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l. Introduction

La maladie associée aux anticorps anti-MOG (Myelin Oligodendrocyte Glycoprotein)
ou MOGAD (Myelin Oligodendrocyte Glycoprotein Antivody Associated Disease) est
une pathologie inflammatoire rare du systéme nerveux central (SNC) récemment

individualisée, touchant tous les ages.

A. Historique

Les origines de la découverte de la protéine MOG et d’'une autoréactivité anti-
MOG sont étroitement liées a la découverte des modéles d’encéphalomyélite auto-
immune expérimentale (EAE). Ces recherches ont débuté dans les années 1920 avec
I'induction d’une inflammation de la moelle épiniere chez des lapins par inoculation de
moelle épiniere humaine (1-3). En 1976, il a été proposé que la démyélinisation
observée dans le SNC sur les modéles animaux pourrait étre due en partie a une
réaction immunitaire dirigée contre une protéine composant mineur de la myéline,
autre que les protéines MBP(Myelin Basic Protein) et PLP (Proteolipid Protein),

nommée M2 (4).

La protéine MOG (autrement dit M2) a été identifiée pour la premiére fois en 1984
grace a un anticorps monoclonal murin 8-18C5 sur un cervelet de rat (5). Au début des
années 1990 et 2000, des recherches ont exploré les liens potentiels entre une
immunité dirigée contre la protéine MOG et la sclérose en plaques (6). Plusieurs
articles ont suggére le réle prépondérant des lymphocytes T dirigés contre la protéine
MOG (7) et des lymphocytes B producteurs d’anticorps anti-MOG dans la

physiopathologie de la sclérose en plaques (8). Par la suite, il a été évoqué que

* réalisée avec I'assistance de I'intelligence artificielle, Chat GPT®, version 40 -8-



'anticorps anti-MOG pouvait étre un biomarqueur pronostique chez les patients
présentant un syndrome cliniquement isolé, ainsi qu'un facteur augmentant le risque
de sclérose en plaques lorsque I'anticorps anti-MOG est positif (9). Cependant, ces
études ont été remises en question car I'autoréactivité décrite n’était pas spécifique de
la SEP et pouvaient s’observer en condition saine et aussi dans les autres pathologies

neurologiques non-inflammatoires (10,11).

Dans ces études, le dosage de I'anticorps anti-MOG était réalisé par des techniques
utilisant des protéines MOG dénaturées, telle que la technique ELISA avec la
possibilité de réactions immunes aspécifiques. Or, la conformation de la protéine MOG
est cruciale pour la reconnaissance d'une autoréactivité pathologique et
potentiellement spécifique (12). Grace a des techniques respectant la conformation de
la protéine MOG, notamment les techniques cellulaires sur cellule vivante (Live Cell
based assay ou LCBA), I'anticorps anti-MOG a été retrouvé de maniéere spécifique
chez un sous-groupe de patients présentant une ADEM, en particulier chez I'enfant

(13), et non chez les sujets sain ou ayant une SEP (14).

Au fil du temps, la distinction entre la MOGAD et d'autres maladies démyélinisantes
telles que la sclérose en plaques (SEP) et la NMOSD (Neuromyelitis Optica Spectrum
Disorder) associée aux anticorps anti-AQP4 est devenue de plus en plus claire,
notamment a la description de données anatomopathologiques distinctes (15), la
précision immunohistochimique de I'aquarinopathie qu’est la NMOSD (16,17), des
profils cliniques distincts (18) permettant ainsi de définir la MOGAD comme une entité

nosologique indépendante(19).

* réalisée avec I'assistance de I'intelligence artificielle, Chat GPT®, version 40 -9.-



Le spectre de la MOGAD s’est progressivement élargi et précisé avec la description
de différents phénotypes cliniques : spectre de la neuro-myélite optique (20), névrite
optique (21), myélite (22), ADEM (23), FLAMES (FLAIR-hyperintense Lesions in Anti-

MOG associated Encephalitis with Seizures) (24,25).

B. La protéine MOG

1. Description

La protéine MOG est un composant mineur de la myéline, représentant environ
0,05% de sa composition totale (26). Elle est située sur la face externe de la gaine de
myéline (27). La myéline est une structure entourant les axones des neurones, formée
par les oligodendrocytes, permettant la conduction saltatoire du potentiel d’action
nerveux. La protéine MOG appartient a la superfamille des immunoglobulines (28).
Elle est composée de trois parties : intramembranaire, transmembranaire et extra-
membrane (29). Plusieurs isoformes de la protéine MOG existent, mais la partie extra-
membranaire est conservée entre les différents isoformes. La protéine MOG est

exclusivement présente dans le SNC.

2. Fonction

La fonction exacte de la protéine MOG est encore indéterminé.
La protéine MOG jouerait un role :
- Dans la modulation de la croissance et de la survie des axones en interagissant
avec le facteur de croissance nerveuse. Chez la souris, I'absence de MOG
entraine une germination anormale des neurones nociceptifs dans la moelle

épiniére, perturbant ainsi la transmission des signaux douloureux (30).
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- Dans la stabilisation du cytosquelette des microtubules en interagissant avec la
protéine MBP, contribuant ainsi a I'intégrité structurelle de la myéline (31).

- Elle pourrait également intervenir dans des mécanismes d’adhésion cellulaire.

- La protéine MOG posséde des épitopes glucidiques natural killers (32),
impliqués dans la migration cellulaire et la régulation de la plasticité cérébrale

(33).

Par ailleurs la protéine MOG est considérée comme un marqueur de maturation des
oligodendrocytes, avec une expression retardée de 24 a 48 heures par rapport aux
autres protéines de la myéline (34). Son expression suit un gradient d’apparition
caudo-rostral (35).

C. Physiopathologie de la MOGAD

Les mécanismes physiopathologiques de la MOGAD (Figure 1) ne sont pas
encore entierement élucidés. La caractéristique principale de cette maladie est la
présence d’anticorps sériques dirigés contre la protéine MOG. Ces anticorps
appartiennent a la classe des immunoglobulines G (IgG), principalement de sous-
classe IgG1. La sous-classe des IgG1 est une catégorie d'immunoglobulines capable
d'activer le systéme du complément et de déclencher la cytotoxicité cellulaire

dépendante des anticorps.

Le déclencheur initial de la production d’anticorps anti-MOG demeure incertain. |l a été
proposé qu'une infection virale ou bactérienne pourrait initier une réaction auto-
immune par un phénoméne de mimétisme moléculaire, entrainant une réponse
croisée contre la protéine MOG (36,37). Une autre hypothése repose sur le concept

de diffusion d'épitopes (« epitope spreading »), qui décrit le développement d’une
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réponse immunitaire suite a la libération d'épitopes secondaires aux lésions initiales,
déclenchée par une réaction initiale dirigée contre un épitope spécifique d'un antigene
(38). Ces mécanismes pourraient conduire a I'activation des lymphocytes B, qui se
différencieraient en plasmocytes au sein du systéme immunitaire périphérique,

aboutissant a la production d'anticorps anti-MOG.

