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RESUME

PRESENTATION CLINIQUE INITIALE ET EVOLUTION DE NEUF
NEVRITES OPTIQUES INFLAMMATOIRES ASSOCIEES AU
ANTICORPS ANTI MOG

INTRODUCTION : Les autoanticorps anti myelin-oligodendrocyte-glycoprotein
(MOG) sont associés a certaines neuropathies optiques inflammatoires (NOI). Leur découverte
est récente et leur signification clinique n’est pas encore totalement élucidée. Peu de données
ophtalmologiques sont disponibles sur la présentation clinique initiale des NOl MOG+.

METHODE : Etude rétrospective des patients suivis au CHU de Nantes pour NOI
MOG+ entre janvier 2013 et juin 2017. Analyse de la présentation clinique initiale et de
I’évolution clinique.

RESULTATS : Neuf patients ont été inclus. Au premier épisode, 1’dge moyen était
39,3 ans (17-67), sans prépondérance féminine. La NOI était le plus souvent douloureuse (8/9)
et bilatérale (6/9) mais asymétrique. L’acuité visuelle (AV) initiale était basse (+1,07 log MAR,
médiane 0.9). 5 des 15 yeux atteints avaient une AV de +2 ou plus mauvaise. L’cedéme
papillaire (OP) était présent dans 9 des 15 yeux et 7 des 9 patients. L’AV moyenne était
significativement plus faible en cas d’OP (+1.46 log MAR), que sans (+0.5 log MAR, p =0,03).
Apres une durée moyenne de suivi de 3,3 ans (0,6-9,4), I’AV moyenne était +0,18 log MAR,
(médiane 0,05). Les 5 patients suivis depuis plus d’un an ont eu entre 3 et 8 épisodes de NOI
(1,2 épisodes par an, SD 0,9). Les deux yeux ont été atteints pour I’ensemble des 9 patients. Les
diagnostics neurologiques étaient : NOI isolée (CIS) (3) maladie de spectre des neuromyélites
optiques (NMOSD) (2), neuropathie optique chronique récidivante (CRION) (4).

CONCLUSION : Les NOI MOG+ ont une présentation cliniques atypiques par rapport
acelles associées a la SEP et aux NMOSD AQP4+. Leur évolution est plus proche des NMOSD

AQP4+ mais avec un meilleur pronostic visuel.



PREVALENCE DES ANTI MOG DANS LES NEVRITES OPTIQUES
INFLAMMATOIRES EN PHASE AIGUE ET PROFIL CLINIQUE :
ETUDE PROSPECTIVE MUTICENTRIQUE

INTRODUCTION : Les neuropathies optiques inflammatoires associées aux anticorps
anti MOG (NOI MOG+) présentent un risque élevé de récidive et de séquelle visuelle a long
terme. Leur détection précoce est un enjeu thérapeutique important mais aucune stratégie
diagnostique n’a actuellement ¢été validée.

METHODE : Etude prospective multicentrique avec dosage systématique des anti
MOG et anti aquaporine 4 (AQP4) de I’ensemble des NOI prises en charges en phase aigie

dans des services d’ophtalmologie primaires, secondaires et tertiaires.

RESULTATS : Soixante-cing patients ont été inclus. La prévalence des anti MOG était
de 14 % (9/65) lors d’un épisode de neuropathie optique inflammatoire et de 13 % (7/55) apres
exclusion des patients déja diagnostiqués sclérose en plaque (SEP) (8) ou NOI MOG+ (2). La
prévalence des anti AQP4 était de 2 % (1/65). Les NOI MOG+ sont survenues a un age similaire
a celui de la SEP (38,9 ans SD 18,0 versus 33,1 SD 10,8), sans prédominance féminine (67 %
d’hommes versus 22 %, p < 0,05), étaient plus souvent associées a un cedéme papillaire (78 %
versus 14 %, p < 0,001) et une atteinte bilatérale (44 % versus 3 %, p < 0,005). La sévérité
clinique initiale et finale, basée sur I’acuité visuelle (AV) et ’examen du champ visuel (CV),
n’était pas significativement différente entre les NOI MOG+ et MOG-. Un patient MOG+
répondait aux critéres diagnostiques de SEP et un autre répondait aux criteres diagnostiques de
NMOSD. Doser les anti MOG seulement en cas d’cedéme papillaire ou d’atteinte bilatérale ou
de récidive aurait permis de doser les anticorps a seulement 42 % des patients sans méconnaitre
de NOI MOG+ (sensibilité : 100% ; spécificité : 67 % ; valeur prédictive positive : 30 % ;

valeur prédictive négative : 100 %).



CONCLUSION : Parmi les NOI en phase aigle, la prévalence des anticorps anti MOG
est de 14 % et celle des anti AQP4 est de 2 %. Les anti AQP4 sont tres spécifiques des NMOSD.
Les anti MOG relevent d’une entité clinique distincte mais avec un certain degré de
chevauchement avec les NMOSD et la SEP. Doser les anti MOG seulement en cas d’cedéme
papillaire ou d’atteinte bilatérale ou de récidive permettrait de doser les anticorps a moins de la

moitié des patients atteints de NOI sans méconnaitre de NOI MOG+.
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PREMIERE PARTIE

NEVRITES OPTIQUES INFLAMMATOIRES ET ANTICORPS

ANTI MOG : Revue de la littérature
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INTRODUCTION

La premiére définition de la névrite optique inflammatoire (NOI) est proposée par
Nettleship en 1884 (1) : « une baisse d’acuité visuelle limitée a un ceil, souvent accompagnée
par une douleur périorbitaire, douleur augmentée par la mobilisation des yeux. La majorité des
patients récupérent mais les séquelles peuvent aller jusqu’a la cécité. Il y a peu ou pas de
changement ophtalmoscopique, mais la papille devient plus ou moins atrophique en quelques
semaines. » Les signes objectifs associés a cette maladie sont : le déficit pupillaire afférent
relatif, I’cedéme papillaire (présent dans un tier des cas) et surtout I’absence d’autres signes en

faveur d’une cause alternative de baisse de vision (2).

Le pronostic visuel est globalement bon et le principal probléme posé est celui du
devenir neurologique. En effet la NOI peut révéler une maladie inflammatoire démyélinisante
du systeme nerveux central (3) comme la sclérose en plaque (SEP) (4), les maladies du spectre
des neuromyélites optiques (NMOSD) qui recouvrent la neuromyélite de Devic (5) et les
encéphalomyélites aigues démyélinisantes (ADEM) (6). Une NOI suspecte de SEP mais ne
satisfaisant pas complétement les critéres de dissémination temporelle et spatiale est un
clinically isolated syndrom (CIS), a haut risque d’évoluer vers une SEP confirmée. D’autres

NOI sont totalement isolées et sont classées idiopathiques.

La Myelin Oligodendrocyte Glycoprotein (MOG) est une glycoprotéine exclusivement
exprimée a la surface des oligodendrocytes et de la myéline du systéme nerveux central. Les
modeles animaux d’encéphalomyélite auto-immune expérimentale, développés afin de mieux
comprendre la SEP, ont mis en évidence la pathogénicité des anticorps anti MOG (7-10). Chez
I’homme, la présence d’auto anticorps anti MOG est associée de fagon significative aux
pathologies démyélinisantes du SNC. La prévalence des anti MOG dans les NOI est mal connue

12



et leur impact sur le pronostic de la maladie n’est pas totalement élucidé a I’heure actuelle.

L’objectif de ce travail est de contribuer a éclaircir I’intérét du dosage des anticorps anti
MOG chez les patients présentant une névrite optique inflammatoire en explorant leur

prévalence et le profil clinique des NOI associées aux anti MOG (NOI MOG+).
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| - PREVALENCE DES ANTI MOG

| — 1. Spécificité des anti MOG

La méthode de détection des anti MOG a évolué au cours du temps. En effet, les
techniques usuelles (ELISA, Western Blot) se sont montrées peu spécifiques et peu
reproductibles. Les études utilisant ces techniques ont trouve une forte prévalence d’anti MOG
chez les patients atteints de SEP (20 a 40%)(11), mais aussi chez des patients sains, ou atteints
d’autres maladies du SNC. De plus, la corrélation entre les résultats des techniques ELISA et
Western Blot est faible (12). Ces techniques ont la particularité d’utiliser des protéines ayant

perdu leur conformation tertiaire physiologique (7-9).

La méthode actuellement reconnue pour détecter les anticorps anti MOG utilise des
cellules mammiféres vivantes présentant a leur surface des protéines MOG humaines completes
avec une conformation tertiaire préservée. Les études utilisant cette méthode ont rarement
trouvé des anti MOG chez des patients sains ou porteurs d’autres maladies du SNC. Pesch et
al.(13) ont analysé les résultats de 26 études mesurant la présence des anti MOG dans des
groupes de pathologies démyélinisantes en les comparant a des groupes de patients contréle
sains ou atteints d’autres pathologies du SNC. Treize incluaient un groupe controle de plus de
50 sujets et cing incluaient un groupe contrdle de plus de 100 sujets. Sur ’ensemble de ces
études, la prévalence des anti MOG chez les sujets contrdle était de 22/1527 (1.5%, 0 a 6%).
La spécificité des anti MOG pour une pathologie démyélinisante du SNC (SEP, ADEM,
NMOSD) était 98,5% (intervalle de confiance a 95% : 97,8-99). Cette haute spécificité confére

au dosage des anti MOG une pertinence clinique certaine.
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| — 2. Sensibilité des anti MOG

Dans cette méme méta-analyse, Pesch et al.(13) mettent en évidence la faible sensibilité

des anti MOG pour une pathologie démyélinisante du SNC (tableau 1). Cette sensibilité dépend

de la pathologie en question. Elle est faible dans la SEP (5.1%) et plus importante dans les

ADEM (36,4%) et NMOSD sans anticorps anti AQP4 (26,9%). Elle est particulierement

importante dans le sous-groupe des ADEM pédiatriques (42 & 47%). Dans le groupe des

NMOSD, la double séropositivité anti MOG et anti AQP4 est rare et peut étre considérée

comme fortuite car la prévalence des anti MOG dans les NMOSD AQP4+ n’est pas

statistiquement différente de celle des patients contréle.

Les anti MOG seraient présents dans 14 a 36 % des névrites optiques isolées (14-21).

Tableau 1 : Sensibilité des anti MOG et pathologie démyélinisante (Pesch et al. 2017)

Prévalence Sensibilité¢ | Intervalle de confiance a 95%
Sclérose en plaques 106/1965 5.1% 4,2a6,1
ADEM 123/338 36,4% 31,4a41,7
NMOSD AQP4 193/727 26,9% 23,9230,1
négative
NMOSD AQP4 3/515 2% 12a34
positive
Control 22/1527 1,5%
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| — 3. Prévalence des anti MOG

Quelques études rétrospectives trés récentes ont étudié la répartition de la séropositivité

aux anticorps anti MOG et anti AQP4 dans des populations de patients atteints de NOI.

A Paris, Deschamps et al.(22) ont compté parmi 110 NOI : 10 % de NOI MOG+, 5 %
de NOI AQP4+, et 85 % de NOI séronégatives (78 SEP et 16 NOI autres). En Chine, ces chiffres
sont différents car Zhao (18) (n = 254) et Liu (19) (n = 158) ont respectivement trouvé 20 et 20

% de NOI MOG +, 36 et 42 % de NOI AQP4+, 44 et 38 % de NOI séronégatives.

Trés récemment, les anti MOG ont été dosés rétrospectivement chez les patients de la
plus large étude jamais réalisée sur les NOI : I’Optic Neuritis Treatment Trial (ONTT) (23). De
cette étude menée entre 1988 et 1991 sur 428 patients atteints de NOI unilatérales isolées de 18
a 45 ans, les serums de 177 patients étaient encore disponibles. Trois étaient MOG + (1,7 %),
tous ont présenté un cedéme papillaire, deux ont présenté une récidive unique, aucun n’a
développé de SEP sur le suivi de 15 ans. L’exclusion dans I’é¢tude des NOI bilatérales et des
patients ages de plus de 48 ans explique en partie le faible pourcentage de NOI MOG + (cf

partie Il — profil clinique).

Une étude prospective réalisée dans le sud du Danemark (24) a estimé I’incidence des
NOI a 3,3/100 000 habitants par an. Sur les 51 patients inclus dans 1’étude, 2 étaient MOG+ (4

%) et aucun n’était AQP4+.
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| — 4. Limites

La principale limite de ces données résulte de la méthodologie de ces études. A part
I’étude danoise derniérement citée, celles-ci sont rétrospectives et étudient des cohortes de
patients pour la plupart suivis dans des centres neurologiques tertiaires. Ceci a tendance a sous

représenter les patients atteints de CIS et de SEP peu séveéres.

Par ailleurs, ces études classent souvent les patients par leur diagnostic neurologique
(SEP, ADEM, NMOSD, CIS) et les NOI ne sont pas toujours individualisées. Cela rend plus

difficile I’interprétation de ces résultats pour 1’ophtalmologiste.

Enfin, les études précisent rarement si les dosages des anti MOG sont réalisés pendant
les phases aigue ou chronique de la maladie inflammatoire. Ceci a son importance car le dosage
des anti MOG peut parfois étre négatif a distance de 1’épisode inflammatoire. Dans 1’étude de
Probstel et al.(25), 25 enfants ayant présenté une pathologie démyélinisante du SNC MOG+
ont eu un suivi sérologique. Le titre des anti MOG a baissé progressivement et le dosage est
devenu négatif a 14 mois pour 10 des 16 enfants (63%) suivis pour ADEM MOG+
monophasique, a un an pour I’enfant suivi pour CIS. En parallele, sur les huit enfants atteints
de SEP, les dosages sont devenus négatifs pour un seul enfant a trois ans. Dans une autre série
de 31 ADEM MOG+(26), deux enfants sont devenus séronégatifs en phase de rémission. Sur
une cohorte britannique de 252 patients atteints de pathologie démyélinisante du SNC
MOG+(27), 57 ont eu deux dosages a plus de 6 mois d’intervalle : 14 (25%) sont devenus
négatifs. Aucun de ces patients n’a présenté de nouvel épisode inflammatoire neurologique.
Cette négativation des anti MOG était plus fréquente dans le groupe des ADEM mais la
différence n’était pas significative. Sur une cohorte frangaise de 197 patients MOG+(28), un
suivi longitudinal (médiane = 6 mois) de la sérologie était disponible pour 24 patients : les taux
d’anticorps étaient plus faibles en cas de rémission et sont devenus négatifs pour 2 patients

présentant un profil clinique monophasique. Plus récemment, une étude brésilienne (29) a

17



présenté les résultats de suivi sérologique de 31 patients atteints de myélite ou NOI MOG+. Les
huit patients présentant une atteinte monophasique avaient des titres d’anticorps moins ¢levés
que ceux atteints de forme récurrente et leur dosage est devenu négatif avec une mediane de 24
mois. Pour les patients atteints de forme récurrente, les patients considérés en rémission clinique

avaient plus souvent des dosages négatifs.

