LES MALADIES
DU SPECTRE

DE LANEUROMYELITE
OPTIQUE (NMOSD)



Présentation des NMOSD

Les maladies du spectre de la neuromyélite optique (NMOSD)
désignent des pathologies auto-immunes rares et invalidantes. Elles
sont caractérisées par des poussées séveéres et récurrentes
correspondant a des symptdmes neurologiques pouvant provoquer la
cécité, une paralysie et le déces.*
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Plus de 700 personnes  L'dge médian d’apparition Les NMOSD touchent
sont atteintes de NMOSD  des premiers symptdmes  entre 7 et 9 fois plus
en France. de la maladie est les femmes
autour de 40 ans. * que les hommes. **

Les NMOSD sont généralement caractérisées par la présence
d’anticorps dirigés contre la protéine du canal hydrique aquaporine
(anticorps anti-AQP4 présents chez environ 70 % des cas).**

Ces auto-anticorps sont produits par une sous-population de
lymphocytes B, et attaquent les astrocytes dans le systeme nerveux
central (SNC).’
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La présence d’anticorps anti-AQP4 Les lymphocytes B jouent
est un indicateur clé pour un un role central dans la
diagnostic fiable. ¢* pathogenése.”’

*Nombre de personnes ayant regu un diagnostic de NMOSD et séropositives aux anticorps anti-AQP4

répertoriées en France en date d’avril 2023.
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Lenjeu du diagnostic dans les NMOSD

Le diagnostic de NMOSD est établi a partir des éléments

suivants :1°

« Les antécédents détaillés du patient

« Un examen médical approfondi

« LUidentification de symptdmes cliniques caractéristiques

« La présence des anticorps anti-AQP4

Et est confirmé par des tests spécifiques:
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Analyses sanguines

La recherche d’anticorps anti-AQP4 dans le sang est
généralement considérée comme 'une des méthodes

les plus fiables pour dépister les NMOSD. ° Dans environ
70 % des cas, les anticorps spécifiques a '’AQP4 sont
présents. >

Ponction lombaire et analyse du liquide céphalo-
rachidien

Lors d’'une ponction lombaire, les cellules du liquide
céphalo-rachidien sont examinées. L'augmentation du
nombre de leucocytes est souvent détectable lors de
poussées de NMOSD. ¢

Imagerie par résonance magnétique (IRM)

L'IRM peut étre utilisée pour identifier les
caractéristiques des NMOSD dans le cerveau, les nerfs
optiques et la moelle épiniere. ©

La cause des NMOSD est inconnue, mais la maladie peut se
déclencher a la suite d’'une infection ou étre associée a une autre
maladie auto-immune. *?




Différencier NMOSD et SEP

Il peut étre difficile de diagnostiquer ou de détecter les NMOSD en
raison de leur similitude avec d’autres maladies, comme la SEP. 1°

Plusieurs facteurs permettent toutefois de distinguer les NMOSD de la
SEP:
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Age médian d’apparition de 40 ans 29 ans
la maladie >

Cellules/structures du SNC Astrocytes Oligodendrocytes et myéline
affectées

Inflammation du nerf Relativement commun Peu fréquent
optique (névrite optique) * (jusqu’a 25 %)
Inflammation longitudinale Trés commun Rare
étendue de la meelle (30%-70 % ala1¥
épiniére (myélite) poussée)
Syndrome d’area postrema ** Relativement commun Rare
(12 %- 17 %)
Evolution de la maladie 5¢ Des poussées sévéres Invalidité progressive causée
pouvant entrainer une par des poussées moins
invalidité permanente invalidantes
Récupération apreés les Potentiel de handicap Bonne récupération en début
poussées * précoce lié a la poussée de maladie
Présence sérique d’auto- Trés commun* Absent
anticorps anti-AQP4°** (environ 70 %) ) .
Aujourd hui, pour assurer une prise en charge

# Les principaux symptdmes de la SEP sont des troubles de la motricité et de 'équilibre, des troubles de la sensibilité, des
problémes oculaires, et plus rarement des troubles psychiques et cognitifs.