Figure 1: Physiopathologie de la MOGAD
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SNC : systéme nerveux central ; BAFF : B cell activating factor ; APRIL : A proliferation inducing ligand ; CXCL : chemokine ligand

13 ; CCL19 : Chemokine ligand 19 ; IL : Interleukine ; G-CSF : granulocyte colony-stimulating factor ; TNF : Tumor necrosis factor,

Figure adaptée en frangais, issue de Marignier et al, 2021.(39)

Les lymphocytes T, activés par des cellules présentatrices d'antigénes, les
lymphocytes B et les anticorps anti-MOG, franchissent ensuite la barriere hémato-
encéphalique. Une fois dans le systéme nerveux central, les anticorps se lient a la

protéine MOG présente sur la surface des oligodendrocytes, déclenchant ainsi deux
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mécanismes pathogenes principaux : l'activation du systeme du complément et la

cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps (40).

Des études biopsique et autopsiques menées sur les Iésions de patients atteints de
MOGAD (41,42), ont révélé une démyelinisation périveineuse avec une perte sélective
de la protéine MOG, comparée a d'autres protéines de la myéline, touchant a la fois la
substance blanche et grise. Ces lésions sont caractérisées par une infiltration de
lymphocytes T, principalement des cellules T CD4+, ainsi que des macrophages. On
note également une préservation partielle des axones. L'expression de la protéine
AQP4 reste intacte, et un dépdt de complément est observé au niveau des Iésions
dans des proportions variables, sans toutefois affecter les astrocytes de la glia limitans,
contrairement a ce qui est observé dans la NMOSD associée aux anticorps anti-AQP4

(43).

D. Epidémiologie

La MOGAD est une pathologie inflammatoire rare du systéme nerveux central.
Elle présente deux pics d'incidence : I'un chez les enfants et I'autre chez les jeunes
adultes, bien qu’elle puisse affecter des personnes de tout a&ge. Une étude
néerlandaise réalisée entre 2015 et 2017 a estimé I'incidence de la MOGAD a environ
0,31 pour 100 000 enfants et 0,13 pour 100 000 adultes (44). La prévalence globale
de la maladie est estimée a 2,5 pour 100 000 habitants (45). La figure 2 montre les
résultats de plusieurs études dans le monde de prévalence et d’incidence (46-51). Le
sexe ratio est d’environ 1, sans prédominance ethnique identifié contrastant avec la

SEP et la NMOSD AQP4+.
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Figure 2 : Carte illustrant les résultats des différentes études de prévalence/incidence
dans le monde.
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Figure adaptée en frangais, issue de Hor et al., 2023 (47).

E. Clinique

1. Particularité adulte/enfant

Les phénotypes cliniques de la MOGAD varient en fonction de I'age. Chez les
enfants agés de moins de 10 ans, et en particulier avant 5 ans, ’TADEM prédomine
parmi les présentations cliniques. Les anticorps anti-MOG sont retrouvés chez 35 a 50
% des enfants atteints d’ADEM (52,53). Aprés I'age de 10 ans, le phénotype clinique
tend a se rapprocher de celui des adultes, la névrite optique devenant la présentation

clinique la plus fréquente (54,55)
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2. Névrite optique rétro-bulbaire

La névrite optique rétro-bulbaire est l'atteinte la plus fréquente chez I'adulte
représentant plus de 50% des cas. Elle peut étre isolée ou associée a d’autres
atteintes telles que la myélite, 'ADEM ou une atteinte de la fosse cérébrale
postérieure. Dans 50 % des cas, la NORB est précédée, accompagnée ou suivie d’'une
autre atteinte neurologique. L’anticorps anti-MOG sérique est retrouvé dans 2 a 4 %

des névrites optiques isolées (56).

Cliniquement, la NORB se caractérise par une douleur rétro-orbitaire ou périorbitaire
a la mobilisation du globe oculaire, précédant ou concomitante a une baisse
progressive de l'acuité visuelle. Il existe souvent une dyschromatopsie et un déficit
afférent du réflexe photomoteur. L’atteinte bilatérale simultanée est fréquente,
survenant dans environ 40 % des cas (57). La baisse de l'acuité visuelle au nadir est
souvent sévére (acuité visuelle <0,1), mais une bonne récupération visuelle a distance

est observée dans environ 60 a 70 % des cas (58).

L’cedéme papillaire au fond d’'ceil est un signe caractéristique de la NORB associée
aux anticorps anti-MOG, étant présent chez pres de 80 % des patients. Il peut étre

associé a des hémorragies péri-papillaires (59).

L’IRM orbitaire, en séquences T1 avec suppression de graisse (Fat-Sat) avec et sans
injection de gadolinium, montre une atteinte préférentielle de la partie antérieure des
nerfs optiques, souvent étendue sur plus de 50 % de la longueur du nerf, et

fréequemment bilatérale (Figure 3). Plus rarement (1,7%), le chiasma optique peut étre
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touché (60). Une périnévrite (prise de contraste mal limitée de la gaine du nerf optique)

est également caractéristique et présente dans 50% des cas (61).

Figure 3: IRM orbitaire d'une NORB bilatérale chez un patient MOGAD

L'IRM orbitale montre des nerfs optiques augmentés de volume, avec une lésion extensive hyperintenses en
images pondérées en T2 (b), et prenant le gadolinium (a, c). Un cedeme de la téte du nerf optique peut étre observé

(b, c, fleches) ainsi qu'une périnévrite (a, fleches) ) Image issue N.Moheb and J. J. Chen, 2023 (62).
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L’IRM cérébrale est normale dans 66 % des cas ou montre des lésions aspécifiques
dans 26 % des cas (62). Les patients ayant présenté une NORB présentent un risque

de rechute de 30-50%.

3. Myélite

La myélite est le deuxiéme syndrome signe clinique le plus fréquent chez I'adulte
associé a une MOGAD. Elle représente environ 27% des atteintes chez I'adulte, contre
seulement 10% chez les enfants (22,63). L’ensemble de la moelle épiniére peut étre
affecté, en particulier au niveau thoracique (64). Cliniquement, les patients présentent
souvent des atteintes sensitives, motrices, ainsi que des troubles vésico-sphinctériens,
particulierement en cas de myéelite transverse (64). Chez plus de 50 % des patients, la
myélite est peu sévére a sévere, avec un score EDSS de 3 pour les formes peu
séveres et de 6 pour les formes séveres. Un quart des patients présentent des

séquelles sphinctériennes persistantes (65).