Dans ces cing études, la disparition des anti MOG est associée a une remission clinique
et leur présence a un risque de récidive. Ceci renforce la spécificité de ce dosage pour une
inflammation démyélinisante du SNC et incite a réaliser des suivis sérologiques des patients
pour évaluer le risque de récidive et décider de I’introduction et du maintien d’un traitement

immunosuppresseur.
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Il - PROFIL CLINIQUE DES NOI MOG+

Les données cliniques disponibles pour 465 patients atteints de NOI MOG+ et 280

atteints de NOI AQP4+, réparties dans 12 études rétrospectives, sont reportées dans le tableau

2. Ces données sont comparées au profil clinique des NOI associées a la SEP décrit par 1’Optic

Neuritis Treatment Trial group (ONTT).

Tableau 2 : Profil clinique comparé des NOlI MOG+, AQP4+ et associées a la SEP

NOI MOG+ n NOI AQP4+ n SEP
(ONTT)
N=294 - 454
Age (années) 32 (20 - 41) 39 (36 - 45) 32
465(18,27,28, 280(18,34,3
30-38 6-38
Pourcentage de | g0 3574 ) 90% (70 - 98) ) 7%
femmes
NOI Bilatérale 419(18,27,28, 227(18,34,3
42% (37 - 89) 203138 | 29% (10-38) | “oog
Myélite_ 11% (8 - 18) 363(27,28,30— 3206 96(34)
concomitante 36)
(Edeéme 7506 (80 - 100) 167183031, | 9704 10 _g3) | 13118363 35%
papillaire 33,36,38) 8)
AV la plus 48% (19 - 69) onteu | 172(18,30,32, 34% ont eu
basse en aigu AV>1 34,37) 75% (73 - 85) | 235(18,34,3 AV>1
(LogMar) ont eu AV>1 6,37)
Moyenne 1,7 96(30,31) 0,75
Taux de . 116(30,31,38) . X
réC|dlveS 50a60 % 72 a90 % 55(36,38) 35% a 10 ans
Nombre de
récidives par 0,8(0,5-1,2) 157(30-32,34) 0,7 96(34)
an
ALV f;\')la'e 14% (3-26) ont | 210183132, | 49% (33-50) | 130018363 | 1% ONtAV>1
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Deux des études présentées ci-dessus (18,37) ont comparé leurs groupes de patients
MOG+ et AQP4 + a un groupe séronegatif atteint de SEP ou pas. Les 166 NOI séronégatives
de ces deux études présentaient un profil clinique comparable avec celui présenté dans ’ONTT
(31 ans, 70% de femmes, 16% d’atteinte bilatérale, 40% d’cedéme papillaire, 53 % AV>1 Log

MAR initialement et 9 % a distance).

Une étude rétrospective tres récente (39) s’intéressant uniquement a des NOI
récidivantes (n = 246), presente des données concordantes avec celles présentées dans ce
tableau : les 32 NOI MOG+ (13 % de I’ensemble des NOI récidivantes) ont eu plus de récidives
(1,2 par an) que les 47 NOI AQP4+ (19 %) (0,6 par an), les 121 NOI récidivantes séronégatives
autres (49 %) (0,7 par an) et les 47 NOI récidivantes associées a la SEP (19 %) (0,4 par an). La

sévérité des NOI MOG+ était intermédiaire entre les NOI AQP4+ et celles de la SEP.

Plusieurs caractéristiques principales des NOI MOG+ se degagent de ces études :

- L’4ge moyen lors de la premiére crise est comparable a celui de la SEP (32 ans) et
plus tét que pour les NOI AQP4+ (39 ans).

- La prédominance féminine est absente (50%) contrairement a la SEP (77%) et aux
NOI AQP4+ (90%).

- La bilatéralité et I’association a un cedéme papillaire y sont plus fréquentes.

- La récidive a plus ou moins long terme semble étre la régle, comme pour les NOI
AQP4+, alors qu’elle est moins fréquente pour la SEP.

- La sévérité clinique en phase aigiie et chronique est intermédiaire entre la SEP de

bon pronostic, et les NOI AQP4+ associées a d’importantes séquelles visuelles.
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Dans leur revue de la littérature, Peng et al.(40) ont rapporté les mesures de 1’épaisseur
du nerf optique (peripapillar Retinal Nerve Fiber Layer, pRNFL) a distance de 1’épisode
inflammatoire dans 10 études rétrospectives. lls ne montrent pas de différence significative
entre les pertes en fibres des NOI MOG+ et AQP4+, mais montrent que ces deux groupes

présentent une perte significativement plus sévere que les NOI séronégatives.

Il existe une discordance entre la perte fonctionnelle (AV, champ visuel) plus sévere
dans les NOI AQP4+ que dans les NOI MOGH+, et la perte anatomique (PRNFL) qui n’est pas
significativement différente. Cette discordance s’explique peut-étre par une perte en épaisseur
différentielle. L’amincissement prédominerait sur la gaine de myéline dans le cas des NOI
MOG+ alors qu’il prédominerait sur les axones dans le cas de NOI AQP4+. Une plus grande

perte d’axones en cas de NOI AQP4+ expliquerait une fonction visuelle plus altérée.

Cette hypothése repose sur la localisation préférentielle des protéines MOG sur la
myeéline et les oligodendrocytes dont la disparition ralentit la conduction nerveuse ; et des AQP4
sur la membrane cellulaire des astrocytes, indispensables a la survie des neurones et dont la

disparition provoquerait plus de perte axonale.

Les principales limites de ces études résultent des effectifs parfois faibles (seules cing
études de plus de 40 NOI MOG+ (49, 64, 120, 87 et 50 respectivement)(18,27,28,31,32), de
leur méthodologie systématiquement rétrospective, et du mode de recrutement des patients. La
grande majorité des études recrutent parmi une population de patients déja suivis pour une
pathologie démyélinisante du SNC, ne présentant pas tous des NOI. De plus, ceux atteints de
NOI présentaient a priori des atypies cliniques puisque le dosage des anti MOG n’est pas
recommandé en cas de NOI isolée, ou suspecte de SEP. Seulement deux études (18,37) ont
recruté leurs patients atteints de NOI de fagcon consécutive et ont déterminé secondairement le

statut sérologique pour les anti MOG et anti AQP4.
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11 - PROFIL RADIOLOGIQUE DES NOI MOG+

L’imagerie par résonnance magnétique (IRM) est un examen clef pour confirmer

I’atteinte démyélinisante du SNC, caractériser les Iésions et poser le diagnostic étiologique.

Plusieurs études ont analysé I’aspect des nerfs optiques en fonction du statut
sérologique(41,37,31,32). Les NOI MOG+ sont souvent associées a une atteinte inflammatoire
intense avec cedéme nerveux et/ou périnerveux (53-90%), bilatérale (30-84%), antérieure (0-
12% d’atteinte chiasmatique et 0-2% tractus optiques), sur un plus grand nombre de segments
du nerf optique que dans la SEP. Dans la SEP, I’atteinte du nerf optique est rarement associée
a un cedéme (0%), moins souvent bilatérale (4.5-23%), rarement postérieure (0-15% d’atteinte
chiasmatique et tractus optiques). L’inflammation du nerf optique dans les NOI AQP4+ est
rarement associée a un cedéme (9%), souvent bilatérale (11-82%), sur un plus grand nombre de
segments du nerf optique que dans la SEP, et souvent postérieure (25-64% d’atteinte

chiasmatique et 12-45% d’atteintes des tractus optiques).

La prévalence des lésions encéphaliques en cas de NOI MOG+ est de 20 a
37%(18,30,32,41). Jurynczyk et al.(42) ont comparé I’aspect IRM encéphalique de 26 patients
MOGH+, 26 AQP4+ et 31 atteints de SEP. Les Iésions en cas de séropositivité MOG+ étaient
typiguement peu nombreuses (<3), aux contours mal limités, plutdt infra tentorielles (cervelet,
pédoncules cérébelleux et adjacentes au quatrieme ventricule). Il n’était pas rare d’observer des
Iésions considérées comme spécifiques des NMOSD AQP4+ : adjacentes au troisieme
ventricule, péri aqueducales et au niveau de 1’area postrema. Les profils IRM MOG+ et AQP4+
n’étaient pas suffisamment différents pour identifier des critéres distinctifs. Par contre, les
auteurs ont identifié 4 criteres permettant de différencier la SEP (Iésions ovales adjacentes aux
ventricules latéraux, lésion en doigt de Dawson) d’une séropositivité MOG+ (trois Iésions ou
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moins, contours mal limités). Deux autres études(43,44) ont montré que les critéres (a) au moins
une lésion adjacente aux ventricules latéraux ou dans le lobe inféro-temporal ou (b) au moins
une lésion subcorticale des fibres en U ou (c) une lésion en doigt de Dawson identifiaient la
SEP avec une sensibilité de 79-91% et une spécificité de 79-95% contre les NMOSD MOG+,

87-96% contre les NMOSD AQP4+ et 88% contre les NMOSD séronégatives.

L’ajout du critére (d) absence de Iésion longitudinale étendue de la moelle épiniere (au
moins trois niveaux vertébraux), permet d’élever la sensibilité a 100% pour diagnostiquer la
SEP et la spécificité a 87 % contre les NMOSD AQP4+ mais pas la spécificité contre les
NMOSD MOG+ qui reste a 79%(43). Par ailleurs, la sensibilité et la spécificité s’élévent a
100% chez les patients ayant présenté une névrite optique. Par contre ces criteres manquaient
de sensibilité et de spécificité en cas de syndrome clinique isolé (CIS). Il manque dans ces
études un groupe de patients présentant une atteinte démyélinisante du SNC MOG+ mais ne

répondant pas aux criteres des NMOSD.

23



CONCLUSION

Les anticorps anti MOG sont spécifiques d’une atteinte démyélinisante du SNC. Ils sont
rarement retrouvés en cas de SEP de I’adulte ou de NMOSD AQP4+ et sont plus souvent
associés a des NOI isolées, NMOSD AQP4-, ADEM et SEP de I’enfant. Certains auteurs
pensent qu’ils relévent d’une pathologie spécifique. A ce titre, Jarius et al.(45) ont tres
récemment proposé des critéres diagnostiques de MOG lgG-associated encephalomyelitis
(MOG-EM) et des avis d’experts sur les indications de dosage des anti MOG. Cette hypothése
repose sur des études rétrospectives, étudiant soit des patients a priori atypiques puisque le
dosage n’est a ce jour pas recommandé en cas de NOI isolée ou évocatrice de SEP ; soit des
NOI pour lesquelles le dosage des MOG a pu étre fait en partie a posteriori, en phase chronique
avec le risque de négativation des anticorps. A notre connaissance, il n’y a qu’une seule étude

disponible étudiant de facon prospective le dosage des anti MOG en phase aigiie de NOI.

L’objectif de ce travail est (1) d’étudier le profil clinique des NOI MOG+ suivies dans le
service d’ophtalmologie du CHU de Nantes par une série de cas rétrospective, (2) de doser de
fagon prospective les anti MOG a I’ensemble des patients pris en charge en phase aigtie de NOI
dans les services d’ophtalmologie des hopitaux des Pays de la Loire afin d’évaluer leur
prévalence, le profil clinique des NOI MOG+, et définir des facteurs prédictifs de positivité des

anti MOG.
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DEUXIEME PARTIE

PRESENTATION CLINIQUE INITIALE ET EVOLUTION DE NEUF
NEVRITES OPTIQUES INFLAMMATOIRES ASSOCIEES AUX

ANTICORPS ANTI MOG

Cette partie présente 1’¢tude rétrospective réalisée en 2017 dans le service du CHU de
Nantes. Réalisée a visée exploratoire, elle a ensuite permis la mise place de 1’étude prospective
présentée en troisieme partie. En conséquence, les éléments de la discussion présentée ci-
dessous ne tiennent pas compte des publications les plus récentes présentées en premiére et

deuxiéme parties.

Ce travail a été publié en 2018 dans le European Journal of Ophtalmology sous la
référence suivante :

Ducloyer J-B, Michel L, Wiertlewski S, Lebranchu P. Clinical presentation of optic
neuritis with autoantibodies anti-myelin oligodendrocyte glycoprotein. Eur J Ophthalmol.

2018; : 1120672118784797.
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METHODE

Dans cette étude monocentrique rétrospective, nous avons analysé le profil clinique de
I’ensemble des patients suivis pour une neuropathie optique inflammatoire associée a des
anticorps anti MOG (NOI MOG +), dans le service d’ophtalmologie du CHU de Nantes, entre

janvier 2013 et juin 2017.

Les anti MOG ont été dosés dans le sérum par une méthode utilisant une présentation
antigenique par des cellules vivantes (laboratoire BIOMNIS®, Lyon). Les données
ophtalmologiques de 1I’épisode clinique initial ont été collectées sur dossier : age au premier
épisode, sexe, latéralité, douleur, acuité visuelle (AV), déficit moyen au champ visuel statique

automatisé Octopus® (MD), cedéme papillaire et les résultats de la premicre IRM.

Tous les traitements spécifiques mis en ceuvre durant le suivi ont été notés. La réponse
clinique au traitement initial par corticoides a été évaluée sur I’AV et classé comme suit : aucune
(pas d’amélioration de 1I’AV), incompléete (AV moins bonne que 0,1 Log MAR), presque

compléte (AV entre 0 et 0,1) et compléte (AV = 0).

Nous avons utilisé la derniére consultation de suivi pour reporter le nombre d’épisodes
de NOI, la derniere AV, le dernier champ visuel, la derniére mesure du peripapillary retinal
nerve fiber layer (pRNFL) mesuré a 1’aide d’un spectral domain optical coherence tomography
(SD-OCT Heidelberg®). Le diagnostic final a été établi avec un neurologue et incluait : (a) CIS
: NOI isolée unique (b) (CRION) : NOI chronique récurrente sans autre évenement
neurologique (46), NMOSD : NOI associée aux anticorps anti AQP4 ou un autre événement

neurologique spécifique défini par les critéres de 2015 de Wingerchuk (5).

Statistiques : L’AV moyenne des yeux avec ou sans cedéme papillaire et 1’épaisseur

moyenne du pRNFL ont été comparés a 1’aide d’un test de Mann-Whitney.
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RESULTATS

Neuf patients suivis au CHU de Nantes pour NOI MOG+ ont été inclus. La durée de suivi

moyenne était 3,3 ans (0,6 a 9,4 ans, déviation standard (SD) 3.4). Il n’y avait pas de

prédominance féminine (4 femmes pour 5 hommes).

L’age moyen au premier épisode était 39,3 ans (17 a 67, SD 18,4) (tableau 1). Les NOI

étaient le plus souvent douloureuses (8/9), bilatérales (6/9) et asymétriques. L’AV initiale était

basse (+1,07 Log MAR, SD 0,77, médiane 0,9). Cing des quinze yeux ont eu une AV de +2

Log MAR ou moins bonne. Parmi les patients ayant eu un examen du champ visuel (n = 6), le

déficit moyen (MD) était 19,8 dB (SD 9,4). L’cedéme papillaire était présent chez neuf yeux

sur quinze et sept patients sur neuf. L’ AV initiale moyenne des neuf yeux avec cedéme papillaire

était significativement plus basse (+1.46 log MAR, SD 0.67) que I’AV moyenne des six yeux

atteints sans cedéme papillaire (+0.5, SD 0.55, p=0.03).