*En l'absence d’anticorps anti-APQ4, le diagnostic repose alors sur un faisceau d’arguments cliniques et paracliniques
répondant a des critéres internationaux élaborés en 2015. °

optimale dés la premiére poussée, l'enjeu du
diagnostic précoce est clé pour les patients atteints
Le diagnostic différentiel des NMOSD et de la SEP est important. de NMOSD. *®

En effet, les traitements de la SEP peuvent étre inefficaces contre
les NMOSD ou méme les exacerber. ©
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Limplication de 'auto-immunité

Les lymphocytes B jouent un réle essentiel et complexe dans la
pathogénése des NMOSD par le biais de plusieurs mécanismes. °

Dans les NMOSD, des dommages sont causés lorsque les lymphocytes B
produisent des anticorps anti-AQP4, déclenchant ainsi une réaction
auto-immune en chaine.”
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Cellule Pro- Pré- Lymphocyte B Lymphocyte B Lymphocyte Plasmoblaste Cellul‘e
souche lymphocyte B lymphocyteB  immature naif B mature plasmatique
Sécrétent des anticorps
anti-AQP4
Moelle

Moelle osseuse Périphérie
osseuse

Adaptée de Forsthuber et al. 2018 8

La déplétion des lymphocytes B pourrait réduire la gravité des
poussées de NMOSD en réduisant les dommages inflammatoires
qu’elles entrainent, et ainsi contribuer a réduire les conséquences a
long terme de la maladie pour les patients. **

Présentation clinique des NMOSD

Les patients présentent des poussées qui consistent généralement
en une inflammation au niveau du nerf optique ou de la moelle
épiniere. °

Les poussées sont récurrentes : lors d’'une étude américaine sur une

période d’observation médiane de 2 ans, environ la moitié des 1 363
patients de I'étude ont présenté au moins 1 poussée. %

Les personnes atteintes de NMOSD récuperent rarement complétement
apres les poussées, > et 'accumulation des séquelles engendrées peut
entrainer une invalidité permanente. %

LES SIX PRINCIPAUX SYMPTOMES CLINIQUES
DES NMOSD SONT: ¢

Inflammation

Inflammation g étendue

du nerf optique longitudinale de

(névrite optique) la moelle épiniére

(myélite)
Syndrome
y Syndrome
d’area-postrema :
aigu du tronc
avec hoquet, e
: cérébral
vomissements et
nausées inexpliqués
Narcolepsie
sym Otor[1)1ati ue ou Syndrome
ymp 9 cérébral

syndrome clinique
diencéphalique aigu
avec lésion typique
NMOSD

symptomatique
avec lésion
typique NMOSD



Des séquelles a long terme

Les conséquences des NMOSD vont au-dela de 'impact clinique :
les patients font face a des répercussions physiques, fonctionnelles et
psychologiques qui impactent leur qualité de vie. ?

signalent ressentir un impact
significatif sur leur travail, leurs
activités physiques et leur capacité
a réaliser certaines taches, d’aprés

41 (y peuvent devenir aveugles d’au moins une étude sur 522 patients atteints
0 unoeil de NMOSD. *

D’aprés une étude sur 163 patients : 5 ans apres le début
de la maladie, les patients positifs aux anticorps anti-AQP4

peuvent avoir besoin d’un fauteuil
8 %

roulant 2 D’aprés une étude portant sur environ 550 patients

atteints de NMOSD :

55 % déclarent ressentir de la fatigue.

souffrent de douleurs liées a la NMOSD

40 % rapportent des problémes vésicaux et

souffrent d’'une dépression *°

31 % des problémes intestinaux. *

présentent une certaine forme de

déficience cognitive, d’aprés une étude 35 (y rapportent des dysfonctionnements
portant sur 552 patients atteints de 0 sexuels. 2

NMOSD. #




Abréviations

AQP4 : Aquaporine-4

NMOSD : Maladies du spectre de la neuromyélite optique
SEP : Sclérose en plaque

SNC : Systéme nerveux central
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Glossaire

AQP4 (aquaporine-4) : Une protéine qui permet le transport de l'eau
au travers des membranes du SNC.”

Anticorps anti-AQP4 : Un marqueur sérique sensible, spécifique aux
NMOSD qui peut permettre de distinguer les NMOSD de la SEP.>

Astrocytes : Cellules gliales en forme d’étoile présentes dans le
cerveau et la moelle épiniere.

Cellules plasmatiques : Cellules B différenciées dont la fonction est la
formation et la libération d’anticorps.’

Lymphocytes : Type de globules blancs qui font partie du systeme
immunitaire. Il existe deux types principaux de lymphocytes :
lymphocytes B et T.”

Lymphocytes B : Type de globules blancs appartenant au sous-type de
lymphocytes B produisant des anticorps utilisés pour lutter contre
l'invasion de bactéries, de virus et de toxines et, dans certains cas, les
anticorps (Ac) pathogénes, tels que les Ac anti-aquaporine 4 (AQP4).”

Narcolepsie : Les personnes touchées ont tendance a s'endormir
soudainement.?

Plasmoblastes : Stade de maturation des lymphocytes B qui
présentent déja certaines caractéristiques d'un plasmocyte.”?

SEP : Maladie auto-immune qui cause une démyélinisation des
axones, des lésions dispersées et de l'inflammation dans le SNC.2¢
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