pratique, il s’agit essentiellement
des NOI isolées. Dans notre étude, plus d’un tiers des NOI isolées avaient été perdues de vue
la premiere année. Au contraire, aucun patient diagnostiqué SEP, MOGAD, NMOSD, ou
CRION n’avait été perdu de vue. Or dans notre étude, 18% des NOI isolées ont evolué vers une
SEP a1 an. Et au total 29% des NOI isolées ont vu leur diagnostic étiologique modifié au cours
de la premiére année. Ces chiffres pourraient étre plus élevés si tous les patients avaient
bénéficié d’un suivi. De plus dans notre étude, I’ensemble des patients ayant évolué vers une
SEP a rempli les critéres en raison de nouveaux hypersignaux a I’IRM. Aucun ne rapportait de
nouvelles manifestations cliniques. Nos résultats combinés a ceux de la littérature incitent a
proposer un suivi systématique a tous les patients présentant une NOI, y compris pour les NOI
isolées. Ce suivi doit étre clinique et radiologique. 1l n’existe pas de recommandations sur le
rythme de surveillance de I’IRM apres une NOI. Mais il existe des recommandations nationales
sur le suivi des SEP. Dans le cadre de la SEP, il est recommandé de réaliser une IRM cérébrale
tous les ans, et une IRM médullaire tous les 3 ans (156). Si I’on prend en compte I’ensemble de
ces données, il parait raisonnable de proposer aux NOI isolées la réalisation d’une IRM
cérebrale annuelle. 1l ne semble pas nécessaire de répéter I’IRM médullaire annuellement. 11
parait raisonnable d’arréter le suivi apres cing ans de surveillance, si I’épisode de NOI reste
isolé, et si I’IRM cérébrale est toujours normale.

3.4) Le groupe des névrites optiques isolées

Alves étudiait le risque de révision de diagnostic étiologique dans une cohorte de neuropathies
optiques inflammatoires et non inflammatoires (65). Il trouvait un risque de révision de 17%.
Ces résultats sont comparables au risque de 13% dans notre étude. D’apres Alves, ce risque
était plus important chez les patients initialement classés « idiopathiques ». 1l était également
plus important dans la premiére année, et si la NOI était atypique. Dans notre étude, 1’ensemble
des diagnostics révisés la premiere année concernait les NOI isolées et les possible SEP. Le
principal motif de révision était 1’évolution vers une MISNC. Mais deux NOI isolées ont vu
leur diagnostic révisé pour une autre raison. Un patient présentait en fait une maladie de Lyme.
Et I’autre présentait une baisse d’acuité visuelle d’origine fonctionnelle.

Ainsi, le groupe des NOI isolées est un groupe hétérogéne. Il rassemble des patients au
pronostic neurologique différent. Certaines NOI isolées évoluent vers une SEP. Le risque de
SEP persiste jusqu’a plusieurs dizaines d’années apres 1’épisode de NOI (157). Les critéres de
possible SEP ont pour but de rassembler les patients a haut risque d’évolution vers une SEP.
Mais leur sensibilité n’est pas parfaite. Certains patients évoluent vers une SEP alors qu’ils ne
présentaient initialement aucun facteur de risque. D’autres patients présentent un épisode
unique de NOI typique, démyélinisante, qui restera isolée au cours du suivi. On peut les
rapprocher des CIS d’autre nature qui n’évoluent jamais vers une SEP (148). L’ensemble de
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ces patients appartient au spectre de la SEP. Ensuite, certaines NOI isolées sont secondaires a
des étiologies rares dont le diagnostic est difficile. Le véritable diagnostic étiologique ne pourra
se faire qu’avec les éléments apparaissant au cours du suivi (65). C’est le cas de notre patient
diagnostiqué maladie de Lyme. Enfin, en pratique, certains diagnostics de NOI isolées sont
poses par erreur. Certains patients sont classés NOI isolée, alors qu’ils présentent une baisse
d’acuité visuelle d’une autre nature (57). La baisse d’acuité visuelle peut étre secondaire a une
neuropathie optique non inflammatoire (65), a des pathologies rétiniennes (158), ou encore des
troubles non organiques comme dans le cas de notre étude. Le diagnostic est habituellement
corrigé au cours du suivi.