Table |. Medical records at the first episode.

Patient no.  Age Sex Pain Laterality RE VA RE MD REODS LEVA LE MD LE ODS
| 17.4 F Yes Bilateral <2 29.3 Yes 0.9 29.3 No
2 21.1 M Yes Bilateral 0.7 Yes 1.2 Yes
3 37.6 M No LE Normal Normal Normal <2 28.5 Yes
4 67.1 F Yes RE <2 7.2 Yes Normal Normal Normal
5 57.1 F Yes Bilateral 0.1 19.6 No 1.3 27.7 No
6 314 M Yes Bilateral 0.5 18.5 Yes 0 7.8 No
7 60.3 M Yes Bilateral 0 No 0.7 No
8 21.9 M Yes LE Normal Normal Normal 0.7 10.4 Yes
9 39.5 F Yes Bilateral 2 Yes <2 Yes

RE: right eye; LE: left eye; VA: visual acuity (logMAR); ODS: optic disk swelling; MD: mean deviation at visual field examination (dB).

27



Les IRM initiales (tableau 2) montraient une inflammation du nerf optique pour 4 patients

et des lésions inflammatoires encéphaliques pour trois autres. Elles étaient considérées comme

normales pour les deux derniers. Sur six IRM médullaires réalisées, deux ont mis en évidence

des signes de pathologie inflammatoire démyeélinisante.

Table 2. First MRI records and therapeutic data.

Patient no. Optic nerves Brain Spinal cord Response to steroids  Immunosuppression
| Normal Normal Normal Incomplete TPE, mycophenolate mofetil,
rituximab
2 Normal White matter White matter Complete TPE, mycophenolate mofetil,
inflammatory lesions inflammatory rituximab, natalizumab
lesions (TYSABRI)
3 Normal White matter Normal Complete TPE, mycophenolate mofetil,
inflammatory lesions rituximab, mitoxantrone
4 Bilateral atrophy/ Normal Not realized Incomplete response  Azathioprine
right ON and relapse at stop
5 Bilateral ON Normal Normal Almost complete TPE
6 Normal White matter White matter Incomplete TPE, rituximab
inflammatory lesions inflammatory
lesions
7 Normal Normal Not realized No steroid therapy 0
8 Left ON Normal Normal Complete 0
9 Bilateral ON Normal Not realized Almost complete 0

MRI: magnetic resonance imaging; ON: optic neuritis, TPE: therapeutic plasma exchange.

Un patient a eu une récupération compléte spontanée de sa vision sans corticoides en six

semaines. Tous les autres ont bénéficié d’un traitement par bolus de corticoides en intra veineux

avec une réponse compléete pour seulement 3 d’entre eux. Durant 1’ensemble du suivi, cing

patients ont été traités par échanges plasmatiques quand la réponse aux corticoides était

insuffisante. Cing patients ont été traités par immunosuppresseurs pour diminuer le risque de

récurrence.

Quatre patients ont présenté une forme récidivante et bilatérale sans autre atteinte

neurologique et ont éteé classés CRION. Deux patients avaient une NMOSD : le patient n°2 a

présenté au premier épisode de fagon concomitante un syndrome méningé, une paralysie du

28



Vle nerf cranien droit et une NOI bilatérale. 1l a présenté au cours du suivi sept récidives de
NOI. Le patient n°6 a présenté de fagon rapidement successive sur quelques semaines une
myélite transverse, puis un tableau d’encéphalite, puis une NOI bilatérale. Les trois patients ont
présenté une NOI bilatérale sans récidive et ont donc été diagnostiqués CIS. Aucun patient ne
présentait de critére de sclérose en plaques (SEP) et aucun n’était séropositif pour les anticorps

anti AQP4.

A la derniéere consultation du suivi (tableau 3), tous les patients suivis depuis plus d’un an
(5,4 ans, SD 3,2) ont eu des récidives de NOI. Ils ont présenté en tout trois a huit épisodes
(moyenne 4,4, SD 2,1 ; nombre de récidive par année 1,2 SD 3,2). Les quatre autres patients
ont été suivis moins d’un an (moyenne 0,7, SD 0,1) ; aucun d’entre eux n’a présenté de récidive
inflammatoire. Durant I’ensemble du suivi, les neuf patients inclus ont eu les deux yeux atteints.
Les séquelles visuelles étaient trés variables avec le plus souvent une bonne récupération
visuelle. LAV médiane a la derniére consultation était 0,05 Log MAR (moyenne 0,18, SD

0,45). A I’examen du champ visuel, le MD moyen était 7,3 dB (SD 8,5).

Table 3. Medical records at the last follow-up consultation.

Patient no.  Final diagnostic Episodes  Follow-up Rhythm Laterality REVA REMD LEVA LEMD
(years)
| CRION 5 1.95 2.6 Bilateral 0.2 33 0.1 2.7
2 NMOSD 8 591 1.4 Bilateral 0 43 0.1 9.9
3 CRION 3 9.41 0.3 Bilateral LP- 293 0.2 289
4 CRION 3 2.46 1.2 Bilateral 0.1 6.5 0 4
5 Clinically isolated ON | 0.79 Bilateral 0 5 0 47
6 NMOSD | 0.63 Bilateral 0.3 9.1 0 10.5
7 Clinically isolated ON | 0.79 Bilateral 0 1.8 0.1 5.1
8 CRION 3 7.5 0.4 Bilateral 0 4 0 0.4
9 Clinically isolated ON | 0.6 Bilateral 0 0.2 0.1 1.6

RE: right eye; LE: left eye; VA: visual acuity (logMAR); LP—: no light perception; MD: mean deviation at visual field examination (dB); CION: clinically
isolated optic neuritis; CRION: chronic relapsing inflammatory optic neuritis.
Rhythm represents the number of episodes per year.

29



L’OCT montrait une perte en fibres optiques variable selon les patients (tableau 4). Le
pPRNFL global moyen était atrophique a 73.2 microns (SD 29.9) et a 45.0 microns (SD 15.7) en
temporal. Le pRNFL était significativement plus bas pour les patients atteints de CRION que
pour ceux atteints de CIS, en moyenne et dans chaque quadrant (p < 0,05 respectivement). La
comparaison avec les NMOSD n’était pas significative du fait du faible nombre de cas (n = 2).
Le patient n°2 a présenté 8 épisodes de NOI et présentait une atrophie significative dans chaque
quadrant. Le patient n°6 a présenté un seul épisode de NOI et avait des mesures de pRNFL peu

abaissees, similaires a celles des patients atteints de CIS.

Table 4. pRNFL as the last follow-up consultation.

Patient Final Diagnosis Right eye Left eye

no.
Global T TS NS N NI TI Global T TS NS N NI TI

| CRION 52 32 85 54 39 62 77 6l 37 101 75 50 69 73
2 NMOSD 44 27 69 61 30 48 57 38 23 62 46 26 42 52
3 CRION 37 33 64 45 2| 43 54 34 29 58 37 9 32 65
4 CRION 57 4l 52 53 4l 52 Il 54 36 84 58 33 53 8l
5 Clinically isolated ON 102 74 143 123 71 120 143 96 73 134 133 65 95 130
6 NMOSD 95 48 131 121 96 88 133 119 69 182 165 Il 112 152
7 Clinically isolated ON 70 4l 105 74 69 79 9% 64 44 94 70 57 78 76
8 CRION 9l 54 138 109 64 125 112 58 36 92 60 32 66 78
9 Clinically isolated ON 105 58 120 128 86 13 125 118 55 122 148 10 148 126
CION—mean 92 58 123 108 75 104 121 93 57 "z 1z 77 107 1l
CRION—mean 59 40 85 65 4| 71 89 52 35 84 58 3l 55 74
NMOSD—mean 70 38 100 91 63 68 95 79 46 122 106 69 77 102
Total mean 73 45 101 85 57 8l 10l 71 45 03 88 55 77 93

pRNFL: peripapillary retinal nerve fiber layer with spectral domain optical coherence tomography (SD-OCT); CRION: chronic relapsing idiopathic
optic neuritis; NMOSD: neuromyelitis optica spectrum disorder; ON: optic neuritis; T: Temporal quadrant; TS: Temporal superior; NS: Nasal Supe-
rior; N: Nasal; NI: Nasal Inferior and Tl: Temporal Inferior.
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DISCUSSION

Notre série de cas met en évidence plusieurs caractéristiques communes. Les NOI MOG+
sont douloureuses, séveres initialement, le plus souvent bilatérales et asymétriques. L’cedéme
papillaire est fréquent et associé a une AV significativement plus faible a la phase initiale. L’AV
s’améliore toujours mais les séquelles visuelles sont fréquentes. Le taux de récidive avec un

suivi supérieur a un an atteint 100 %.

Les données épidémiologiques (44 % de femmes, age = 39,3 ans), sont comparables avec
d’autres séries de NOI MOG+ avec une age similaire lors d’épisode initial (27 a 36 ans), pas
de prépondérance féminine franche (38%-75%) (32-35). Par ailleurs, les NOI associées a la SEP
(47) sont associées a une nette prépondérance féminine (77,2 %) chez des patients plus jeunes
(31,8 ans), alors que les NOI associées aux NMOSD AQP4+ sont associées a un age plus avancé

(37-50 ans) avec également une nette prédominance féminine (70%-79%)(32,34,36,37).

Les NOI de la SEP sont aussi fréquemment douloureuses (89 %) que dans notre série.
Leur taux de forme bilatérale est trés faible en pratique mais le chiffre est inconnu : la plus
grande étude portant sur les NOI, I’Optic Neuritis Treatment Trial (ONTT), avait exclu les
formes bilatérales de leur étude. L’atteinte bilatérale est plus fréquente en cas de NOI MOG +
(41%-89%)(32—34) qu’en cas de NOI AQP4+ (24%) (32). L’AV initiale moyenne en cas de
SEP est moins basse (0,75 log MAR) que dans notre série (1.07 Log MAR). La baisse d’AV
initiale est plus sévere en cas de NOI AQP4+ (73-93% < 1 log MAR) (32,37) qu’en cas de NOI
MOG+ (19%-41%<1) (32,34). Notre fort taux d’cedéme papillaire lors de 1’épisode initial
conforte les résultats de deux précédentes études de neuf et six patients (100% d’cedéme
papillaire) (33,36). L’cedéme papillaire est moins fréquent en cas de SEP (35,3 %) ou de

NMOSD AQP4+ (10 %) (36).

La réponse initiale aux corticoides intra veineux est compléete dans 60 % des cas en cas de
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SEP (48) contre 38 % dans notre série. Les NOI MOG + répondent mieux aux corticoides (66-

88%) (33,34) que les NOI AQP4+ (49).

Dans I’ONTT, les IRM initiales présentaient des 1ésions inflammatoires dans 49 % des
cas(47), contre 33 % dans notre série, 33 a 38 % dans d’autres séries de NOI MOG+ (7,34), et

57% en cas de NMOSD AQP4+ (34).

Dans la SEP, le pronostic visuel a long terme est favorable. Dans ’ONTT, I’AV médian a
15 ans était 0,00 Log MAR (interquartiles -0.08 et 0.08) (50) et le taux de récidive a 10 ans
atteint 35 %. Dans une série de 100 SEP, le pRNFL moyen est 82,7 (SD 16,7) (51) a cing ans.
Les NOI MOG+ ont plus de séquelles visuelles (AV 0,038 a 0,35 Log MAR et pRNFL global
59 a 75um) (36,52,53) mais moins que les NMOSD AQP4+ (AV 0,34 a 0.72 log MAR et
PRNFL global 59 a 64um) (36,53). Les NOI MOG+ auraient une taux de récidive supérieur

aux NOI des NMOSD AQP4+ (0,7 versus 0,3 épisodes par an) (34,35,53).

Les six patients suivis pendant plus d’un an ont présenté une forme bilatérale
(simultanément ou alternativement) et récidivante. Le diagnostic final de deux d’entre eux était
NMOSD en raison d’un autre événement neurologique qui satisfaisait les critéres de
Wingerchuk (2015). Le diagnostic final des quatre autres était CRION. Les trois derniers
patients ont eu une NOI bilatérale simultanée sans récidive et ont été classés CIS.
Malheureusement leur suivi était trop court (moins de dix mois) pour permettre d’exclure une
évolution vers une forme récidivante (CRION ou NMOSD). Aucun des patients n’avait de SEP,

ni d’anticorps anti AQP4.
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CONCLUSION

Notre cohorte corrobore le profil clinique atypique des NOI MOG+ : le plus souvent
bilatérales et asymétriques, fréquemment associées a un cedéme papillaire. L atteinte visuelle y
est plus sévere que dans la SEP mais moins que dans les NMOSD AQP4+. Leur évolution

récidivante est plus proche des NMOSD AQP4+ avec un pronostic visuel meilleur.

La principale limite de cette étude et des autres études mentionnés plus haut est leur
méthodologie rétrospective. Les anticorps anti MOG ne sont pas dosés de fagcon systématique
et sont le plus souvent dosés en cas d’atypie par rapport au profil habituel des NOI associées a
la SEP et le plus souvent par des praticiens d’un centre ophtalmologique tertiaire. Ceci a pu
conduire a (1) sous-estimer la prévalence de la séropositivité aux anti MOG parmi les NOI et
(2) surestimer I’atypie et du profil clinique des NOI MOG+ et en particulier sa gravité. L autre
limite est la durée trop courte du suivi qui ne permet ni d’étre formel sur le diagnostic

neurologique final, ni d’évaluer finement le pronostic des patients.

I était donc nécessaire d’entreprendre une étude prospective multicentrique (1) impliquant
des centres d’ophtalmologie primaires, secondaires et tertiaires, (2) au cours de laquelle les anti
MOG seraient dosés pour toute NOI prise en charge a la phase aiglie pour en mesurer la
prévalence et (3) comparer le profil clinique des NOI MOG+ ou MOG-. Cette cohorte ainsi
constituée devra étre suivie sur le long terme pour comparer 1’évolution ophtalmologique et

neurologique sur plusieurs années des patients MOG+ ou MOG-.
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TROISIEME PARTIE

PREVALENCE DES ANTI MOG DANS LES NEVRITES OPTIQUES
INFLAMMATOIRES EN PHASE AIGUE ET PROFIL CLINIQUE :

ETUDE PROSPECTIVE MULTICENTRIQUE

Cette troisieme partie présente 1’étude prospective multicentrique menée entre
décembre 2017 et décembre 2018 dans les services d’ophtalmologie des hopitaux des Pays de
la Loire. Cette étude a été initiée et menée par deux investigateurs principaux : Jean-Baptiste
DUCLOYER et le Dr. Pierre LEBRANCHU.

L’objectif était de mesurer la prévalence des anticorps anti MOG dans une population
de patients atteints de neuropathie optique inflammatoire (NOI) a la phase aigue, puis de
comparer le profil clinique des patients MOG+ et MOG- afin de définir des facteurs predictifs

de séropositivité aux anti MOG.