A I''RM, la lésion typique observée dans la myélite de la MOGAD est une Iésion
transverse (60 %), qui occupe plus de 50 % de la moelle en coupe axiale, et
longitudinalement étendue (60-70 %), s'étendant sur plus de trois segments
vertébraux. Toutefois, la myélite peut aussi étre plus courte, unique ou multiple dans
38 % des cas (64). L'atteinte du cbne terminal, une lésion caractéristique de la
MOGAD, survient dans environ 30 % des cas ( contre 6% dans la NMOSD AQP4+ et

1,3% dans la SEP) (66). (Figure 4)

Le signe du H, observeé sur I''RM, est une autre caractéristique évocatrice de la myélite

dans la MOGAD. Il se manifeste par des Iésions hyperintenses en T2, localisées dans
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la substance grise centrale de la moelle épiniére, principalement dans la région
thoracique, prenant la forme d’un "H" sur les coupes axiales. Ce signe est rapporté
dans environ 30 a 40 % des cas (contre 8% chez les patients NMOSD AQP4+ et
encore plus rare chez les patients SEP) (67). Sur les coupes sagittales, on peut voir

un aspect de pseudo-dilatation du canal épendymaire (60) ( Figure 5)

Enfin, le signe de la Iésion brillante (Bright Spotty Lesion, BSL) peut aider a différencier
une myeélite dans le cadre d’'une MOGAD d'une NMOSD AQP4+. Ce signe est absent
chez les patients atteints de MOGAD, mais présent chez environ 30 % des patients
atteints de NMOSD AQP4+(68).

Figure 4 : Difféerents exemples de myélite caractéristique de MOGAD en séquence T2
a 'IRM médullaire

(a) Myélite étendue cervico-thoracique ; (b) myélite transverse centro-médullaire ; (c) Iésion courte cervicale ;

(d) lésion du céne terminal. Image issue de Ciron J et al, 2020 (64).
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Figure 5: Signe du H et signe du «pseudo élargissement du canal épendymaire» dans
la MOGAD

A : Lésion hyperintense en T2 sur une coupe sagittale (fleche blanche) entourée d'une hyperintensité T2 plus diffuse
(fleches jaunes), formant une lésion médullaire extensive longitudinale, accompagnée d’un léger gonflement de la
moelle épiniere ; B : sur les séquences axiales, I'hyperintensité en T2 est fortement limitée a la substance grise,
formant un signe en H (fleche rouge) Image issue de Dubey D, 2019 (67)

4. Atteinte de fosse cérébrale postérieure

L'atteinte de fosse cérébrale postérieure est observée chez environ un tiers des
patients atteints de MOGAD et représente 11 a 24 % des poussées inaugurales (28)
(69) (70). Dans trois quarts des cas, cette atteinte est associée a d'autres localisations
neurologiques (71). Les symptomes les plus frequemment rencontrés incluent |'ataxie

cérébelleuse, la diplopie binoculaire et I'atteinte des nerfs craniens.

Bien que plus caractéristique de la NMOSD avec AQP4 (présente dans 30 a 60 % des

cas), l'atteinte de 'area postrema peut également étre observée dans la MOGAD, dans

3a 10 % des cas.
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Sur I'lRM cérébrale, les Iésions apparaissent floues et irréguliéres, sans limites nettes.
Comparées aux lésions observées dans la NMOSD AQP4+, celles de la MOGAD
affectent plus fréquemment le pont, le pédoncule cérébelleux moyen et le
mésencéphale. Par ailleurs, des lésions asymptomatiques sont présentes dans 34 a

64 % des cas (50,(72).

Figure 6: IRM cérébrale de lésion de fosse cérébrale postérieure dans le cadre d'une
MOGAD (70)

D

IRM cérébrale en coupe axiale (séquence T2 Flair) : (D) large lésion en hypersignal sans limites, touchant le
pédoncule cérébelleux moyen gauche et s'étendant jusqu'au pont, (G) lésion en hypersignal irréguliére et floue au

niveau du pédoncule cérébral droit. Image issue de Xu Q et al., 2023 (70).

Il estimportant de noter que chez les patients présentant une poussée inaugurale dans
la région de la fosse postérieure, les rechutes ont tendance a se manifester plus

frequemment dans cette méme zone (70).

5. ADEM

L’ADEM représente environ 5% des patients atteints de MOGAD (73). Elle se
manifeste par des modifications du comportement associées a des déficits

neurologiques, pouvant aller jusqu’a des troubles de la conscience. A I'IRM, on
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observe des lésions diffuses en hypersignal T2, qui peuvent affecter a la fois la
substance grise (cortex et noyaux gris centraux) et la substance blanche (sous-
corticale et profonde). Ces lésions sont parfois rehaussées de maniére linéaire ou
nodulaire par le gadolinium lorsqu'elles sont actives. Lors des IRM de suivi, ces lésions
tendent a régresser, voire a disparaitre.

Plusieurs éléments orientent vers une ADEM associée aux anticorps anti-MOG chez
'enfant : 'association a une myélite étendue, la présence d’'une pléiocytose dans le
liquide céphalorachidien (LCR), I'existence de lésions cérébrales de grande taille sans
aspect évoquant une sclérose en plaques (SEP), et une atteinte thalamique, avec une

disparition des Iésions aprés I'épisode (74,75).

Fiqure 7: IRM cérébrale d’ADEM chez un patient MOGAD

(A) Coupe axiale en séquence FLAIR : hypersignal multiples floues et mal définies de la substance blanche ;
(B) coupe axiale en séquence ADC : hypersignal multiple de la substance blanche. Image issue de

Banwell et al. 2023 (76).
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6. Autre atteinte encéphalique

Une atteinte de type encéphalite, associant fiévre, céphalées, troubles de la
conscience et anomalies épileptiques, est observée chez environ 7 % des patients. Ce
syndrome a été rapporté pour la premiére fois en 2017 (77,78). Les lésions observées
dans le FLAMES sont hyperintenses sur les séquences FLAIR et sont généralement
situées dans la substance grise corticale ou juxtacorticale. Ces lésions sont
asymetriques, souvent unilatérales, et impliquent frequemment les lobes frontaux et

pariétaux. Ces lésions ne provoquent généralement pas d’effet de masse ou d’cedéme

significatif et ne présente pas de prise de contraste avec le gadolinium, méme dans

les phases aigués (79).

Figure 8 : IRM cérébrale chez un patient MOGAD présentant un FLAMES

(A) : IRM en coupe axiale T2 FLAIR : Hypersignal cortical frontal gauche et des sillons adjacents (fleches
blanches) ; (B) : IRM cérébrale en coupe axiale T1 aprés injection de gadolinium : Rehaussement méningé

traduisant une leptoméningite associée. Image issue de Budhram A et al, 2019 (79).
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Il existe des atteintes cérébrales prenant un aspect de pseudo-leucodystrophie. C’est
une manifestation rare, plus fréequemment observée chez les enfants, en particulier les
jeunes enfants. Elle se présente par un déclin neurologique progressif, pouvant étre
tres sévere. A I'IRM, les patients présentent des lésions diffuses, étendues,
confluentes de la substance blanche, similaires a celles observés dans les

leucodystrophies génétiques (80,81).

7. Autres signes cliniques

Dans cette entité récente qu'est la MOGAD, de nouveaux syndromes clinico-

radiologique plus rares viennent progressivement agrandir son spectre.

a) Hypertension intracranienne

Une augmentation de la pression intracranienne est retrouvée chez 25% des patients
MOGAD en particulier ceux avec une ADEM ou une atteinte corticale (82).