Cependant, il semble que certaines NOI isolées ne correspondant a aucun des ces trois groupes.
Certains patients présentent d’authentiques NOI, atypiques pour une SEP, sans doute sur
I’origine inflammatoire de la neuropathie optique, et sans qu’aucun diagnostic étiologique ne
puisse étre posé au cours du suivi. Ces patients représentent les véritables NOI
« idiopathiques ». Parmi eux, ceux qui présentent des récidives constituent les CRION (Chronic
Relapsing Idiopathic Optic Neuritis). Le terme « idiopathique » refléte ici la limite des
connaissance actuelles. Il est probable que certaines NOI isolées (et CRION) soient secondaires
a des pathologies non encore définies.

Ces derniéres anneées, I’identification des anticorps anti-AQP4 et anti-MOG a permis de
caractériser un certain nombre des NOI sans lien avec la SEP. Plus récemment, trois nouveaux
anticorps ont été associés a des tableaux de NOI. 11 s’agit des anticorps anti-GFAP, anti-CRMP-
5, et anti- GlyR (21). Leur role exact n’est pas encore précisément défini. Mais ils pourraient
expliquer un certain nombre des NOI actuellement classées parmi les NOI isolées. Leur
découverte pourrait permettre la création de nouveaux cadres nosologiques dans un futur proche

(1).
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Annexes

Annexe 1 : Abréviations

AAN : Anticorps anti-nucléaires

ANCA : Anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles

AQP4 : Aquaporine 4

CIS : « Clinical Isolated Syndrome »

CRION : « Chronic relapsing idiopathic optic neuritis »
CRP : Protéine C réactive

DPAR : Déficit pupillaire afférent relatif

ECA : Enzyme de conversion de I’angiotensine
EPP : Electrophorese des protéines plasmatiques
Gamma-GT : Gamma-glutamyl-Transpeptidase
GPA : Granulomatose avec polyangéite

Ig : Immunoglobuline

IRM : Imagerie par résonnance magnétique
LCR : Liquide céphalo-rachidien

MISNC : Maladie inflammatoire du systéme nerveux central
MOG : « Myelin oligodendrocyte glycoprotein »
NFS : Numération formule sanguine

NMO : Neuromyélite optique

NOI : Neuropathie optique inflammatoire

OCT : « Optical cohérence tomography »
ONTT : « Optic Neuritis Treatment Trial »

PL : Ponction lombaire

RCP : Réunion de concertation pluridisciplinaire
SGSp : Syndrome de Goujerot Sjogren primitif

SNC : Systéme nerveux central
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Annexe 2 : Extrait des criteres McDonald 2017 pour le diagnostic de SEP

Clinically isolated syndrome: A monophasic clinical episode with patient-reported symptoms
and objective findings reflecting a focal or multifocal inflammatory demyelinating event in the
CNMS, developing acutely or subacutely, with a duration of at least 24 hours, with or without
recovery, and in the absence of fever or infection; similar to an MS relapse (attack,
exacerbation) but in a patient not known to have MS."™* Thus, if the patient subsequently is
diagnosed with MS (by fulfilling DIS and DIT and ruling out other diagnoses), the CIS was that
patient's first attack. A CIS may be monofocal (reflecting pathology in a single location) or
multifocal; the specific manifestations of a CIS depend on the anatomic location(s) of the
pathology. Typical presentations include unilateral optic neuritis, focal supratentorial syndrome,
focal brainstem/cerebellar syndrome, or partial myelopathy. Examples of atypical presentations
include bilateral optic neuritis, complete ophthalmoplegia, complete myelopathy,
encephalopathy, headache, alteration of consciousness, meningismus, or isolated fatigue. See

Brownlee W. et al.” for further discussion of typical and atypical presentations.