Ce travail est actuellement en cours de publication.
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INTRODUCTION

Les anticorps anti MOG sont spécifiques d’une atteinte démyélinisante du systéme
nerveux central et sont associés a des névrites optiques inflammatoires (NOI), myélites,
cérébellites, et encéphalites. Ils sont rarement retrouvés en cas de sclérose en plaque (SEP) (5
%) et principalement chez I’enfant (jusqu’a 47 %), ou de maladie du spectre des neuromyélites
optiques (NMOSD) AQP4+ (2 %) et sont plus souvent associés a des NMOSD AQP4- (27 %),
encéphalomyélite aigues (ADEM) (36 %) et NOI isolees (13). Les anti MOG semblent relever
d’une entité spécifique méme si elle est polymorphe. A ce titre, Jarius et al.(45) ont trés
récemment proposé des criteres diagnostiques de MOG IgG-associated encephalomyelitis

(MOG-EM) et des avis d’experts sur les indications de dosage des anti MOG.

Parmi les patients atteints de NOI, la détection des patients porteurs d’anticorps anti
MOG est primordiale car les anti MOG exposent a des épisodes inflammatoires récidivants
avec un risque de séquelles fonctionnelles a long terme (39,40). Ce risque justifie une
surveillance clinique et radiologique rapprochée ainsi qu’une possible mise en place d’un
traitement immunosuppresseur, a discuter au cas par cas. Par ailleurs, certains traitements
recommandés en cas de SEP sont inefficaces voire déléteres en cas de MOG EM(32).
Malheureusement, 1’acces a ce dosage est limité par son cott élevé (120 €) et la nécessité
d’adresser le prélévement a un centre specialisé. Enfin, le dosage systématique des anti MOG

augmente le risque de faux positifs et risque de porter a tort des diagnostics de MOG EM.

Pour dépister I’ensemble des patients MOG+ tout en limitant le nombre total de dosages,
il est nécessaire de valider des facteurs prédictifs de la séropositivité aux anti MOG. 1l faut pour
cela connaitre précisément (1) leur prévalence et (2) les spécificités cliniques des NOI MOG+.
A notre connaissance, cette étude est la premiére qui répond a ce double objectif en mesurant
de fagon prospective et systématique les anti MOG dans une population de NOI prises en charge

en phase aigtie.
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METHODE

Entre Décembre 2017 et Décembre 2018, I’ensemble des patients pris en charge pour
NOI a la phase aigiie dans les services d’ophtalmologie des hopitaux des Pays de la Loire ont
été inclus de fagon prospective. Les sept centres participant étaient les centres hospitaliers
universitaires (CHU) de Nantes et Angers, le centre hospitalier régional (CHR) du Mans, le
centre hospitalier départemental (CHD) de La Roche sur Yon et quatre centres hospitaliers
locaux (Challans, Cholet, Laval, Saint Nazaire). Les critéres d’inclusion étaient : neuropathie
optique aigiie suspecte d’étre inflammatoire, patient majeur, consentement oral apres
information orale et écrite. Les criteres d’exclusion étaient : neuropathie optique d’étiologie
non inflammatoire au terme du bilan (vasculaire, infectieuse, infiltrative, compressive, alcoolo-

carentielle, psychogéne).

Les anti MOG ont été dosés pendant la phase aiglie dans le sérum des patients par une
méthode utilisant une présentation antigénique par des cellules vivantes (laboratoire
BIOMNIS®, Lyon). Les donnees ophtalmologiques de 1’épisode clinique initial ont été
collectées de fagon prospective : age, sexe, antécédents neurologiques, latéralité, douleur,
cedeme papillaire et résultats de la premieére IRM. L’acuité visuelle (AV) était exprimée en Log
MAR. L’AV la plus basse et I’AV finale a deux mois du diagnostic ont été recueillies. Les
valeurs suivantes étaient utilisées en cas d’AV non chiffrable : absence de perception lumineuse
= 2,6 ; perception lumineuse = 2,3 ; voit la main bouger = 2,0 ; compte les doigtsa 1 m = 1,7.
Le deficit moyen aux examens du champ visuel statique automatisé (MD) initiaux et finaux ont

été recueillis.

La réponse clinique au traitement initial par corticoides a été évaluée sur I’AV et classé
comme suit : aucune (pas d’amélioration de I’AV), incomplete (AV moins bonne que 0,1 Log

MAR), presque compléte (AV entre 0 et 0,1) et compléte (AV = 0).

Le diagnostic final a été établi avec un neurologue et incluait : (a) Sclérose en plaques
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(SEP) selon les criteres de Mc Donald révisés en 2017(4) ; (b) CIS : NOI suspecte de SEP
(synthése d’immunoglobulines intrathécale ou hypersignaux évocateurs a I’IRM encéphalique
ou meédullaire) sans satisfaire les critéres de SEP ; (¢) NMOSD : NOI associée aux anticorps
anti AQP4 ou un autre événement neurologique spécifique défini par les criteres de Wingerchuk

de 2015(5) ; (d) NOI autre : pas d’élément en faveur d’une SEP ou d’une NMOSD.

L’étude a été approuvée par le comité de protection des personnes (CPP) lle 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 re¢u une information orale et écrite, et ont donné leur accord

oral a la participation a 1’étude.

Les données quantitatives (age, AV, champ visuel) ont été comparées entre elles par un
test de Mann Whitney et les fréquences des différents caracteres cliniques ont été comparées

par un test paramétrique Khi2 ou un test exact de Fisher selon le nombre de sujets.
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RESULTATS

Soixante-quatorze patients ont été pré-inclus. Neuf patients ont été exclus pour les
motifs suivants : baisse de vision fonctionnelle (deux), diagnostics alternatifs (neuropathie
optique ischémique antérieure aigiie (deux), infiltration tumorale du nerf optique (un),
décollement postérieur du vitré (un)), perdu de vue (un), dosage anti MOG et/ou anti AQP4
manqguant (deux). Les données de soixante-cing patients ont été finalement analysés : 8 a

Angers, 3 a La Roche sur Yon, 10 au Mans, 43 a Nantes et 1 a St Nazaire (tableau 1).
1. Incidence des NOI

D’apres les chiffres de 'INSEE, les Pays de la Loire comptent 3,7 millions d’habitants
dont 3 millions d’habitants majeurs. On peut donc estimer I’incidence des NOI a 2,2 / 100 000

habitants majeurs par an dans la région des Pays de la Loire.
2. Prévalence des anti MOG et facteurs prédictifs

La prévalence de la séropositivité aux anti MOG était 14 % (9/65) dans la population
globale et 13 % (7/55) en excluant les patients avec antécédent de SEP (huit) ou séropositivité

aux anti MOG (deux) ou anti AQP4 (aucun).

Tableau 1 Prévalence des anti MOG

La Roche

Angers Le Mans Nantes St Nazaire TOTAL
sur Yon

Toutes les neuropathies optiques inflammatoires

n 9 3 9 43 1 65
AntiMOG 30 % (3) 33% (1) 11 % (1) 9 % (4) 0 9
Anti AQP4 0 33% (1) 0 0 0 1

Apres exclusion des patients avec antécédent de SEP ou séropositivité aux anti MOG

n 8 3 8 35 1 55
AntiMOG  38% (3) 33 % (1) 13 % (1) 6% (2) 0 7
Anti AQP4 0 1 0 0 0 1
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Tableau 2 : Performances de caractéristigues cliniques pour prédire la
séropositivité aux anti MOG

Sensibilité  Spécificité VPP VPN
Age > 30 ans 56 % (5/9) 41 % (23/56) 13 % (5/38) 85 % (23/27)
Age > 40 ans 33% (3/9) 70 % (39/56) 15 % (3/20) 87 % (39/45)
Age > 50 ans 33% (3/9) 84 % (47/56) 25 % (3/12) 89 % (47/53)
Age > 60 ans 22% (2/9) 95 % (53/56) 40 % (2/5) 88 % (53/60)
Sexe masculin 67 % (6/9) 73 % (41/56) 29 % (6/21) 93 % (41/44)
Antécédent neurologique dont NOI 33% (3/9) 64 % (36/56) 13% (3/23) 86 % (36/42)
Antécédent de NOI 339% (3/9) 86 % (48/56) 27 % (3/11) 89 % (48/54)
Atteinte bilatérale 44.% (4/9) 89 % (50/56) 40 % (4/10) 91 % (50/55)
Douleur 100 % (9/9) 38 % (21/56) 20 % (9/44) 100 % (21/21)
Edéme papillaire 78 % (7/9) 82 % (46/56) 41 % (7/17) 96 % (46/48)
AV la plus baisse > 1 Log MAR 78 % (7/9) 55 % (31/56) 22 % (7/32) 94 % (31/33)
Champ visuel initial : MD > 20 dB 67 % (6/9) 54 % (27/50) 21 % (6/29) 90 % (27/30)
AV a2 mois > 1 Log MAR 0% (0/9) 89 % (50/56) 0% (0/6) 85 % (50/59)

Champ visuel 2 2 mois: MD>20dB 0% (0/9) 90 % (44/49) 0% (0/5) 83 % (44/53)

VPP : valeur prédictive positive ; VPN : valeur prédictive négative

Le tableau 2 présente les performances statistiques de différents parametres cliniques

pour prédire la séropositivité aux anticorps anti MOG.
La prévalence des anti MOG est plus élevée (VPP augmentée) en cas :

- De sexe masculin : 29 % (6/21) versus 7% (3/44) en cas de sexe féminin (OR 5,3, p <
0,05 7). Cela s’explique par la prédominance masculine chez les patients MOG+ (67 %,
6/9), accentuée par la prédominance féminine dans le reste de la population (74 %,

41/56).

- Dratteinte bilatérale : 40 %, (4/10) versus 9 % (5/55) en cas d’atteinte unilatérale (OR

6,4, p < 0,05 ).
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- D’cedéme papillaire : 41 % (7/17) versus 4 % (2/48) sans cedéme papillaire (OR 15,1, p

<0.001 }).

La prévalence des anti MOG est tres faible (VPN élevée) :

- En I’absence de douleur : 0 % (0/21) versus 20 % (9/44) en cas de douleur (OR Infini,

p < 0,05 7).

- En I’absence d’cedéme papillaire : 4 % (2/48). Cette prévalence est portée a 0 % (0/49)
si on exclut les patients ayant un diagnostic connu de SEP ou NOI MOG+. En effet, les
deux patients MOG+ qui n’avaient pas d’cedeéme papillaire étaient deux patients connus
pour NOI MOG + récidivante et qui avaient présenté un cedéme papillaire lors de leur

premier épisode de NOI : ils présentaient déja une atrophie optique lors de la récidive.

La prévalence des anti MOG a tendance a augmenter mais de fagon non significative avec
I’age (25 % apres 50 ans et 40 % apres 60 ans) et en cas d’AV initiale moins bonne que 1 Log
MAR (22 % versus 6 % en cas d’AV meilleure que 1 Log MAR). Les antécédents
neurologiques, I’AV finale ainsi que le champ visuel initial et final n’étaient pas prédictifs de

la séropositivité aux anti MOG.

Dans la population étudiée, huit patients étaient déja connus pour avoir une SEP et deux
autres pour une positivité des anti MOG. Le dosage des anti MOG a visée diagnostique étant a
priori moins pertinent en cas de diagnostic neurologique déja établi, nous avons fait les mémes

analyses en excluant ces dix patients (tableau 3).
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Tableau 3 : Performances de caractéristigues cliniques pour prédire la

séropositivité aux anti MOG (patients avec diagnostics connus de SEP et

MOG exclus)
Sensibilité  Spécificité VPP

Age > 30 ans 57 % (4/7) 38 % (18/48) 12 % (4/34) 86 % (18/21)
Age > 40 ans 29% (2/7) 67 % (32/48) 11 % (2/18) 86 % (32/37)
Age > 50 ans 29 % (2/7) 83 % (40/48) 20 % (2/10) 89 % (40/45)
Age > 60 ans 14% (1/7) 94 % (45/48) 25 % (1/4) 88 % (45/51)
Sexe masculin 71% (5/7) 71 % (34/48) 26 % (5/19) 94 % (34/36)
Antécédent neurologique dont NOI 14% (1/7) 75% (36/48) 8% (1/13) 86 % (36/42)
Antécédent de NOI 14% (1/7) 88 % (42/48) 14 % (1/7) 88 % (42/48)
Atteinte bilatérale 57 % (4/7) 88 % (42/48) 40 % (4/10) 93 % (42/45)
Douleur 100 % (7/7) 38 % (18/48) 19 % (7/37) 100 % (18/18)
(Edeéme papillaire 100 % (7/7) 79 % (38/48) 42 % (7/17) 100 % (38/38)
AV la plus baisse > 1 Log MAR 86 % (6/7) 54 % (26/48) 21 % (6/28) 96 % (26/27)
Champ visuel initial : MD > 20 dB 71% (5/7) 53 % (23/43) 20 % (5/25) 92 % (23/25)
AV a2 mois>1 Log MAR 0 % (0/7) 88 % (42/48) 0 % (0/6) 86 % (42/49)
Champ visuel a 2 mois : MD > 20 dB 0 % (0/7) 88 % (37/42) 0% (0/5) 84 % (37/44)

VPP : valeur prédictive positive ; VPN : valeur prédictive négative

Apres exclusion des patients avec un diagnostic initialement connu de SEP ou

d’anticorps anti MOG lors de I’inclusion, on retrouve les mémes tendances.

La prévalence des anti MOG est plus élevée (VPP augmentée) en cas :

- De sexe masculin : 26 % (5/19) versus 5 % (2/36) en cas de sexe féminin (OR 5,9, p <

0,05 #). La prédominance masculine chez les patients MOG+ (71 %, 5/7) et la

prédominance féminine dans le reste de la population (71 %, 35/48) persistent.

- Dratteinte bilatérale : 40 %, (4/10) versus 7 % (3/45) en cas d’atteinte unilatérale (OR

8,8,p < 0,05 #).

- D’cedéme papillaire : 42 % (7/17) versus 0 % (0/38) en ’absence d’cedéme papillaire

(OR Infini, p < 0.0001 #)
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De méme, la prévalence des anti MOG est tres faible (VPN élevee) :

- EnI’absence d’cedéme papillaire : 0 % (0/39).

- En I’absence de douleur: 0 % (0/18) versus 19 % (7/37) en cas de douleur mais
I’association n’était plus significative (OR Infini, p = 0,08 %).

La prévalence des anti MOG a tendance en cas d’AV initiale moins bonne que 1 Log MAR
(21 % versus 4 % en cas d’AV meilleure que 1 Log MAR). Les antécédents neurologiques,

I’AV finale ainsi que le champ visuel initial et final n’étaient pas prédictifs de la séropositivité

aux anti MOG.

3. Prédire la séropositivité aux anti MOG : test combiné

Les chiffres présentés dans cette partie sont basés sur la population des 55 patients qui
n’avaient ni SEP ni anti MOG connus lors de I’inclusion (tableau 3).