En dehors de 'ADEM, des symptédmes d’hypertension intracranienne ont été décrits
dans une série de cas, incluant 7 enfants et 3 adultes (83). Ces symptémes peuvent
précéder I'apparition des signes cliniques plus typiques, avec une IRM cérébrale et
meédullaire initiale ne montrant aucune lésion inflammatoire. La ponction lombaire

retrouvait une meéningite lymphocytaire (6 cas sur 7).

b) Atteinte du systéme nerveux périphérique

Des atteintes du systeme nerveux périphérique (SNP) ont été rapportées dans
plusieurs études portant sur un petit nombre de patients. L'atteinte principale du SNP

était une polyradiculopathie, survenant de maniére concomitante avec une atteinte du
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SNC. La physiopathologie proposée suggére la présence de la protéine MOG a la

jonction entre le SNC et le SNP, au niveau de la racine dorsale (84,85).

F. Biologie

1. Dosage sérique de I'anticorps anti-MOG

Les méthodes initiales utilisées pour le dosage sérique des anticorps anti-MOG,
telles que I'ELISA et le Western Blot, présentaient une faible spécificité, car elles
détectaient la protéine MOG sous une forme dénaturée et non dans sa conformation

native.

La technique de référence pour la détection des anticorps anti-MOG est le Live Cell-
Based Assay (LCBA). Cette méthode utilise des cellules embryonnaires de rein
humain (Human Embryonic Kidney 293, ou HEK 293) transfectées pour exprimer la
protéine MOG sous sa forme conformationnelle naturelle. La technique LCBA est
disponible dans des certains laboratoires de recherche avec des équipes formés. |
existe une excellente concordance (82%) entre les LCBA de différents centres pour
des titrations de I'anticorps anti-MOG supérieur ou égale a 1/100 (86). La concordance

diminue pour des titrations plus faibles autour de 1/10 (33%).

Une variante du test utilise des cellules transfectées et fixées, elle est appelée Fixed
Cell-Based Assay (FCBA), est utilisée dans des laboratoires qui ne disposent pas de
culture de cellules vivantes, ce qui en réduit le colt et technique. Toutefois, la fixation

entraine une perte de la conformation native de la protéine et modifie potentiellement
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I'exposition des épitopes. Pour cette raison, la sensibilité du FCBA est de 60 a 90 %,

comparée a celle du LCBA qui atteint 90 a 95 % (87,88).

Le nombre de faux positifs augmente lorsque le dosage est réalisé sur une large
cohorte non sélectionnée avec une faible probabilité pré-test (89). La valeur prédictive

positive du test varie en fonction du titre des anticorps anti-MOG. Elle s'améliore
lorsque le titre est supérieur a 1/100 et est proche de 100% si supérieur a 1/1000, 82%

a 1/100 et 46% a 1/10 (89). Les anticorps anti-MOG sont positifs dans 0,3 % a 2 %

des patients ayant une SEP (90,91).

2. Liquide cérébro-spinal

Dans le LCR, les bandes oligoclonales sont négatives chez environ 90% des
patients MOGAD (92). Une pléiocytose a préedominance lymphocytaire est retrouvée
dans 40 a 80% des cas, généralement de maniere modérée (93,94). Les anticorps
anti-MOG sont également présents dans le LCR (95,96). La détection des anticorps
anti-MOG en LCBA est sensible a 44-90% et spécifique a 95-98% (97,98). Il existe
peu de données sur le dosage en FCBA dans le LCR. Les anticorps anti-MOG dans
le LCR peuvent étre détectés chez environ 10 % des patients dont les tests
sérologiques sont négatifs pour ces anticorps. Il est important de noter que des
anticorps anti-MOG peuvent également étre présents a faible taux dans le LCR de
certains patients atteints de sclérose en plaques (SEP), en particulier chez ceux

présentant une forme progressive de la maladie (99).
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G. Pronostic

La MOGAD est une pathologie monophasique chez un peu moins d’un patient sur
deux (100). Le délai médian avant la premiere rechute est inférieur a 2 ans (101), en
particulier chez les patients ayant présenté une névrite optique. Comme dans la
NMOSD, I'accumulation du handicap est liée aux poussées successives et non a une
maladie cumulative et progressive comme dans la SEP (102). Pour les patients ayant
présenté une névrite optique, la récupération de I'acuité visuelle est meilleure que dans
le cadre de la neuromyélite optique avec anticorps anti-AQP4+, avec une acuité

visuelle supérieure a 5/10 dans environ 80 % des cas (103).

H. Diagnostic
Les premiers critéres internationaux de diagnostic de la MOGAD ont été établis en
2023 (19). L'approche diagnostique est divisée en trois étapes (voir Tableau 1). La
premiére étape consiste a identifier les phénotypes clinico-radiologiques compatibles
avec la MOGAD. La deuxieme étape repose sur le dosage biologique des anticorps
anti-MOG, en utilisant les techniques LCBA et FCBA. Si le dosage sérique est
faiblement positif (inférieur a 1/100) ou positif uniquement dans le LCR, il est complété
par des critéres clinico-radiologiques supplémentaires et 'absence d’anticorps anti-
AQP4. Enfin la derniere étape consiste a exclure les diagnostics différentiels, en

particulier la sclérose en plaques (SEP).
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Tableau 1: Critéres diagnostiques de la MOGAD (19)

A) Une symptomatologie
caractéristique d’une
atteinte
démyélinisante

- Névrite optique

- Myélite

- Encéphalomyélite aigue disséminée (ADEM)
- Déficit cérébral focal ou multifocal

- Déficit du tronc cérébral ou cérébelleux

- Encéphalite corticale, le plus souvent avec crises d’épilepsies

B) Positivé des anticorps

Positif fort (LCBA? fort
positif ou FCBA3+ a une

Cell-based assay
(CBA) dans le sérum

Aucun argument clinique
ou d’imagerie

complémentaire

- Périnévrite
- CEdéme papillaire

anti-MOG® dilution = 1/100) complémentaire nécessaire
(LCR? non
recommandé, sauf en
::as ’de négativité dans g faible | Anticorps anti-AQP4° négatif
e sérum) (LCBA faible positif ou | e¢ 2 1 argument clinique
FCBA+ a une dilution | ou d’imagerie
entre 1/10 et 1/100) complémentaire
ou
Positif sans notion du
titre
ou
Négatif dans le sérum
mais positif dans le LCR
Argument clinique
- Atteinte bilatérale simultanée
ou d’imagerie | Névrite optique - Atteinte longitudinale du nerf optique

- Atteinte du cone terminal
- Myélite longitudinale extensive

Myélite - Atteinte centrale de la moelle ou H-sign.
- Lésion des noyaux gris centraux
Atteinte  cérébrale - Lésion hyperintense T2 mal définie du pont,

, - Multiples
ou du tronc cérébral P

méningée.

pédoncule cérébelleux moyen ou médullaire.

lésions hyperintenses T2 supra-
tentorielles, parfois infratentorielles.