Panel 5: 2017 McDonald Criteria for demonstration of DIS and DIT by MRI in a patient with
aCls

DIS can be demonstrated by =1 T2-hyperintense lesions® characteristic of MS in 22 of four
areas of the central nervous system:

* Periventricular®

* Corticalfjuxtacortical

+ |Infratentorial

e Spinal cord

DIT can be demonstrated by:

e Simultaneous presence of gadolinium-enhancing and non-enhancing lesions at any time®
OR

s A new T2-hyperintense and/or gadolinium-enhancing lesion on follow-up MRI, with

reference to a baseline scan, imespective of the timing of the baseline MRI

CIS = clinically isolated syndrome, CNS = central nervous system, DIS = dissemination in space,

DIT = dissemination in time, MRI = magnetic resonance imaging, MS = multiple sclerosis

¢ Unlike the 2010 McDonald Criteria, no distinction between symptomatic and asymptomatic
MR lesions is required.
® For some patients, for example, older individuals or those with vascular risk factors, it may be

prudent for the clinician to seek a higher number of periventricular lesions.
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Table 1: The 2017 McDonald Criteria for diagnosis of multiple sclerosis in patients with

an attack® at onset

CLINICAL PRESENTATION

ADDITIONAL DATA NEEDED FOR MS DIAGNOSIS

z2 clinical attacks and
objective clinical evidence of
22 lesions; or 22 clinical
attacks and objective clinical
evidence of 1 lesion and clear-
cut historical evidence of a
prior attack involving a lesion

in a distinct anatomic location®™

MNone®

22 clinical attacks and
objective clinical evidence of 1

lesion

Dissemination in space, demonstrated by:
An additional clinical attack implicating a different CNS site
OR

Demonstration of DIS by MRI®

1 clinical attack and objective

clinical evidence of 22 lesions

1 clinical attack and objective

clinical evidence of 1 lesion

Dissemination in time, demonsirated by:

A second clinical attack

OR

Demonstration of DIT by MRI®

OR

Demonstration of CSF-specific OCBs'
Dissemination in space and time, demonstrated by:
For DIS:

A second clinical attack implicating a different CNS site
OR

Demonstration of DIS by MRI®

For DIT:

A second clinical attack

OR

Demonstration of DIT by MR1®
OR

Demonstration of CSF-specific OCBs'
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Annexe 3 : Extrait des criteres de Wingerchuk 2015 pour le diagnostic des
NMOSD

' Table 1 NMOSD diagnostic criteria for adult patients I

Diagnostic criteria for NMOSD with AQP4-1gG
1. At least 1 core clinical characteristic
2. Positive test for AQP4-IgG using best available detection method (cell-based assay strongly

recommended)
3. Exclusion of alternative diagnoses®

criteria for NMOSD without AQP4-igG or NMOSD with unknown AQP4-IgG status

1. At least 2 core clinical characteristics occurring as a result of one or more clinical attacks

and meeting all of the following requirements:

a At least 1 core clinical characteristic must be optic neuritis, acute myelitis with LETM, or

area postrema syndrome

b. Dissemination in space (2 or more different core clinical characteristics)

. Fulfillment of additional MRI requlmmm as
2. Negative tests for AQP4-1gG using best available detection method, or testing unavailable
3. Exclusion of alternative diagnoses™