La prévalence des anti MOG était significativement augmentée en cas de sexe masculin,
d’atteinte bilatérale et d’cedéme papillaire mais avec une VPP moyenne (respectivement 29, 40

et 42 %) et une excellente VPN (respectivement 94, 93 et 100 %).

Tableau 4 : Performances de combinaisons de caractéristiques clinigues

pour prédire la séropositivité aux anti MOG (patients avec diagnostics
connus de SEP et MOG exclus

Sensibilité  Spécificité VPP VPN
Homme ou cedéme papillaire 100 % 46 % 21 % 7
ou atteinte bilatérale 17 (22148) (133 100%(22122)
. S . o 100 % 73 % 35 % 0
(Edeme papillaire ou atteinte bilatérale 717 (35/48) (7/20) 100 % (35/35)
(Edéme papillaire ou atteinte bilatérale 100 % 67 % 30 % 0
ou récidive (717) @32/48)  (723) 100%(32/32)
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Doser les anti MOG en cas de sexe masculin ou d’cedéme papillaire ou d’atteinte bilatérale
aurait conduit a réaliser 33 dosages sur 55 patients (60 %), sans rater de NOI MOG+ (tableau
4). Mais un certain nombre d’hommes présentaient des NOI sans atypie et auraient été prélevés
par exces. Doser les anti MOG seulement en cas d’cedéme papillaire ou d’atteinte bilatérale
aurait diminuer le nombre de dosage a 20 sur 55 (36 %) tout en maintenant la sensibilité et la
VPN a 100 %.

Cependant, nous avons montré que les patients MOG+ ne présentent pas forcément
d’cedeme papillaire lors d’une récidive (deux dans notre série mais déja connus a I’inclusion
donc exclus des analyses du tableau 4). Limiter le dosage seulement aux cas d’cedéme papillaire
ou d’atteinte bilatérale expose a ne pas diagnostiquer ces patients. Ce cas de figure serait
d’autant plus dommageable que ces patients au stade de récidive augmentent leur risque de
développer des séquelles fonctionnelles. Pour prendre en compte ces patients tout en

restreignant le nombre de dosages, le critére « cedéme papillaire lors de 1’épisode en cours ou

lors d’un épisode précédent » pourrait étre un intermédiaire. 1l est cependant difficile de savoir,

en particulier dans le cadre de I’urgence, s’il y a eu cedéme papillaire ou non lors d’un précédent
épisode de NOI, datant souvent de plusieurs années. Doser les anti MOG en cas d’eedéme

papillaire ou d’atteinte bilatérale ou de récidive est donc plus fiable et aurait augmenté le

nombre de de dosages a seulement 23 sur 55 (42 %).
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4. Diagnostic neurologique et profil clinique

Parmi les patients sans anti MOG (56), le diagnostic neurologique retenue était la SEP
(28), CIS (8), NMOSD AQP4+ (1) ou NOl autres (19). Parmi les patients atteints de NOI autres,
on comptait quatre formes récidivantes a bilan négatif (dont une bilatérale), une NOI unilatérale
associée a une suspicion de neuro-Behget, une NOI bilatérale associée a un titre élevé
d’anticorps anti nucléaires sans spécificité (1/1280) de fagon isolée, une NOI bilatérale
corticodépendante associée aux anticorps anti cytoplasme des polynucléaires neutrophiles (c-
ANCA) et douze NOI isolées a bilan négatif (dont une bilatérale).
Le profil clinique des NOI MOG + présentait plusieurs spécificités par rapport aux SEP-
CIS et aux NOI autres (tableau 5).
Par rapport aux SEP-CIS, les NOI MOG+ :
- Etaient plus souvent des hommes : 67 % versus 22 % (OR 6,6 p < 0,05 1),
- Etaient plus souvent bilatérales : 44 % versus 3 % (OR 24,6 p < 0,005 ),
- Avaient plus souvent un cedéme papillaire : 78 % versus 14 % (OR 19,5 p < 0,001 ),
- Semblaient étre plus souvent douloureuses mais de facon non significative : 100 %
versus 67 % (OR infini p = 0,15 1),
- Semblaient avoir plus souvent une AV initiale moins bonne que 1 Log MAR mais de
facon non significative : 78 % versus 42 % (OR 4,7 p = 0,07 ).
Par rapport aux NOI autres, les NOI MOG+ :
- Etaient plus souvent douloureuses : 100 % versus 58 % (OR infini, p < 0,05 1),
- Avaient plus souvent un cedéme papillaire : 78 % versus 26 % (OR 8,9 p < 0,05 1),
- Semblaient étre plus souvent bilatérales mais de fagon non significative : 44 % versus
22 % (OR2,9p=0371),
- Semblaient avoir plus souvent une AV initiale moins bonne que 1 Log MAR mais de

facon non significative : 78 % versus 47 % (OR 3,7 p = 0,22 }).
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Tableau 5 : Profil clinigue en fonction du diagnostic neurologique

MOG SEP + CIS ’\,IA\%SA?E Autres Total

n 9 36 (28 + 8) 1 19 65

Age (années) 389SD 18,0 33,1SD 10,8 64 37,2SD 15,5 35,6 SD 13,8
Sexe masculin 67 % (6) 22 % (8) § 0 37 % (7) 32 % (21)
Antécédent neurologique dont NOI 33% (3) 39 % (14) 1 26 % (5) 35% (23)
Antécédent de NOI 33 % (3) 11 % (4) 0 21 % (4) 17% (11)
Atteinte bilatérale 44 % (4) 3% 1) % 1 21 % (4) 15% (10)
Douleur 100 % (9) 67 % (24) 1 58 % (11) % 68 % (44)
(Edéme papillaire 78 % (7) 14 % (5) & 1 26% 5) & 26 % (17)
AV la plus baisse (Log MAR) 1,3SD 0,8 1,0SD 1,0 2,3 1,0SD 0,8 1,1SD 0,9
AY la plus baisse > 1 Log MAR 78 % (7) 42 % (15) 1 47 % (9) 49 % (32/65)
Champ visuel initial : MD (dB) 19,3SD 9,2 16,7 SD 9,9 30 17,4 SD 9,7 17,6 SD 9,7
Champ visuel initial : MD > 20 dB 56 % (5) 42 % (14/33) 1 47% (8/17) 50 % (29/60)
Réponse compléte a la corticothérapie 50 % (4/8) * 52 % (17/33) ** 0 65 % (11/17) *** 34 % (32/59)
Eoér‘i?cgstehg:s;?e“e compléte a la 38% (3/8) * 6% (2/33) ** 0 12 % (2/17) *** 12 % (7/59)
Eoérﬁfcgs‘tig;;‘;rgp'éte o B 259 (L/8) * 39 % (13/33) ** 1 18 % (3/17) *** 31 % (18/59)
Pas de réponse a la corticothérapie 0 3% (1/33) ** 0 6 % (1/17) *** 3 % (2/59)
AV 2 mois (Log MAR) 0,1SD 0,3 0,3 SD 0,6 0,7 0,3SD 0,8 0,3SD 0,6
AV 2 mois > 1 Log MAR 0 11 % (4) 0 11 % (2) 9 % (6/65)
Champ visuel 2 mois : MD (dB) 4,0SD 3,9 5,6 SD 6,0 28,1 7,1 SD 8,3 6,2SD 7,1
Champ visuel 2 mois : MD >20 dB 0 7 % (2/30) 1 11 (2/18) 8 % (5/58)

* 1 patient n'a pas eu de corticothérapie
** 3 patients n'ont pas eu de corticothérapie
** 2 patients n'ont pas eu de corticothérapie

i Statistiquement différent des NOI MOG+, test exact de Fisher

SD : écart type

Les anti AQP4 étaient rares et trés spécifiqgues de NMOSD. En effet la seule patiente

porteuse d’anti AQP4 était plus dgée que dans la SEP (64 ans), présentait une NOI bilatérale

sévere sans cedéme papillaire associée a une myélite transverse. Aucune double séropositivité

n’a été constatée.

45



5. (Edeéme papillaire

Dans notre série, 17 patients avaient un cedéme papillaire.

Tableau 6 : (Edéme papillaire (OP)

OP Pas OP
n 17 48
Age (années) 33,3SD 13,1 36,3SD 14,1
Sexe masculin 35 % (6) 31 % (15)
Antécédent neurologique dont NOI 24 % (4) 40 % (19)
Antécédent de NOI 18 % (3) 17 % (8)
Atteinte bilatérale 29 % (5) 10 % (5)
Douleur 94 % (16/17) 58 % (28) p <0001t
AV la plus baisse (Log MAR) 1,3SD 1,0 1,0SD 0,9
AV la plus baisse > 1 Log MAR 71 % (12) 39 % (20) p<0057%
Champ visuel initial : MD (dB) 20,0 SD 10,9 16,7 SD 9,2
Champ visuel initial : MD > 20 dB 69 % (11/16) 42 % (18/44)
Réponse compléte a la corticothérapie 53 % (8/15) * 53 % (22/42) **
Réponse presque complete a la corticothérapie 27 % (4/15) * 2 % (1/42) **
Réponse incomplete a la corticothérapie 13 % (2/15) * 40 % (17/42) **
Pas de réponse a la corticothérapie 7 % (1/15) * 2 % (1/42) **
AV a 2 mois (Log MAR) 0,3SD0,8 0,26 SD 0,5
AV a2 mois> 1 Log MAR 12 % (2) 10 % (4)
Champ visuel a 2 mois : MD (dB) 74SD 9,1 5,8SD 6,3
Champ visuel a 2 mois : MD > 20 dB 13 % (2/16) 8 % (4/42)
MOG 41 % (7) 4% (2) p<001f
NMOSD AQP4 6 % (1) 0
SEP 18 % (3) 50 % (24) p <001t

*2 patients n'ont pas été traités par corticostéroides
**/ patients n'ont pas été traités par corticostéroides

T test paramétrique Khi?
I test exact de Fisher
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La présence d’un cedéme papillaire semblait un signe de sévérité de I’inflammation, avec :
- Des douleurs plus fréquentes (94 versus 58 %, p < 0.001 7).
- Une AV initiale plus souvent moins bonne que 1 Log MAR (71 versus 39 %, p < 0,05
#).
- Une plus grande fréquence des anti MOG (41 versus 4 %, p < 0,01 #).

- Une moins grande fréquence de SEP (18 versus 50 %, p < 0,01%).

Apres exclusion des patients MOG+, I’association entre cedéme papillaire et douleurs
n’était plus significative : 90 % (9/10) versus 57 % (26/46) (OR 6,7, p = 0,07 #). De méme,
I’association entre cedéme papillaire et AV initiale moins bonne que 1 Log MAR n’était plus

significative : 60 % (6/10) versus 40 % (19/46).

Tous les patients MOG+ ont présenté un cedéme papillaire : soit au cours de la NOI
concernée par 1’étude (7/9), soit au cours d’un épisode précédent (3/7).

Les patients atteints de SEP ou CIS avaient un cedéme papillaire dans seulement 14 % des
cas (5/36). L’cedéme papillaire semblait alors associé a plus de douleurs : 100 % (5/5) versus
61 % (19/31) en I’absence d’cedéme papillaire (OR Infini, p = 0,14 #). L’cedéme papillaire

n’¢était pas prédictif de la sévérité de 1’atteinte de 1’acuité visuelle ni du champ visuel.
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DISCUSSION
1. Prévalence des anti MOG

Cette étude est la deuxiéme a notre connaissance a mesurer de fagon prospective la
prévalence des anti MOG et anti AQP4 dans une population de NOI prises en charge en phase
aiglie. La prévalence des anti AQP4 était tres faible (1/65) et ceux-ci trés spécifiques de
NMOSD : la seule patiente ayant des anti AQP4 présentait une forme typique de NMOSD
AQP4 + avec une atteinte bilatérale, sans cedéme papillaire et une myélite transverse ayant
débuté trois semaines avant. La prévalence des anti MOG était de 14 % (9/65) dans notre
population globale et de 13 % (7/55) en excluant les patients avec antécédent de SEP (huit) ou
séropositivité aux anti MOG (deux) ou anti AQP4 (aucun). L’incidence des NOI dans la région
des Pays de la Loire calculée dans notre étude (2,2 / 100 000 habitants majeurs par an) est
probablement sous-estimée du fait de I’absence de partition a 1’étude des praticiens du secteur
privé a I’étude.

Une étude prospective réalisée de 2014 a 2016 dans le sud du Danemark (24) a estimé
I’incidence des NOI a 3,3/100 000 habitants par an. Sur les 51 patients inclus dans 1’étude, 2
¢taient MOG (4 %) et aucun n’était AQP4+. Une étude rétrospective a calculé I’incidence des

NOI dans la région de Barcelone a 5,4 / 100 000 habitants par an (54).

Quelques études rétrospectives ont évalué la prévalence des anti MOG et anti AQP4
dans des populations de patients atteints de NOI et ont trouvé des résultats similaires. A Paris,
Deschamps et al.(22) ont compté parmi 110 NOI : 10 % de NOI MOG+, 5 % de NOI AQP4+,
et 85 % de NOI séronégatives (78 SEP et 16 NOI autres). En Chine, Zhao (18) (n = 254) et Liu
(19) (n = 158) ont trouvé un taux similaire de NOI MOG+ (20 %) mais beaucoup plus de NOI

AQP4+ (respectivement 36 et 42 %).

Tres récemment, les anti MOG ont été dosés rétrospectivement chez les patients de la
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plus large étude jamais réalisée sur les NOI : I’Optic Neuritis Treatment Trial (ONTT)(23). De
cette étude menée entre 1988 et 1991 sur 428 patients atteints de NOI unilatérales isolées de 18
a 45 ans, le sérum de 177 patients étaient encore disponibles. Trois étaient MOG + (1,7 %) :
tous ont présenté un cedéme papillaire, deux ont présenté une récidive unique, aucun n’a
développé de SEP sur le suivi de 15 ans. L’exclusion dans I’ONTT des NOI bilatérales et des

patients ages de plus de 48 ans peut expliquer en partie le faible pourcentage de NOI MOG +.

2. Profil clinique des NOI MOG+

Notre série prospective confirme les spécificités cliniques des NOI MOG+ déja décrites

dans des études rétrospectives (tableau 7).

La premiére crise survient au méme age que pour la SEP et plus tot que pour les NOI
AQP4+, La prédominance féminine est absente contrairement a la SEP et aux NOI AQP4+. La
bilatéralité et I’association a un cedéme papillaire y est plus fréquente. La récidive est fréquente,
comme pour les NOI AQP4+, alors qu’elle est moins fréquente pour la SEP. La sévérité clinique
en phase aigie et chronique est intermédiaire entre la SEP de bon pronostic, et les NOI AQP4+
associées a d’importantes séquelles visuelles. Dans notre série, nous n’avons pas montré de
différence significative entre les AV et CV des NOI MOG+ ou MOG-, méme si les NOI MOG+
semblaient avoir plus souvent une AV initiale moins bonne que 1 Log MAR. Les AV et CV
finaux etaient similaires. Cela peut s’expliquer par (1) un manque de puissance de notre etude,
limitée par le nombre de patients, ou (2) par un biais de sélection des études rétrospectives : les

anti MOG sont probablement plus souvent dosés en cas d’atteinte sévere.