- Lésion corticale avec ou sans prise de contraste

C) Exclusion des autres diagnostics et notamment de la sclérose en plaques

al. (Névrite optique bilatérale, myélite transverse longitudinalement étendue, etc). (19)

Les criteres A, B et C doivent étre remplis pour le diagnostic de MOGAD. Les arguments cliniques ou d’imageries

complémentaires nécessaires en cas de faible positivité des anticorps anti-MOG sont détaillés dans la publication de Banwell et

"MOGAD : Myelin Olygodendrocyte Glycoprotein Associated Disease; 2 LCBA: Live Cell-Based Assay; 3> FCBA: Fixed Cell-Based
Assay; * LCR: Liquide Céphalo-Rachidien; °® AQP4: Aquaporine IV, ® MOG: Myelin Olygodendrocyte Glycoprotein
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l. Traitement

Le traitement des poussées de MOGAD repose sur l'administration de
corticoides intraveineux a forte dose, généralement 1 g par jour pendant 3 a 5 jours.
En cas de présentation sévére, notamment devant des tableaux cliniques et
radiologiques similaires a la NMOSD, ou en l'absence d'amélioration clinique sous
corticoides seuls, les échanges plasmatiques peuvent étre ajoutés a la corticothérapie
(104)(105)(106) . L'introduction d'une corticothérapie orale est parfois envisagée aprés
le traitement initial par corticoides intraveineux, avec une dose de départ de 1 mg/kg
par jour, suivie d'une réduction progressive sur 3 a 6 mois afin de minimiser le risque

de rechute.

Un traitement de fond immunosuppresseur peut étre envisagé sans qu’il n’existe de
recommandations claires, concernant leurs indications. llIs sont envisagés a ce jour
surtout en cas de premiére poussée avec des séquelles fonctionnelles séveres ou de
rechute. Il n’existe a ce jour aucun traitement validé dans la MOGAD. Plusieurs
molécules auparavant utilisées dans la NMOSD sont utilisées en pratique. Plusieurs
options thérapeutiques ont été explorées, bien que la plupart des données proviennent

d'études rétrospectives dont le niveau de preuve reste faible :

L'azathioprine (107),

Le mycophénolate mofétil (108),

Le rituximab (109),

e Les immunoglobulines intraveineuses (108),

Le tocilizumab (110).
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Trois essais randomisés sont actuellement en cours testant :

L’azathioprine (MOGwAI, NCT05349006), I'objectif primaire est d’évaluer si le
traitement par azathioprine permet de retarder ou d’empécher la survenue
d’'une nouvelle poussée apres un premier épisode de MOGAD, en comparaison
au placebo.

Le satralizumab (METEOROID, NCT05271409), I'objectif primaire est d'évaluer
I'efficacité du satralizumab par rapport a un placebo basé sur le délai entre la
randomisation et la survenue d’'une nouvelle poussée de MOGAD, chez des
patients ayant présentait aux moins 2 poussées, durant la période de traitement
en double aveugle (44 mois).

Le rozanolixizumab (cosMOG, NCT05063162), I'objectif primaire est d’évaluer
si le traitement par rozanolixizumab permet de retarder ou d’empécher la
survenue d'une nouvelle poussée de MOGAD, chez des patients ayant
présentait aux moins 2 poussées dont la derniére poussée date de moins d’un

an, en comparaison au placebo.

Certains traitements utilisés dans la sclérose en plaques comme les interférons béta,

natalizumab semblent inefficaces (114), voir pourrait aggraver la pathologie comme le

dimethyl fumarate (113).
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J. Contexte et Objectif

Au fil des années, le spectre des maladies associées aux anticorps anti-MOG
s'est progressivement défini et enrichi sur les plans clinique, radiologique et biologique.
Cependant, ses frontiéres restent encore floues. Depuis 2020, la technique de dosage
des anticorps anti-MOG par FCBA (Fixed Cell-Based Assay), proposée par le
laboratoire Euroimmun®, est disponible au CHU de Lille. Cela a facilité I'accés au
dosage des anti-MOG dans notre centre. Cependant, I'utilisation de cette technique
sur une population non ciblée pourrait augmenter le nombre de faux positifs et ainsi
réduire la spécificité du dosage. L’interprétation des résultats du dosage des anticorps
anti-MOG étant souvent complexe, il est nécessaire d’effectuer un état des lieux de
I'utilisation de cette technique au sein du CHU de Lille, afin d’en optimiser son

utilisation future.

L’objectif principal de notre étude est de décrire la population de patients ayant

bénéficié du dosage des anticorps anti-MOG au sein du CHU de Lille.
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II. Matériels et Méthodes

A. Population source

Nous avons réalisé une étude observationnelle, rétrospective, monocentrique sur
une cohorte de patients suivis au CHU de Lille chez qui il a été réalisé un dosage
d’anticorps anti-MOG dans le sang ou le LCR entre le 1er septembre 2014 et le 31
décembre 2023.

B. Obijectifs de la thése

L’objectif principal de cette étude est de décrire les caractéristiques clinico-
biologique et radiologique motivant la réalisation du dosage de I'anticorps anti-MOG.

Les objectifs secondaires de cette étude sont les suivants :
- Décrire la population ayant au moins un dosage positif des anticorps anti-MOG.
- Comparer les résultats du dosage de I'anticorps anti-MOG sériques réalisés par
LCBA et FCBA sur un méme prélevement.
- Confronter les résultats du dosage de I'anticorps anti-MOG réalisés dans le
sang et dans le LCR chez un méme patient durant la méme hospitalisation.
- Décrire la population ayant un diagnostic final de syndrome cliniquement isolé.
- Décrire le diagnostic final retenu

C. Critéres de jugement

Le critére de jugement principal est composite et comprend des éléments de données
cliniques, incluant la présence d'une névrite optique, d'un ADEM, d'une myélite, d'une
atteinte corticale, d'une atteinte infratentorielle, d'une atteinte neurologique
périphérique, de symptbmes psycho-comportementaux ou psycho-cognitifs ; des
données biologiques, avec la positiviteé, le titre et le service demandeur des anticorps
anti-MOG , la positivité des anticorps anti-AQP4, la pléiocytose et la présence de

bandes oligoclonales dans le LCR; ainsi que des données radiologiques, comprenant
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les localisations des Iésions au niveau des nerfs optiques, des lésions cérébrales et

médullaires.

Les criteres de jugements secondaires étaient la description et 'analyse fréquentielle :
- Des patients a anticorps anti-MOG positifs : leurs données cliniques
comprennent la présence d’'une névrite optique, d’ADEM, de myélite, d’atteinte
corticale, atteinte infratentorielle, d’'une atteinte neurologique périphérique, de
symptdéme psycho-comportementaux ou psycho cognitifs; leurs données
biologiques incluent la positivité et le titre d’anticorps anti-MOG, la positivité des
anticorps anti-AQP4, la pléiocytose et la présence de bandes oligoclonales

dans le LCR ; et leurs données radiologiques comprennent les localisations des

Iésions des nerfs optiques, cérébrales et médullaires.