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

Additional MRI requirements for NMOSD without AQP4-IgG and NMOSD with unknown
4- status
?&mmrmmmmmmmmlwm«mm&m.
matter lesions, OR (b) optic nerve MRI with T2-hyperintense lesion or T1-weighted gadolinium-
erhancing lesion extending over >1/2 optic nerve length or invelving optic chissm [figure 1)
2. Acute myelitis: ires associsted ntrameduliary MRI lesion extending contiguous
segments (LETM) R'Smmmmnﬁzhcdwmmmphynmw
history compatible with acute myelitis (figure 1)
3. Area postrema syndrome: requires associated dorsal medullafares postrema lesions (figure 2)
AMkmmmmmmlﬁWMmm“@na

Abbreviations: AQP4 ~ aquaporin-4; IgG ~ immunoglobulin G; LETM - longitudinally exten-
sive transverse myelitis lesions; NMOSD ~ neuromyelitis optica spectrum disorders.

“See table 2 and text discussion on serologic considerations for recommendations regard-
ing interpretation of clinical and serologic testing.

62



Annexe 4 : Tableau récapitulatif de la revue de la littérature sur I’incidence des

NOI de chaque étiologie

Limite de | Nombre Nombre
Donnée recherchée Mots clés la ) de d,abSt_raCtS ’Arti_cles,
recherche | résultats | ou articles | sélectionnés
étudiés
Incidence des NOI dans la | (optic neuritis) AND (population | Pas de | 101 18 (51-62)
population générale based) AND (incidence) limite
Prévalence de la SEP dans la | (optic neuritisy AND (multiple | 2017 (o) | 334 46 (63-78)
population des NOI sclerosis) AND (cohort)
Prévalence des MOG et des | (B) 2020 1 1 (50)
AQP4 dans la population des
NOI
Incidence de la sarcoidose dans | sarcoidosis[Title] AND | 2017 27 3 (80)
la population générale (y) (epidemiology[Title] OR
incidence[Title])
Prévalence des NOI dans la | optic neuritis[Title/Abstract] AND | 2015 27 13 (22,81-85)
sarcoidose sarcoidosis[Title/Abstract]
Incidence du lupus systémique | lupus[Title] AND | 2017 87 12 (86-92)
dans la population générale (y) | (epidemiology[Title] OR
incidence[Title])
Prévalence des NOI dans le | optic neuritis[Title/Abstract] AND | 2015 45 8 (82,83,93)
lupus systémique lupus[Title/Abstract]
Incidence du SGSp dans la | Sjogren[Title] AND | 2015 13 3 (94,95)
population générale (y) (epidemiology[Title] OR
incidence[Title])
Prévalence des NOI dans le | Sjogren[Title/Abstract] AND optic | 2010 53 8 (82,96-98)
SGSp neuritis[ Title/Abstract]
Incidence de la GPA dans la | (Wegener[Title/Abstract] OR | 2015 27 3 (99,100)
population générale (y) Granulomatosis with
polyangiitis[Title/Abstract]) AND
(epidemiology[Title] OR
incidence[Title])
Prévalence des NOI dans la | (Wegener[Title/Abstract] OR | Pas de | 44 12 (25,82,101
GPA Granulomatosis with | limite -104)
polyangiitis[Title/Abstract]) AND
(optic neuritis[Title/Abstract] OR
optic neuropathy[Title/Abstract])
Incidence de la maladie de | Behcet[Title] AND | 2017 13 3 (105,106)
Behcet dans la population | (epidemiology[Title] OR
générale (y) incidence[Title])
Prévalence des NOI dans la | behcet[Title/Abstract] AND (optic | 2010 38 13 (107,159)

maladie de Behcet

neuritis[Title/Abstract] OR optic
neuropathy[Title/Abstract])
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Incidence de la maladie de | (Lyme[Title] OR borreliosis[Title] | 2010 91 10 (108-113)
Lyme dans la population | OR borrelia[Title]) AND
générale (y) (epidemiology[Title] OR

incidence[Title])
Prévalence des NOI dans la | (Lyme[Title/Abstract] OR | Pas de | 63 11 (29,79,114,
maladie de Lyme Borreliosis[Title/Abstract] OR | limite 115)