Deux des études présentées ci-dessus (18,37) ont compareé leurs groupes de patients MOG+
et AQP4 + a un groupe séronégatif atteint de SEP ou pas. Les 166 NOI séronégatives de ces
deux études présentaient un profil clinique comparable avec celui présenté dans ’ONTT (31
ans, 70% de femmes, 16% d’atteinte bilatérale, 40% d’cedeme papillaire, 53 % AV>1 Log MAR
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initialement et 9 % a distance).

Tableau 7 : Profil clinigue comparé des NOl MOG+, AQP4+ et des SEP

NOI MOG+ n NOI AQP4+ n SEP (ONTT)

Age (années) 32 (20 - 41) 39 (36 - 45) 32
465(18,27,2 280(18,34

Pourcentage de 50% (38 - 74) 8,30-38) 90% (70 - 98) ,36-38) 27%
femmes
NOI Bilatérale 0 i 419(18,27,2 0 227(18,34

42% (37 - 89) 8,3034.38) | 29 (10 — 38/) 36,39)
Myélite . 363(27,28,3 .
concomitante 11% (8- 18) 0-36) 32% 96(34)
Edéme o fan 167(18,30,3 | o0, 111 131(18,36 .
papillaire 75%(80-100) 1) 333g3g) | 27%(10-33) |77 34 35%
AV la plus 48% (19 - 69) onteu | 172(18,30,3 34% onteu
basse en aigu AV>1 2,34,37) 75% (73 -85) | 235(18,34 AV>1
(Log MAR) ont eu AV>1 ,36,37)

Moyenne 1,7 96(30,31) 0,75
Taux de 116(30,31,3
récidives 50 4 60 % 8) 72390 % 55(36,38) | 35% a 10 ans
Nombre de
récidives par 0,8(05-1,2) 157(30- 0,7 96(34)

32,34)

an
AV finale (Log | 14%(3-26)ont |219(18,31,3 | 49% (33-50) | 139(18,36 | 1% ont AV>1

3. Prédire la séropositivité aux anti MOG

Tres recemment, Jarius et al.(45) ont proposé des recommandations sur le diagnostic des

encéphalomyélites associees aux anti MOG (MOG EM). En cas de NOI, ils recommandent de

doser les anti MOG seulement en cas d’cedéme papillaire, d’atteinte bilatérale simultanée,

d’atteinte particuliérement sévére, de cortico-dépendance ou de récidive inhabituellement
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fréquente. Afin de valider des facteurs prédictifs permettant de guider le dosage des anti MOG,
la réalisation d’études prospectives avec dosage systématique des anticorps est indispensable
car (1) la valeur prédictive d’un critére clinique dépend fortement de la prévalence des anti
MOG, qui n’a pas ¢été validée par des études prospectives, (2) les études rétrospectives
disponibles risquent de surestimer I’atypie des NOI MOG+ car les anti MOG sont plus souvent

dosés en cas d’atypie.

Dans notre série, nous avons pu valider la valeur prédictive de la présence d’un cedéme
papillaire ou d’une atteinte bilatérale simultanée. Si leur valeur prédictive positive est moyenne
(respectivement 42 et 40 %), leur forte valeur prédictive négative (respectivement 100 % et 93
%) rend ces critéres cliniques trés pertinents. Notre étude n’a pas permis de valider les autres
criteres proposés. Une AV initiale moins bonne que 1 Log MAR semblait prédictive de NOI
MOG+ mais de fagon non significative. La cortico-dépendance n’a pas été évaluée dans notre
étude. Le caractére « inhabituellement fréquent » des récidives n’est pas chiffré par Jarius et
reste subjectif ; en pratique la fréquence des NOI précédentes n’était pas chiffrée dans notre
étude et la présence d’antécédent de NOI n’était pas prédictif de NOI MOG+. Cependant il est
préférable de prendre en compte le caractere récidivant car les NOI MOG+ présentent moins
d’cedéme papillaire en cas de récidive. Limiter le dosage seulement aux cas d’cedéme papillaire
ou d’atteinte bilatérale expose a ne pas diagnostiquer ces patients. Ce cas de figure serait
d’autant plus dommageable que ces patients au stade de récidive augmentent leur risque de

développer des sequelles fonctionnelles.

Ces données prospectives permettent donc de proposer de doser les anti MOG_seulement

en_cas d’edéeme papillaire ou d’atteinte bilatérale ou de récidive. Cette stratégie aurait

permis dans notre série de doser les anticorps a seulement 42 % des patients sans méconnaitre

de NOI MOG+.
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4. Diagnostic neurologique

Les neuf patients MOG+ de notre série répondaient aux critéres diagnostics de MOG
EM proposés par Jarius et al.(45) Un patient répondait aux criteres de NMOSD AQP4-: il a
présenté au premier épisode de fagon concomitante un syndrome méningé, une paralysie du
Vle nerf cranien droit et une NOI bilatérale avec cedéme papillaire. Par la suite, il a présenté
uniquement des NOI et a été¢ inclus dans 1’étude au cours de sa huitiéme NOI. Un autre patient
répondait aux criteres de SEP : il a présenté un épisode unique de NOI unilatérale avec cedéme
papillaire et le bilan révélait une synthése d’immunoglobulines intrathécale ainsi que des
hypersignaux typiques a I’IRM. Les autres patients n’avaient pas les criteres de SEP et ne
présentaient pas de dissémination spatiale permettant de les classer NMOSD. Ces résultats
confortent les données disponibles qui montrent que méme si les MOG EM semblent étre une
entit¢ a part entiere, elles présentent un certain degré de chevauchement d’autres entités
actuellement bien définies comme la SEP et les NMOSD(27,31,32,45). 1l est probable que la
proportion de patients NMOSD soit sous-estimée dans notre étude car six des neuf patients

MOG+ présentaient un premier épisode inflammatoire.
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CONCLUSION

Dans une population de NOI prises en charge en phase aiglie dans des services hospitaliers
d’ophtalmologie en France, la prévalence des anticorps anti MOG est de 14 % et celle des anti
AQP4 est de 2 %. Les anti AQP4 sont trés spécifiqgues des NMOSD. Les NOI MOG+
surviennent a un age similaire a celui de la SEP, sans prédominance féminine, sont plus souvent
associées a un cedeme papillaire et une atteinte bilatérale. Les anti MOG relévent d’une entité
clinique distincte mais avec un certain degré de chevauchement avec les NMOSD et la SEP.
Doser les anti MOG seulement en cas d’cedéme papillaire ou d’atteinte bilatérale ou de récidive
permettrait de doser les anticorps a moins de la moitié des patients atteints de NOI sans
méconnaitre de NOI MOG+. Ces résultats nécessitent d’étre validés par d’autres études

prospectives multicentriques avec des effectifs plus grands et un suivi longitudinal plus long.
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PERSPECTIVES

Au terme de ce travail, on peut dire que les NOI MOG+ sont plus rares que les SEP et
plus fréquentes que les NMOSD. Elles surviennent a un age similaire a celui de la SEP, sans
prédominance féminine, sont plus souvent associées a un cedéme papillaire et une atteinte
bilatérale. Elles relévent d’une entité neurologique spécifique, les MOG-IgG associated
encephalomyelitis (MOG-EM), distincte des SEP et NMOSD mais avec un certain degré de
chevauchement. Leur détection précoce est primordiale car les anti MOG semblent exposer a
des épisodes inflammatoires récidivants avec un risque de séquelles fonctionnelles a long terme.
Ce risque justifie une surveillance clinique et radiologique rapprochée ainsi qu’une possible
mise en place d’un traitement immunosuppresseur, a discuter au cas par cas. Par ailleurs,
certains traitements recommandés en cas de SEP sont inefficaces voire déléteres en cas de MOG
EM(32). Malheureusement, I’accés a ce dosage est limité par son cotit élevé (120 €) et la
nécessité d’adresser le prélévement a un centre spécialisé. Enfin, le dosage systématique des
anti MOG augmente le risque de faux positifs et risque de faire porter a tort des diagnostics de

MOG EM.

Il reste de nombreux de points a explorer.

Tout d’abord la proposition que nous faisons de limiter le dosage des anti MOG aux cas
de NOI récidivante, bilatérale ou avec cedéme papillaire doit étre validée dans au moins une
autre cohorte prospective afin d’étre stir de ne pas meconnaitre de NOI MOG+.

Par ailleurs, les études rétrospectives suggerent une plus grande sévérité des NOI
MOG+ par rapport aux SEP mais notre étude prospective n’a pas retrouvé de différence
significative en termes d’acuité visuelle et de champ visuel. Cela peut s’expliquer par un
mangue de puissance ou par une surestimation de la gravité des NOI MOG+ dans les études
rétrospectives (ceux-ci étant plus souvent doses dans les formes graves). L’analyse prospective
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d’un plus grand nombre de NOI avec dosage systématique des anti MOG s’impose.

De la méme maniére, les études rétrospectives suggerent un risque éleve de récidives
avec séquelles visuelles. Cela devra étre vérifié par des études prospectives. Un suivi sur
plusieurs années permettrait également d’évaluer le risque de développer d’autres localisations
neurologiques spécifiques des MOG EM (encéphalite, myélite, cérébellite) ou d’évoluer vers
une SEP ou NMOSD. Notre cohorte est pertinente pour cette évaluation car elle comporte un
important groupe contrdle constitué de patients atteints de SEP confirmée mais aussi de
suspicion de SEP (CIS) et de NOI « autre ». Une telle étude permettrait de définir des facteurs
de risque de nouvel épisode neurologique et ainsi de cibler les patients a qui proposer un
traitement immunosuppresseur a visée préventive. Il faudrait en particulier réaliser un suivi
sérologique des patients MOG+ afin d’évaluer la corrélation entre anti MOG et risque de
récidive. En effet des études suggerent que la négativation des anti MOG est lié a une évolution
monophasique sans récidive.

Dans notre cohorte les patients ont systématiquement eu une IRM cérébrale et la plupart
du temps une IRM médullaire. Cela offre la possibilité de vérifier la spécificité du profil
radiologique des NOI MOG+ et en particulier les performances des signes radiologiques
proposés par Jurynczyk et al. et Bensi et al.

Enfin, notre cohorte permettrait d’évaluer la rentabilité diagnostique des différents
dosages du bilan sanguin réalisé de facon systématique devant une NOI. Cela permettrait

probablement de rationnaliser le bilan biologique initial et de diminuer les co(ts.

Au total, ce travail mériterait d’étre prolongé par (1) un allongement de la durée

d’inclusion sur une deuxiéme année pour dépasser la centaine de NOI inclues et (2) suivre la

cohorte par des examens ophtalmologiques, neurologiques et sérologiques sur plusieurs années.
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ADEM
AQP4
AV
CIS
CRION
cv
IRM
MD
MOG
MOG EM
NMO
NMOSD
NOI
ONTT
PRNFL
SD

SD OCT
SEP
SNC
VPN
VPP

ANNEXE 1 : Abréviations

Acute demyelination encephalomyelitis

Aquaporine 4

Acuité visuelle

Clinically isolated syndrome

Chronic relapsing idiopathic optic neuritis

Champ visuel

Imagerie par résonnance magnétique

Mean deviation (examen du champ visuel)

Myelin oligodendrocyte glycoprotein

MOG immunoglobulin associated encephalomyelitis
Anticorps anti aquaporine 4, associés aux neuromyelites optiques
Maladies du spectre des neuromyélites optiques
Neuropathies optiques inflammatoires

Optic neuritis treatment trial

peripapillary retinal nerve fiber layer

Standard deviation = écart type

Spectral domain optical coherence tomography
Sclérose en plaque

Systéme nerveux central

Valeur prédictive négative

Valeur prédictive positive
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ANNEXE 2 : Mesure de I’acuité visuelle et correspondance entre unités de

mesure

L'acuité visuelle (AV) correspond au pouvoir de discrimination de l'ceil et est définie par
la plus petite distance visible entre deux points (minimum séparable), c'est-a-dire I'inverse du

ouvoir séparateur de 1'ceil exprimé en minute d'arc (angle o).
p p g

Figure 1 : AV et pouvoir séparateur de I’ceil (angle o)

Angle a = (distance d entre deux points)/(D : distance d'observation).

L'AV de loin est mesurée avec des échelles dont la plus utilisée en France est celle de
Monoyer (1875), graduée en dixiemes. La taille des lettres est calculée de telle sorte qu'a 5 métres
de distance, la lecture des plus fins caractéres (Synonyme : optotype) corresponde a un pouvoir
séparateur de 1 minute d'arc. Une acuité visuelle de 10/10, qui est considérée comme normale en
vision de loin, permet de distinguer deux points séparés par un angle de 1 minute d'arc. Cette
échelle suit une progression décimale entre chaque ligne (figure 2 — A). La progression de I’AV
n’est pas constante lors de la progression dans I’échelle dixiéme par dixiéme ; plus on progresse
dans 1’échelle décimale, plus le gain d’AV entre chaque ligne diminue. La différence d’AV est
ainsi identique entre 1/10 et 2/10 qu’entre 5/10 et 10/10. Cette échelle décimale privilégie ainsi la
mesure des bonnes AV au detriment des mauvaises. Des echelles similaires sont disponibles pour
les gens illettrés (échelle des E de Snellen, échelle des anneaux brisés de Landolt).

A linverse, d'autres échelles d'’AV comme I'échelle ETDRS (early treatment diabetic

retinopathy study) (figure 2 — B) ont une progression logarithmique entre chaque ligne. Ainsi,
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passer d'une ligne a une autre correspond a une progression identique de la taille des lettres et

donc de I'angle minimum de résolution. Ces échelles sont privilégiées dans les essais cliniques.

Figure 2 : Echelles d’AV a progression décimale (A) ou logarithmique (B)
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Dans ce travail, les AV ont ét¢ mesurées par une échelle modifiée, dont 1’expression est
décimale mais avec une progression logarithmique de la taille des optotypes. Pour permettre
I’exploitation des AV dans les analyses statistiques, les AV ont ensuite été converties en Log

MAR suivant la correspondance suivante.
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Ecriture décimale Log MAR
Pas de perception lumineuse 2,6
Perception lumineuse
2,3
et / ou voit la main bouger

Compte les doigts a 30 cm 2,0
Compte les doigtsa 1 m 1,7
0,4/10 14

0,5/10 1,3
0,63/10 1,2

0,8/10 1,1

1/10 1

1,25/10 0,9

1,6/10 0,8

2/10 0,7

2,5/10 0,6

3,2/10 0,5
4/10 04

5/10 0,3

6,3/10 0,2

8/10 0,1

10/10 0

Source : Syndicat National des Ophtalmologistes de France (SNOF)
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ANNEXE 3 : (Edéme papillaire

L’cedéme papillaire est un signe de souffrance du nerf optique dont les principales causes
sont : les lésions de la téte du nerf optique vasculaire ischémique ou inflammatoire, inflammation
intra oculaire (uvéite), lésion orbitaire ou une hypertension intracranienne. 1l se traduit au fond

d’ceil par une papille hyperhémiée, a bords flous, parfois surélevés (figure 1).