- Des patients ayant un diagnostic final retenu de syndrome cliniquement isolé :
leurs données cliniques comprennent la présence d'une névrite optique,
d’ADEM, de myeélite, d’atteinte corticale, atteinte infratentorielle, d’'une atteinte
neurologique périphérique, de symptdome psycho-comportementaux ou psycho
cognitifs; leurs données biologiques incluent la positivité et le titre d’anticorps
anti-MOG, la positivité des anticorps anti-AQP4, la pléiocytose et la présence
de bandes oligoclonales dans le LCR; et leurs données radiologiques
comprennent les localisations des lésions des nerfs optiques, cérébrales et

meédullaires.

- De la nature du diagnostic final : diagnostic neuro-inflammatoire (incluant les
pathologies telles que la MOGAD, SEP, NMOSD AQP4+, SCI, et autres
pathologies inflammatoires) ou diagnostic non neuro-inflammatoire (incluant les
causes tumorales, toxiques, périphériques, vasculaires, autres atteintes

neurologiques, ophtalmologiques ou autres causes)

- De la positivité et/ou négativité ainsi que les seuils s’ils sont disponibles des
anticorps anti-MOG en FCBA et en LCBA dans le sang et/ou le LCS.
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D. Criteres d’inclusion et d’exclusion

Les patients inclus devaient étre majeurs a la date du 31 décembre 2023 et avoir
une demande de dosage de I'anticorps anti-MOG émanant d’un service du CHU de
Lille.

Le critere de non-inclusion était la demande de dosage de l'anticorps anti-MOG
provenant d’un service extérieur du CHU de Lille.
Les critéres d’exclusion étaient : I'opposition d’utilisation des données pour I'étude ou

I'absence de données cliniques et/ou d’imagerie.

E. Recueil des données

Le recueil des données du dossier médical des patients a été effectué a l'aide du
logiciel meédical SILLAGE®, utilisé dans les services d’hospitalisation et de
consultation du CHU de LILLE, ainsi que du logiciel MOLIS®, utilisé au laboratoire
d'immunologie clinique du CHU de LILLE.

Les données recueillies sont les suivantes :

« Caractéristiques démographiques des patients : date de naissance, sexe.

« Date de début des symptémes et type de présentation clinique.

« Spécialités médicales ayant fait la demande de dosage des anticorps anti-MOG.

« Date de fin du suivi.

« Diagnostic a la fin du suivi.

o Acuité visuelle la plus proche aprés I'événement clinique et présence d’un
cedéme papillaire au fond d’ceil.

» Dates, techniques et résultats des dosages des anticorps anti-MOG dans le
sérum et le LCR.

» Présence de bandes oligoclonales ou de chaines légéres Kappa dans le LCR.

« Dosage des anticorps anti-AQP4.

e Lésions a I'lIRM cérébrale.

e Lésions a I'IRM médullaire.

o Date d’introductionet type de traitements immunomodulateurs et

immunosuppresseurs utilisés.

* réalisée avec l'assistance de l'intelligence artificielle, Chat GPT®, version 40 -33-



La NORB était classée de la maniére suivante au nadir de la poussée :
e Sévere si 'acuité visuelle était inférieure a 1/10,
e Peu sévere si I'acuité visuelle était comprise entre 1/10 et 5/10,

e Modérée si I'acuité visuelle était supérieure a 5/10.

La myélite était évaluée comme suit au nadir de la poussée :
e Sévere si le patient avait besoin d'une aide au déplacement ou d’une
cathétérisation vésicale,
» Peu sévere en I'absence de cathétérisation vésicale et avec un EDSS compris
entre 3 et 5,5,

o Modérée si elle n’avait pas d'impact sur la marche et si 'lEDSS était inférieur a 3.

F. Description des techniques de dosage et critéres

diagnostiques

Au CHU de Lille, les anticorps anti-MOG sont dosés a l'aide de la technique
commerciale FCBA (Euroimmun®, référencée sous le numéro F1156-1005-50,
Allemagne), analysée par immunofluorescence. Au laboratoire d’auto-immunité de
'INSERM a Lyon, dirigé par le professeur Marignier, les dosages des anticorps anti-
MOG sont effectués a 'aide de la technique LCBA, analysée par cytométrie en flux.

Les dosages des anticorps anti-MOG ont été initialement réalisés uniquement par
LCBA de 2014 a septembre 2020. Ensuite, une période de transition a eu lieu jusqu’en
décembre 2020, durant laquelle les dosages étaient effectués a la fois par FCBA sur
Lille et LCBA sur Lyon. Depuis, les dosages sont principalement réalisés par FCBA,
sauf en cas de résultat douteux ou négatif avec une forte suspicion clinique et
radiologique, auquel cas les prélévements étaient envoyés a Lyon chez le Pr Marignier
pour un dosage par LCBA.

Les dosages des anticorps anti-MOG dans le LCR ont été réalisés avec les mémes
techniques que pour le sérum. Ce dosage a débuté en 2020 uniquement avec la
technique LCBA a Lyon, puis a partir de 2021, il a été effectué par FCBA.
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Le diagnostic de MOGAD a été posé selon les criteres de MOGAD 2023 (Tableau 1),
et celui de la sclérose en plaques selon les criteres de McDonald 2017 (Annexe 1). Le

diagnostic de NMOSD a été établi selon les critéres de 2015 (Annexe 2).

G. Analyse statistique

Les variables qualitatives sont présentées sous forme d'effectifs et de
pourcentages. Les variables quantitatives sont représentées par la médiane et
l'intervalle interquartile (25¢ et 75¢ percentiles). La création des différents graphiques
(flowchart, diagramme circulaire, et histogramme) a été réalisée via les logiciels
EXCEL® et WORD®.

H. Cadre réglementaire

Cette étude a été déclarée a la CNIL et est référencée sous le numéro DEC23-220.
Une lettre d’information a été envoyée a I'ensemble des patients éligibles (n = 545),

accompagnée d’un formulaire d’opposition
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lll. Résultats

A. Population incluse dans I’étude

L'extraction des données de la base MOLIS® a permis de recenser 1 645

demandes de dosage des anticorps anti-MOG entre le 1 er septembre 2014 et le 31

décembre 2023, concernant un total de 1 324 patients. La Figure 9 illustre le nombre

de patients ayant bénéficié d’'un dosage des anticorps anti-MOG dans le sérum et/ou

le liquide céphalo-rachidien (LCR), ainsi que ceux inclus dans I'étude.

Figure 9: Flow chart des patients ayant bénéficié d'un dosage des anticorps anti-MOG
adressés au CHU de Lille

des anticorps anti
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-MOG demandés
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Patients opposés a I'étude : 6
Données manquantes : 16

* réalisée avec I'assistance de I'intelligence artificielle, Chat GPT®, version 40

-36 -



B. Caractéristiques de la population lors du premier dosage
de I'anticorps anti-MOG

1. Données démographiques

Les caractéristiques de la population au moment du premier dosage des anticorps anti-
MOG dans le sérum et/ou le LCR sont présentées dans le Tableau 2 et la Figure 10.
L'age médian des patients était de 38 ans, avec un sex ratio femmes/hommes de 1,37.
Le service de neurologie était le principal prescripteur des dosages des anticorps anti-
MOG. D'autres services, comme la gériatrie, l'infectiologie, la psychiatrie, la
neurochirurgie, ainsi que l'unité hospitaliere sécurisée interrégionale, étaient

représentés de maniéere plus marginale.