Borrelia[Title/Abstract]) AND

(optic neuritis[Title/Abstract] OR

optic neuropathy[Title/Abstract])
Incidence de la syphilis dans la | Syphilis[Title] AND | 2015 65 4 (116-118)
population générale (y) (epidemiology[Title] OR

incidence[Title])
Prévalence des NOI dans la | Syphilis[Title/Abstract] AND (optic | 2010 59 10 (119-123)
syphilis neuritis[Title/Abstract] OR optic

neuropathy[Title/Abstract])
Incidence de la maladie des | (Cat scratch[Title] OR | 2010 73 11 (30,124,
griffes de chat dans la | bartonellosis[Title] OR 126)
population générale (y) bartonella[Title]) AND

(epidemiology[Title/Abstract] OR

incidence[Title/Abstract])
Prévalence des NOI dans la | (Cat scratch[Title/Abstract] OR | Pas de | 39 16 (30,125,
maladie des griffes de chat bartonellosis[Title/Abstract] OR | limite 127-131)

bartonella[Title/Abstract])  AND

(optic neuritis[Title/Abstract] OR

optic neuropathy[Title/Abstract])
Incidence de la tuberculose | Tuberculosis[Title] AND | 2018 78 7 (132,133)
dans la population générale (y) | (epidemiology[Title] OR

incidence[Title]) AND review
Prévalence des NOI dans la | (Tuberculosis[Title/Abstract] AND | 2016 115 15 (134-137)
tuberculose optic neuritis[Title/Abstract]) OR

ocular tuberculosis[Title]
Incidence des zonas | zoster ophthalmicus[Title] AND | 2010 17 5 (138,139,
ophtalmiques dans la | (epidemiology[Title/Abstract] OR 141,142)
population générale (y) incidence[Title/Abstract])
Prévalence des NOI dans le | (herpes[Title]] OR zoster[Title) | Pas de | 91 15 (35,77,140,
zona ophtalmique AND (optic neuritis[Title/Abstract] | limite 144,145,

OR optic 160)

neuropathy[Title/Abstract])

@ : Concernant la prévalence de la SEP dans la population des NOI, la recherche s’est limitée a I’année 2017. Cependant il nous a paru
pertinent de comparer les résultats a ceux de ’ONTT.
B : Concernant la prévalence des MOG et des AQP4 dans la population des NOI, nous avons utilisé les données d’une méta-analyse

récente.

y : Concernant I’incidence des étiologies rares dans la population générale, étant donné la richesse de la littérature, nous n’avons
sélectionné que des revues de la littérature.
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RESUME (10 lignes)

Le bilan étiologique représente I'un des enjeux principaux de la prise en charge des
névrites optiques (NOI).

Partie 1 : Revue de la littérature systématique et détaillée sur l'incidence (/100 000
habitants par an) et prévalence (/100 NOI) de chaque étiologie. Les NOI (I = 3.0 a 5.4)
sont principalement dues a une SEP (1 = 2.0 a 3.1, P=52 a 66), un MOGAD (I = 0.2,
P = 8), un NMOSD-AQP4+ (I = 0.1, P = 4), ou a une autre étiologie (1< 0.3, P <5).

Partie 2 : Cohorte prospective et multicentrique de NOI en Pays de la Loire, avec un
suivi d’'un an. Nous comparons la prévalence de la SEP (42%), des MOGAD (13%),
des NMOSD-AQP4+ (2%), des possible SEP (11%), des NOI isolées (22%), des
CRION (5%), et des autres étiologies (5%), avec les données de la littérature. Nous
discutons également le risque de SEP chez les NOI isolées (18%) et chez les possible
SEP (25%).

MOTS-CLES

Neuropathie optique, névrite optique, sclérose en plaque, MOG, AQP4, NMO,
NMOSD, possible SEP, CRION, revue de la littérature, épidémiologie, cohorte
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