Figure 1 : papille droite normale (a gauche), cedéme papillaire gauche (2 droite)

Un cedéme papillaire peut étre évident au fond d’ceil mais I’examen clinique est parfois
douteux. La confirmation de 1’cedéme papillaire est alors apportée par la mise en évidence d’une
diffusion de produit de contraste au niveau de la papille au cours d’une angiographie du fond

d’ceil a la fluorescéine (figure 2).

Figure 2 : cedéme papillaire droit (a gauche), papille gauche normale sans diffusion de fluorescéine (a droite) ‘
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ANNEXE 4

POLE DIRECTION GENERALE
ET STRATEGIE

5, allée de l'lle-Gloriette
44093 Nantes cedex 1

T.02400872 42
F.02 4008 71 57
direction.generale@chu-nantes.fr

DIRECTEUR GENERAL
Philippe Sudreau

DIRECTEUR GENERAL ADJOINT
PAR INTERIM
Laetitia Micaelli-Flender

AFFAIRES MEDICALES

ET RECHERCHE
Anne-Claire de Reboul
DIRECTRICE

T.02400872 45
F.02 4008 71 58

GROUPEMENT HOSPITALIER
DE TERRITOIRE - MARTAA
Guillaume Caro
SECRETAIRE GENERAL GHT 44
DIRECTEUR DE LA MARTAA

T.02400872 42
F.024008 7157

. Autorisation d’inclusion étude prospective MOG

CENTRE HOSPITALIER
UNIVERSITAIRE DE NANTES

Docteur Pierre LEBRANCHU
CHU de Nantes — Hétel-Dieu
Clinigue Ophtalomologique

Copie : Dr Jean-Baptiste DUCLOYER

Objet : Autorisation a débuter les inclusions RNI

Affaire suivie par :

Léa FERRAND

Email : lea.ferrand@chu-nantes.fr

Direction des affaires médicales et de la recherche
Direction de la recherche

Département promotion

Tél. 02.53.48.28.10

Fax 02.53.48.28.36

RC17_0250

Nantes, le 28/11/2017

Docteur,

Les démarches administratives auprés du Comité de Protection des Personnes et
de la CNIL (MRO03) ayant été accomplies, le Centre Hospitalier Universitaire de
Nantes autorise I'essai RC17_0250, n° Clinical Trials NCT03345537

«Etude observationnelle prospective multicentrique évaluant la présentation
clinique initiale des neuropathies optiques inflammatoires associées ou non
aux anticorps anti MOG»

dont il est responsable, a débuter a compter du 28/11/2017.

Nous vous prions de croire, Docteur, en |'assurance de notre considération la
meilleure.

Sandrine GARDES,
Coordinatrice des chefs de projets
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ANNEXE 5 : Investigateurs principaux étude prospective MOG

NOM ET Fonction Etablissement Téléphone et e-mail
PRENOM

DUCLOYER Interne CHU Nantes Jeanbaptiste.ducloyer@chu-nantes.fr
Jean-Baptiste Hotel DIEU Pierre.lebranchu@chu-nantes.fr
LEBRANCHU MCU-PH Clinique Oph.talrr_lologique Tel : 0240 08 34 01
Pierre 1, place Alexis Ricordeau Fax : 02 40 08 46 50

44093 Nantes
PORPHYRE Assistante Cité Sanitaire I.porphyre@ch-saintnazaire.fr
Lindsay CH - St Nazaire Tel : 02 72 27 80 30

11, bd Charpak Fax: 0272278031

44600 Saint Nazaire
BLERIOT Assistante CHD - La Roche Sur Yon Alice.bleriot@chd-vendee.fr
Alice Ophtalmologie Tel : 0251 44 61 19

Les Oudairies Fax : 0251 44 64 92

85925 La Roche sur Yon
LERUEZ PH CHU - Angers stleruez@chu-angers.fr
Stéphanie CHU Angers AnCaignard@chu-angers.fr
CAIGNARD, PH 4, rue Larrey Tel : 02 41 3542 59
Angélique 49100 Angers Fax: 02 41355480
ADAOUI Assistant CHR - Le Mans raidaoui@ch-lemans.fr
Ramzi CHR Le Mans mgbarcatali@ch-lemans.fr
BARCATALI Assistante 194, avenue Rubillard Tel : 0243434321
Marie-Grace 72 037 Le Mans Fax :02 43 43 29 33
BIHL PH CH - Laval lionel.bihl@chlaval.fr
Lionel 33 rue du Haut Rocher Tel : 02 43 66 51 43

53000 Laval Fax:02 43665574
ALAMINE Samy Assistant CH - Challans s.alamine@ch-Ivo.fr

20 Boulevard Guérin, 85300 | Tel : 02 51 60 56 67

Challans Fax : 02 51 49 60 75
LEJEUNE Assistante CH- Cholet Caroline.lejeune@ch-cholet.fr
Caroline 1 Rue de Marengo, 49300 | Tel : 02 41 49 60 00

Cholet

Fax : 02 414966 21
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ANNEXE 6 : Note d’information patient étude prospective MOG

Note d'information pour la participation a la
recherche

Titre complet : « Etude observationnelle prospective multicentrique évaluant la
présentation clinique initiale des neuropathies optiques inflammatoires
associées ou non aux anticorps anti MOG »

Titre abrégé : « MOG =

Médecin investigateur Coordonateur

Mom : Dr Pierre LEBRANCHU

Sermvice - Ophtalmologie CHU Mantes — Hatel DIEU

Adresse : 1, place Alexis Ricordeau, 440093 Nantes cedex 01
Téléphone : 02 44 76 82 48

Responsable de la recherche

Mom : CHU de Nantes

Adresse 5, allée de Ile Gloriette, 44 093 NANTES
Principaux contacts : Secrétariat du Département Promaotion
Téléphone : 02 53 48 28 35

Ce document est remis au patient
Un exemplaire est conservé dans le dossier médical

Madame, Monsieur,

A lissus de votre consultation ophtalmologigue, 1l est possible que vous présentiez une
neuropathie optigue inflammatoire. Cette pathologie peut avoir de multiples causes, que
votre ophtaimologiste recherchera avec vous. Un bilan sanguin sera réalisé, et une IRM des
nerfs optiques sera également programmeée.

Le service d'Ophtalmologie du Centre Hospitalier et Universitaire de Nantes effectue une
recherche qui porte sur les Meuropathie Optiques Inflammatoires. L'objectif est d'identifier les
patients porteurs d'autoanticorps anti-MOG pour mieux analyser les conséquences de ce
dosage. Ces anticorps ont été trés récemment découverts, et leur signification précise est
debattue. Nous vous proposons de participer a cette étude afin de mieux comprendre le role
exact de ces anticorps. Votre inclusion definitive dans ce projet ne sera réalisée que lorsque
le diagnostic de neuropathie optigue inflammatoire sera étabili.

Cette &ude n'influence pas la prise ne charge ou la durée de suivi de votre pathologie. Cette
recherche est réalisée & partir des constations faites par les médecins ophtalmologistes au
cours des consultations réalisées lors de votre prise en charge, ainsi que les résultats des
examens IRM et de |a prise de sang réalisée dans le cadre du bilan pour rechercher la cause
de votre maladie.

Yotre pathologie nécessite la réalisation de cefte prise de sang. Celle-ci vous serait
proposée méme en dehors du protocole pour chercher une éventuelle cause a votre
neuropathie optigue. Un tube de sang supplémentaire sera prélevé pour le dosage des
anticorps anti-MOG. Votre consentement nous permetira de recueillir les données de cefte
prise de sang, en recherchant spécifiguement la présence d'autoanticorps anti-MOG. Les

Wersion N° 1 du 11/07,/2017 COMNFIDEMNTIEL Page 1 sur 2
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données des patients porteurs de ces anticorps seront comparées a celles des patients non
porteurs.

Le dosage des anticorps anti-MOG sera réalisé par le laboratoire BIOMNIS & Lyon, pour
cela, le tube de sang supplémentaire prélevé dans le cadre de cette étude sera envoyé a ce
laboratoire.

Cette recherche est réalisée en collaboration avec les cenfres hospitaliers de la Région Pays
de Loire (Mantes, Angers, Saint-Mazaire, La Roche sur Yon, Challans, Cholet, Laval, Le
Mans)

Cette recherche ne présente pas de risque pour votre santé. Elle ne modifie en rien votre
prise en charge, ni méme le nombre de consultations médicales. Les résultats qui en seront
issus ne permettront pas forcément d'apporter des informations précises pour votre santé en
particulier. lls favoriseront le développement des connaissances dans le domaine des
maladies inflammatoires atteignant le nerf optique et devront &tre confirmes, ensuite, par des
etudes cliniqgues complémentaires, afin de permettre 'essor de nouvelles méthodes de
diagnostic, de nouvelles méthodes de traitement.

Yotre médecin pourra vous informer, sur votre demande, des résultats globaux de cette
recherche.

Pour &tre menée 3 bhien, cette recherche nécessite la mise en ceuvre d'un traitement
informatisé de vos données personnelles afin de permettre d'analyser les résultats. Un
fichier informatiqgue comportant vos données wva donc étre constitué. Par mesure de
confidentialité et pour respecter votre vie privée, vos données seront systématiguement
anomymisées. Seuls les professionnels de santé personnellement en charge de votre suivi
auront connaissance de vos données nominatives. Les données codées seront susceptibles
détre exploitées dans le cadre de publications ou de communications.

Conformément a la loi, vous disposez d'un droit d'accés, d'opposition et de rectification des
données enregistrées sur informatique, a tout moment, par Fintermédiaire de votre médecin.
Vous disposez également d'un droit d’opposition & la transmission des données couveries
par le secret professionnel susceptibles d'étre utilisées et d'étre traitées dans le cadre de
cette recherche. Vous pouvez exercer vos droits daccés et de rectification auprés du
Docteur mentionné au début de ce document.

Cette &tude est conforme 3 1a loi « Informatique et Lihertés » du 6 janvier 1978 modifige.

Ce projet ainsi que le présent document ont été présentés a un Comité de Protection des
Personnes (CPP) lle de France |l gui a donné son accord pour la réalisation de cette étude
en date du 06/11/2017.

YVous étes libre d'accepter ou de refuser de participer a la recherche qui vous est présentée.
Si vous acceptez, vous étes libre de changer d'avis & tout moment sans avoir 3 vous justifier
et votre décision ne portera aucun préjudice 3 la qualité de vofre prise en charge. Si vous
refusez de participer, les données ne seront pas utilisées pour cette recherche et resteront
destinées a l'usage strict du soin.

Le médecin qui vous a proposé la recherche et vous a donné oralement toutes les
informations nécessaires peut répondre 3 toutes vos guestions.

Merci de conserver cette notice d'information
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69



ANNEXE 7 : Article série de cas rétrospective

European
E]O Journal of
Original Research Article Ophthalmology

Ewropean jowmal of Cohthalmology
I-5
© The Author{x) 2018

Clinical presentation of optic neuritis

. . . - . Reprints and permisions
with autoantibodies anti-myelin sgesubcouklouralsPermiion: ay
H H rnaks sagepub comihomelejo

oligodendrocyte glycoprotein Sonce

Jean-Baptiste Ducloyer!, Laure Michel?,
Sandrine Wiertlewski? and Pierre Lebranchu!

Abstract

Purpose: Myelin cligodendrocyte glycoprotein autoantibodies are associated with certaln optic neuritls. Little data are
known about the specificity of tha initlal ophthalmologlc presentation.

Meathods: A monocentric retrospective study (2013-2017) of all patients diagnosed with myelin cligodendrocyte
glycoprotein+ optic neurltls in a tertiary ophthalmologic unit was conducted. The primary objective was to define the
clinical ophthalmelogic description of the first eplsode. The secondary objective was to evaluate the evolution and final
diagnosls.

Results: A total of nine patlents were Included. There was no female predominance (sex ratlo fim=0.8). At the first
optlc neuritls eplsode, the average age was 3%9.3years (|7—67 years, standard deviation: |18.4). Inital visual aculty was
lovw (+1.071ogMAR, standard deviadon: 0.77); 5 eyes out of 15 had visual aculty +2logMAR or worse. Optic neuritis was
mostly painful (8/9) and bilateral (6/%) but asymmetric. Optic disk swelling was reported in 9/15 eyes and 7/9 patients
and was significantly assoclated with lower visual aculty In the acute phase (+1.4&logMAR, standard deviation: 0.67 vs
+0.5, standard deviation: 0.55; p=0.03). After a mean observation period of 3.3 years (0.6~9.4 years, standard deviation:
3.4), median visual aculty was 0.05logMAR. All five patlents ware followed up for more than | year (5.4 years, standard
deviation: 3.2) had 3-8 relapses (mean: 4.4, standard deviation: 2.1; annualized relapse rate: 1.2, standard deviation:
0.9). Final diagnosis was chronic relapsing Idiopathic optic neurids (n=4), clinically I1solated optic neurids (n=13), and
neuromyelitis optica spectrum disorder aquaporin 4- (n=1).

Conclusion: Myelin cligodendrocyte glycoprotein+ optic neurttls has an atypical clinical presentaton compared with
muldple sderosiz and neuromyelits optca spectrum disorder aquaporin 4+. Iis evolution Is closer to neuromyelitis
optica spectrum disorder aquaporin 4+, with a better visual outcome.

Keywords

Agquaporin-4 antibodles (AQP4-lgG, NMO-lgG), Devic’s neuromyelitls optica, myelin oligodendrocyte glycoprotein
autoantibodies, neuromyelitis optica spectrum disorder, optic neurltls

Date received: 24 March 2018; accepted: 4 june 2018

Optic neuritis (ON) comprises a broad climical spectrum
ranging from a single episode (clinically isolated ON) to
demyelinating, diseases such as multiple sclerosis (MS3),
chronic relapsing idiopathic optic neuritis (CRION), acute
demyelination encephalomryelitis (ADEM]), and neuronmy-
elitis optica spectrum disorder (NMOSD). Myelin oligo-
dendrocyte ghycoprotein (MOWG) is a myelin antigen
exclusively expressed on the surface of oligodendrocytes
and myelin in the central nervous system.

Myelin oligodendrocyte ghycoprotein autoantibodies
(MOG-Abs) are associdted with demryelinating diseases

with good specificity. Using cell-based assays, MOG-Abs
are rarely found in healthy controls and other newrological

Department of Ophthalmology, University Hospital of Mantes, Mantes,
France

Department of Meurclogy, University Hospital of Mantes, Mantes, France

Corresponding author:

Jean-Baptiste Ducloyer, Department of Ophthalmology, Unbrersity
Hospital of Mantes, | place Alexis-Ricordeaw, Cedex |, 44053 Mantes,
France.

Emall: Jeanbaptiste ducloyeri@chu-nantes fr
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Table |. Medical records at the first episode.