2. Phénotype clinique

Les principaux phénotypes cliniques ayant motivé le dosage des anticorps anti-MOG
sont représentés dans la Figure 10. Les deux phénotypes prédominants étaient le
syndrome médullaire (présent chez 37 % des patients) et la névrite optique rétro-
bulbaire (chez 35 % des patients, dont 82 % des cas étaient unilatéraux). Les autres
atteintes cliniques sont détaillées dans I'Annexe 3. Le tableau d’ADEM est minoritaire,
comme le syndrome optico-spinal. Il convient de noter qu'aucun patient n'a présenté
de syndrome FLAMES. L’'évolution des phénotypes cliniques en fonction du temps

sont décrits dans la figure 11.
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Figure 10: Phénotypes cliniques initiaux amenant au dosage de I'anticorps anti-MOG
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Figure 11: Evolution des phénotypes cliniques en fonction du temps
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Tableau 2: Description des caractéristiques des patients ayant bénéficié du dosage de

I'anticorps anti-MOG

Caractéristiques nf =539

Age a I'événement clinique motivant le dosage (années : médiane
[interquartile])

38 [26-53]

Sexe : n (%)
Homme
Femme

228 (42%)
312 (58%)

Service demandeur : n (%)
Neurologie
Ophtalmologie
Réanimation
Médecine interne
Pédiatrie
Autre

499 (92,6%)
10 (1,8%)
9 (1,7%)

8 (1,5%)
8 (1,5%)
5 (0,9%)

Dosage de I'anticorps exclusivement dans le sérum : n (%)

465 (86,1%)

Dosage de I'anticorps anti-MOG exclusivement dans le LCR : n (%) 4 (0,9%)
Dosage de I'anticorps anti-MOG dans le sang et dans le LCR n (%) 70 (13%)
1er dosage de I'anticorps anti-MOG” sérique : n (%) 535 (99,3%)
LCBA™ positive 26 (4,9%)

LCBA négative 240 (44,4%)
FCBAS faiblement positive (1/10) ou positive sans titre seul 15 (2,8%)
FCBA positive au 1/100 + 3 (0,6%)
FCBA négative 289 (54,2%)
Dosage sur les 2 techniques : n (%)
LCBA positive & FCBA faiblement positive 3 (0,6%)
LCBA positive & FCBA positive au 1/100 1(0,2%)
LCBA & FCBA négatives 25 (4,7%)
LCBA négative & FCBA faiblement positive ou positive sans titre 7 (1,3%)
LCBA négative & FCBA positive 1/100 0 (0%)
LCBA positive & FCBA négative 0 (0%)
Patient exclusivement négatif quel que soit la technique 497 (92,9%)
Patient positif sur LCBA et/ou FCBA 38 (7,1%)
62,5
Délai entre le dosage et I'événement clinique (jours, médiane+/- [interquartile]) [13 - 491,5]
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1 er dosage de l'anticorps anti-MOG dans le LCR™: n (%)
LCBA & FCBA positive
LCBA négative

FCBA & LCBA négative
Discordance entre FCBA et LCBA

76 (14,1%)
2 (0,4%)
74 (13,7%)
72 (13,3%)
0

Présences de bandes oligoclonales (= 2) dans le LCR : n (%)

139/477 (25,8%)

Cellularité du LCR supérieur ou égale a 5 éléments : n (%)
Lymphocyte
Macrophage
Polynucléaire neutrophile
Cellule anormale
Panaché

81/490 (15%)
50 (9,3%)
4 (0,7%)
3(0,5%)

2 (0,4%)
16 (2,9%)

Présence d'anticorps anticorps anti-aquaporine IV : n (%)

9/436 (1,7%)

IRM cérébrale : n (%)

Lésions des nerfs optiques :
Antérieur

Postérieur
Etendue

Bilatérale
Périnévrite

Lésion T2 Flair périventriculaire

Lésion T2 Flair juxta-corticale

Lésion T2 Flair des noyaux gris centraux

Lésion T2 Flair Cervelet

Lésion hyper T2 mal définie diffuse de la substance blanche

Lésion T2 Flair du tronc cérébrale :
Mésencéphale
Pont
Pédoncule cérébelleux
Bulbe rachidien

Prise de contraste
Prise de contraste leptoméningée

534 (99,1%)

206 (38,6%)

35 (17%)
47 (22,8%)
64 (31%)
59 (28,7%)
12 (5,7%)

144 (27%)
71 (13,3%)
14 (2,6%)
44 (8,2%)
8 (1,5%)

117 (21,9%)
25 (4,6%)
68 (12,5%)
35 (6,5%)
24 (4,4%)

175 (32,4%)
9 (1,7%)
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IRM médullaire : n (%) 492 (91,3%)

Lésion unique 175 (32,4%)
Lésion multiple 90 (16,7%)
Lésion étendue 87 (16,1%)
Lésion partielle 179 (33,1%)
Lésion transverse 44 (8,2%)
Lésion centrale 35 (6,5%)
Lésion du cone terminal 24 (4,4%)
Prise de contraste 126 (23,3%)
Critéres IRM de dissémination temporo-spatiale de SEP?: n (%) 60 (11,1%)
Traitement antérieur au dosage : n (%)
Traitement par corticoide 47 (8,7%)
Traitement par immunosuppresseurs 58 (10,7%)

tn: nombre de patients ; 'MOG: Myélin Olygodendrocyte Glycoprotein ; "LCBA: Live Cell Based Assay ;$ FCBA: Fixed Cell Based
Assay ; " LCR: Liquide Céphalo- Rachidien ; @ SEP : sclérose en plaques

a) Description de la population présentant un tableau
médullaire ayant conduit a dosage initial des anticorps anti-
MOG

Un tableau médullaire a été observé chez 198 patients (voir Tableau 3). L'age
meédian de cette population était de 41 ans, avec un sex ratio femmes/hommes de
1,24. Un antécédent de NORB unilatérale était retrouvé chez 7,1 % des patients, tandis

qu’un antécédent de myélite était rapporté chez 12,6 %.

La Iésion médullaire était le plus souvent unique (64,1 %) en IRM et localisée
principalement en région postéro-latérale (49,5 %). Elle était étendue dans environ un
tiers des cas (32,8 %) et transverse chez moins d’'un cinquiéme des patients (17,7 %).
Une atteinte centro-médullaire était rapportée chez 22 patients (11,1 %), tandis que le
cbne terminal était touché chez 16 patients (8,1 %). Il convient de noter que le signe

du "H" n’a pas été décrit explicitement dans les comptes-rendus d'IRM médullaire. Des
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bandes oligoclonales ont été retrouvées chez 58,2 % des patients ayant bénéficié

d’'une ponction lombaire

L’IRM cérébrale a été réalisée chez 197 patients (99,5 %). Un seul patient n’a pas eu
d’IRM cérébrale en raison d’un diagnostic de sclérose combinée de la moelle, dans un

contexte de consommation de protoxyde d’azote.