Patientno.  Age Sex Pain Lateralicy REWA RE MD REODS LEVA LE MD LE QDS
| |74 F Yes Bilateral =2 293 Tes 09 193 Mo
2 211 | Tes Bilateral 0.7 Tes 1.2 Tes
3 376 M Mo LE Mormal Mormal Mormal <1 185 Yes
4 &7.1 F Yes RE =] 72 Yes Marmal Mormal Mormal
5 571 F Yes Bilateral 0.1 19.6 Mo 13 77 Mo
& 34 M Yes Bilateral 05 8.5 Tes 0 7.8 Mo
7 &0.3 M Yes Bilateral 0 Mo 0.7 Mo
g PR | Yes LE Mormal Mormal Mormal 0.7 10.4 Yes
9 395 F Yes Bilateral 1 Tes <2 Tes

RE: right eye; LE left eye; VA visual zculgy (logMAR); QD5 opdc disk swelling; MD: mean deviadon at visuzl field examination (dB).

inflammatory diseases.! They are mosthy identified in sub-
groups of neuromyelitis optica (NMOYNMOSD seroneg-
ative 10 autoantibodies against aquaporin 4 (AQP4-Ab;
8%—39%),2F but also in MS (0%-28%) ADEM and idio-
pathic OMN.!

A few articles have analyzed the clinical presentation of
the first presentation of MOG+ ON2-f and ophthalmologic
data are often incomplete. We report the ophthalmological
presentation of the first episede and evolution in a series of
ning patients presenting with MOG+ ON.

Methods

This was a monocentric rerospective (January 2013
June 2017) analysis of all patients diapnosed with MOG+
ON (either duting an acute episode or follow-up) in the
depariment of ophthalmology at a university hospital.
MOG-Abs were measured in the blood samples using
cell-based assay (BIOMNIS laboratory, Lyon). In cell-
based assays, full-length native human MOG is presented
in its native state on the surface of mammalian cells.
Ophthalmological data were collected from medical
records: ape, sex, initial clinical presentation including
laterality, pain, visual acuity (VA ), mean deviation (MD)
on visual field examination (Octopus static perimeter),
optic disk swelling (ODS), and the results of the first
magnetic resonance imaging (MRI).

All specific medications introduced during follow-up
were reported. Clinical response o initial corticosteroid ther-
apry was evaluated by VA and ranked as follows: none (no VA
improvement), incomplete (VA less than 0.1logMAR),
almost complete (VA=0-0.1, and complete (VA =0).

We used the last follow-up consultation to report the
number of relapses, the last VA, the last visual field, and
the measurement of peripapillary retinal nerve fiber layer
(pPRMNFL) with speciral domain optical coherence tomogra-
piy  (SD-OCT, Heidelberg Engineering, Heidelberg,
Germamy). Final diagnosis was made by a neurologisi,
which includes (a) climically isolated ON, (b) CRIOMN
without other neurologic events,” and () NMOSD: ON

associated with AQP4-Ab, or specific other neurclogic
events as defined by Wingerchuk et al.’s® criteria (2015).

Statistics
Mean VA with or without ODS and mean pRNFL thick-
ness were compared by Mann-W himey U test.

Results

Mine patients presenting with MOG+ ON were included.
The mean observation period was 3.3 vears (0.6-9.4 years,
standard deviation (SD¥): 3.4). There was no female pre-
dominance (sex ratio fm=-0.8).

The average age was 39 3 years (1767, 5D 18.4) at the
first episode (Table 1). ON was mosthy painful (8/'%) and
bilateral (&%) but asymmeiric. Initial VA was low
(+1.07logMAR, SD: 0.77, median 0.9); 5 of the 15 eyes
had VA +2 or worse. Among the patients who could hawve
visual field examination (n—6&), MD was 19.8dB (SDx
9.4). ODS was reported in 9135 eyes and in 7/9 patients.
Initial VA was significantly lower in affected eyes with
0ODS (+1 46logMAR, SD: 0.67) than those without (+0.5,
SD: 0.55; p=0.03).

The first MRI exam (Table 2) revealed ON in four
patients and inflammatory brain lesions in three others;
two MRIs were considered as normal. When performed
{n=6), two spinal cord examinations showed signs of
demyelinating disease. One patient had spontaneous full
recovery without treatment in 6 weeks. All others were ini-
tidlly treated by intrivenous pulse coricosteroid therapy
with complete response only in three patients. During the
entire follow-up, five patients were treated by therapeutic
plasma exchange (TPE) when the steroid response was
incomplete. Five patients received immunomodulatory
drugs to reduce the risk of recurrence.

Six patients presented relapsing and bilateral (simulta-
neously or aliematively) ON. Final diagnosis of two of
them was NMOSD AQP4- because they presented another
neurologic event that satisfied Wingerchuk criteria {20135).
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Table 1. First MRI records and therapeutic data.

Patient no.  Optic nerves Brain Spinal cord Response to steroids  Immunosuppression
| Mormal MNaormal Mormal Incomplete TPE, mycophenolate mofetil.
rituximab

2 Mormal White matter White matter Completa TPE, miycophenolate mofedil,

inflammatory lesions  inflammatory rituximab, natalizumak
lesions (TYSABRI)

3 Mormal YWhite matter Mormal Complete TPE. mycophenolate mofetil.
inflammatory lesions rituximab, mitocxantrone

4 Bilateral atrophy! Mormal Mot realized Incomplete response  Azathioprine

right OM and relapse at stop

5 Bilareral OMN Mormal Mormal Almost complete TPE

& Mormal White matter White matter Incomplete TPE. rituximab
inflammatory lesions  inflammatory

lesions

7 Mormal Marmal Mot realized Mo steroid therapy ]

g Left OM Mormal Maormal Complete ]

g Bilateral OMN Maormal Mot realized Almost complete ]

MRI: magnetc reconznoe Imaging: OM: cptic neuritls, TPE: therapeutc plasma exchange.

Table 3. Medical records at the last follow-up consultation.

Patient no.  Final diagnostic Episodes Follow-up Rhythm  Laterality REWA REMD LEWA LEMD

{years)

I CRION 5 195 28 Bilateral 02 i3 0.l 7

2 MNHOSD 8 591 1.4 Bilateral 0 43 0.l 99

3 CRION 3 2.4l 0.3 Bilateral LP- 293 0.2 189

4 CRION 3 146 1.2 Bilataral 0.1 &5 0 4

5 Clinically isolated OM | 0.79 Bilateral 0 5 0 47

& MNHOSD | 0.63 Bilateral 0.3 al 0 10.5

7 Clinically isolated OM | 0.79 Bilateral 0 1.8 0.l 5.1

8 CRION 3 15 0.4 Bilateral 0 4 0 0.4

9 Clinically isolated OM | 08 Bilateral 0 0.2 0.l 151

RE: right eye: LE: laft eye; VA: visual aculty (logMAR); LP— no ight perception; MO: mean deviation at visual field examination (dB); CROM: clinically

Isolated optic neurits; CRECM: chironic relapeing Inflammatory optic neurttis.

Rhythm represents the number of episodes per year.

At the first episode, patient n°2 had concomitant right VI
cranial nerve palsy, meningedl syndrome, and bilateral ON
and then had seven relapses. Patient n°6 presented acute
encephalonryelitis several days before bilateral ON and
had no relapse. Final diagnosis of the four others was
CRION. The last three patients had simultaneoushy bila-
erdl clinically isolated OMN. None was diagnosed with MS
or AQP4 seropositivity.

Ag the last follow-up consultation (Table 3), all five
patients followed up for more than | year (5.4years, SD: 3.2)
had had 38 relapses (mean: 4.4, 50 2.1; relapse rate: 1.2 per
year, SD: 0.9). None of the last four patients followed up for
less than |year (0.7, 5I: 0.1) had had a relapse. During the
follow-up period, all nine patients presented bilateral ON
imvobvement (%%). Final visual aftermaths varied from none
to severe. Median VA at the last follow-up was 0.05logMAR
and mean VA was 0.1% (SD: 0.45). On viswal field

examination, the average MD was 7.3dB (5D: 8.5). Mean
final visual optic disk global arophy was 73.2microns (SO
20.9) and mean temporal amophy was 45.0microns (S0
15.7; Table 4). pRNFL thickness was significantly lower in
CRION than in clinically isolated optic neuritis (CION) for
each quadrant (p-=0.05). The comparisons between NMOSD
and other diagnoses were not significant because there were
only wwo patients with NMOSD: patient n°2 had eight epi-
sodes and presented significant atrophy in each quadrant,
while patient n°6 had only one episode and presemted similar
pRINFL thickness to CION's. On visual field examination,
the average MD was 7.3dB (SD: 8.5).

Discussion

Ohur case series of MOG+ ON revealed common ophthal-
mological  features  that  were  severe,  painful,
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Table 4. pRMFL as the last follow-up consulation.

Patient Final Diagnosis Right eye

Left aye

N

Global T T8 WS N

Nl TI Global T TS N8 M M Tl

| CRION 52 312 85 54 39
2 MNMOSD 4 W &2 &l 30
3 CRION T E 64 45 1l
4 CRIOM 57 4 52 53 4
5 Clinically isolated ON 102 74 143 123 71
& MNMOSD 95 48 131 121 %%
7 Clinically isolated ON 70 41 105 74 &9
8 CRION 2 54 138 109 &4
9 Clinically isolaved ON 105 58 120 128 8s
ClOM—mean 92 58 123 1& 75
CRIOM—mean 5% 40 85 &5 4|
MMOS0—mean o 38 100 91 &3
Totzl mean 7345 101 85 57

- I P EN) 101 75 50 &8 T3
48 57 38 13 61 46 2 41 51
43 54 34 19 8 37 9 3 &5

521 M4 3s é4 5 33 5 8
120 143 %6 73 134 133 &5 85 3D
88 133 119 &% 182 1&% 111 112 I52

T 9% &4 44 94 70 5 T8 Te
125 112 58 36 92 &0 31 &6 T8
13 135 118 55 122 148 110 148 126
o4 121 93 57 T N7 F o107 1l
M 8% 52 35 84 58 31l 55 T4
68 95 T 46 122 106 &9 77 102
8l 1w 1 45 10y &8 55 77 9

pRMFL: peripapillary rednal nerve fiber layer with specral domain optczl coherence tomagraphy (30-0CT) CRIOM: chronic relapsing idiopathic
optic neurids; MMOS0: neuromyelitis opdca spectrum disorder; OMN: optic neuritis; T: Temporal quadrant; T5: Temporal superior; ME: Mazal Supe-

rior; M: Masal; M1 Masal Inferior 2nd TI: Temporal Inferior.

mostly bilateral but asymmetric. ODS was frequent and
significantly associated with lower VA at the acute phase.
VA always improved, but the response was complete only
for three patients and almost all patients had visual afier-
maths. The relapse rate ai 1 vear reached | 00%.

The epidemiclogical data (female 44%, age—39.3)
were in agreement with other MOG+ ON series, with simi-
lar age at first presentation (27-36 years) and no or weak
female preponderance (38%—75%).3°569 On the conirary,
MS ON' was associated with female preponderance
(77.2%) inyounger patients (31.8years), whereas NMOSD
AQP4+ patients were older (3750 years) with a signifi-
cant female preponderance (700 79%) 25611

M5 OM is as frequently painful as in our series (B9%),
but mostly unilateral. [ts initial YA is usually better (mean
0.75logMAR) than our series (mean 1.07). Bilateral
involvement appears to be much more frequent in the case
of MOG+ ON (41%-89%0)745 than in AQP4+ ON (24%).6
Both cause severe initial visual loss that is worse in the
case of AQP4+ ON (73%93%; <llogMAR)™ than
MOG+ ON (19%—41%; <1)5F ODS appears to be more
frequent in MOG+ ON (seven out of nine patients), con-
firming two previous series of nine and six patients (100%
ODS).A ODS is less frequent in the case of MS (35.3%)
or NMOSD AQP4+ (10%).11

Initial response to steroids is complete in 60% of MS
ON' versus 38% in our patients. MOGH+ ON also shows
rapid response to steroid therapy (66%—88%).2° In con-
trast, A QP4+ ON response i5 usually incomplete, requiring
a second-line therapy. !

In MS, brain MRI showed white matter inflammatory
lesions in 49% of the patients,"! compared to 33% in our
patients, 33%—3&% in MOG+ ON,! and 57% in NMOSD
AQP4+*

In MS ON, long-term visual outcome was favorable: !4
median VA at the 13-year examination was 0.0MNogha R
(interquantile range —0.08 o 0.08). At the 5-yedr examina-
tion, Garcia-Martin et al.'* found a global mean pRNFL of
8271 pm (SDx 16.71). The relapse rate reached 35% at
10years of follow-up, ' MOG+ ON has more visual seque-
lae than M5 (VA 0.038loghMAR-0.3510gMAR and global
PRNFL: 59-75pm)*"""" but less than NMOSD AQP4+
(VAT 0.34lopMAR-0.72logMAR and global pRNFL:
5964 um) 1T MOG+ ON appears to have a higher relapse
rate than NMOSD AQP4+ (0.7 vs 0.3 relapses a year).

Six patients presemted with relapsing and bilateral
(simultaneously or altematively) ON. Final diagnosis of
twi patients was NMOSD because they presented another
neurclogic event that satisfied Wingerchuk criteria (2015).
Final diagnosis of the four others was CRION. The last
three patients had simultaneoushy bilateral clinically iso-
lated ON but their follow-up was too short (less than
I¥months) o definitely eliminate CRION or NMOSD.
None had MS or AQP4-Ab.

Conclusion

Owur cohont cormoborates the atypical clinical profile of
MOG+ ON: mostly bilateral and asymmetric, frequently
associated with ODS, more severe than MS ON and less
severe than NMOSD AQP4+. Iis evolution characterized
by frequent relapses is closer w that of NMOSD AQP4+
with a beter visual oulcome.
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Titre de These : NEUROPATHIES OPTIQUES INFLAMMATOIRES ASSOCIEES AUX
ANTICORPS ANTI MOG : PREVALENCE ET PRESENTATION CLINIQUE

RESUME

Les autoanticorps anti myelin-oligodendrocyte glycoprotein (anti MOG) sont associés a
certaines neuropathies optiques inflammatoires (NOI). Leur découverte est récente et leur
signification clinique n’est pas encore totalement élucidée. Les NOI associées aux anti MOG (NOI
MOG+) présentent un risque élevé de récidive et de sequelle visuelle a long terme. Leur détection
précoce est un enjeu thérapeutique important mais aucune stratégie diagnostique n’a actuellement
¢été validée. Les objectifs de ce travail sont (1) d’étudier le profil clinique des NOI MOG+ suivies
dans le service d’ophtalmologie du CHU de Nantes par une série de cas rétrospective, (2) de doser
de facon prospective les anti MOG a I’ensemble des patients pris en charge en phase aigiie de
NOI dans les services d’ophtalmologie des hopitaux des Pays de la Loire afin d’évaluer leur
prévalence des anti MOG, le profil clinique des NOI MOG+, et définir des facteurs prédictifs de

positivité des anti MOG.
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NEUROMYELITIS OPTICA SPECTRUM DISORDERS, NMOSD, MULTIPLE SCLEROSIS

76