Un peu plus d'un dixieme des patients (13,6 %) remplissaient les critéeres IRM de
dissémination temporo-spatiale de la SEP au moment du prélevement. Parmi ces
patients, 5 présentaient une Iésion médullaire étendue, 2 une lésion transverse, 1 une
atteinte centro-médullaire, et 1 une atteinte du céne terminal. Chez les patients
remplissant les critéres IRM de dissémination temporo-spatiale de la SEP, le dosage
sérique des anticorps anti-MOG était négatif. Un patient a bénéficié du dosage des

anticorps anti-MOG dans le LCR et ce dosage était négatif.

Chez les patients présentant un syndrome médullaire, 8 ont eu un dosage sérique
positif pour les anticorps anti-MOG (7 positifs sur LCBA, 2 positifs a un titre de 1/10
sur FCBA, dont un patient avec un dosage positif sur les deux techniques). Le

diagnostic de MOGAD, selon les criteres de 2023, a été posé chez ces 8 patients

Parmi les 8 patients dont le diagnostic de de MOGAD avait été retenu, 6 ont présenté
une myelite sévére au nadir, se manifestant par une paraplégie ou tétraplégie, et/ou
nécessitant une sonde urinaire a demeure au nadir de la poussée. Un antécédent de
NORB était présent chez 2 patients : 'un avec une NORB antérieure, et I'autre avec

une NORB étendue bilatérale.
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A I''RM médullaire, tous les patients étiquetés MOGAD présentaient une lésion
étendue (100 %), avec une atteinte transverse chez 37,5 % d’entre eux. Une atteinte
du cbéne terminal était retrouvée chez 37,5 % des patients, et des Iésions multiples
étaient présentes chez 75 % d’entre eux. Une atteinte centromédullaire a été notée

chez 2 patients (25 %).

A I'IRM cérébrale, des Iésions étaient retrouvées chez 4 patients (50 %) : 4 patients
présentaient des Iésions sous-tentorielles (au niveau du pont et/ou du pédoncule
cérebelleux), 1 patient avait une atteinte péri-épendymaire et du corps calleux, 1
patient avait une lésion thalamique et 1 une Iésion para-caudée. Les bandes

oligoclonales étaient positives chez 2 patients (25%).
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Tableau 3 : Description de la population en fonction des principaux phénotypes initiaux

Syndrome de

Atteinte

- Unistorale  biltgrale  MYeite  fossecérébrale  KCOTD - ADEMT  oncépalique il SO"
Signes cliniques initiaux postérieure hors ADEM
160 34 198 44 6 6 58 33
Age a I'événement clinique (années : médiane [quartile]) 33,5 33,5 41 38 34 38,5 36,5 49
[25 - 45] [19-53] [32-54] [22-59] [18-57] [25-63] [26-55] [29-59]
Sexc i (9 58 (36,3%) 160 89 \ 19 , 3 , 4 . 19 . 15 .
exe : n (%) Homme (47%) (45%) (43%) (50%) (66%) (32,6%) (45,4%)
Femme 102 (63,7%) (1583 %) 109 (55%) (2557%) 3(50%) (233%) 3(27,2%) 1(24,6%)
Acuité visuelle | AVE< 1/10 30 (19%) 10 (29%) 0 (0%) 1(2,3%) 2 (33,3%) 0 (0%) 0 (0%) 1(3%)
AV entre 1 et 5/10 35 (22,2%) 2 (5,9%) 0 (0%) 2 (4,5%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
AV > 5/10 36(22,2%) 4 (11,8%) 19 (9,6%) 5 (11,4%) 0 (0%) 1(16,7%)  8(13,8%) 1(3%)
CEdéme papillaire : n (%) 36 (22,6%) 4 (11,8%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (6,1%)
ATCD® neurologique d’origine inflammatoire : n (%)
NORB unilatérale 24 (15%) 2 (5,9%) 14 (7,1%) 1(2,3%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (5,2%) 0 (0%)
Myélite 4(2,5%) 1(2,9%) 25 (12,6%) 2 (4,5%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (5,2%) 0(0%)
Syndrome fosse postérieure 1(0,6%) 1(2,9%) 0 (0%) 4(9,9%) 1(14,3%) 0 (0%) 2 (3,5%) 0 (0%)
ADEM 3(1,9%) 1(2,9%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(16,7%) 0 (0%) 0 (0%)
IRM cérébrale : n (%) 160 (100%) 34 (100%) 197 (99,5%) 44 (100%) 6 (100%) 6 (100%) 58 (100%) 31 (93,9%)
Lésion du nerf optique :  Unilatérale 129 (80,6%) 4 (11,7%) 17 (8,6%) 3 (6,8%) 2 (33,3%) 0 (0%) 4 (6,9%) 8 (24,2%)
Bilatérale 8 (5%) 21 (61,8%) 6 (3,0%) 1(2,3%) 2 (33,3%) 1(16,7%) 1 (1,7%) 1(3%)
Etendue 38 (23,8%) 13 (38,2%) 8 (4%) 0 (0%) 0 (0%) 1(16,7%) 1 (1,7%) 4 (12,1%)
Antérieure 71 (44,4%) 5 (14,7%) 8 (4%) 2 (4,5%) 1(16,7%) 0 (0%) 3 (5,2%) 3(9,1%)
Postérieure 31 (19,4%) 5 (14,7%) 7 (3,5%) 2 (4,6%) 3 (50%) 0 (0%) 1(1,7%) 2 (6,1%)
Périnévrite 7 (4,4%) 4 (11,8%) 1(0,5%) 0 (%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Aucune lésion 26 (16,3%) 9 (26,5%) 174 (87,9%) 40 (90,9%) 2 (33,3%) 5(83,3%) 53(91,4%) 22 (66,7%)



Signes cliniques initiaux Enoillzt?érale gnoa I?é?ale Myélite fsoggggzgrzle gg":;gor?me ADEM I(Ia-\:\tc?g;)tr?alique ,(’-;\Iz,lr:irguesigne
postérieur spinal hors ADEM
Lésion T2 Flair** périventriculaire 49 (30,6%) 5 (14,7%) 49 (24,7%) 10 (22,7%) 2 (33,3%) 3 (50%) 18 (31%) 6 (18,2%)
Lésion T2 Flair juxta-corticale 20 (12%) 3(11,8%) 16 (8,1%) 8 (18,2%) 1(14,3%) 1(16,7%) 7 (12,1%) 1(3%)
Lésions T2 Flair des noyaux gris centraux 2(1,2%) 1(3%) 6 (3%) 4(9,1%) 0(0%) 1(16,7%)  2(3,5%) 0(0%)
It_’le’;srizﬂehyper T2 Flair mal définie diffuse de la substance 1(0,6%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 6 (100%) 1(1,7%) 0 (0%)
:_ee’;s{ic?nr;éniTnZgéglair corticale avec prise de contraste 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(16,7%) 0 (0%) 0 (0%)
Lésion T2 Flair du mésencéphale 2 (1,2%) 0 (0%) 4 (2%) 8 (18,2%) 0 (0%) 0 (0%) 5 (8,6%) 1(3%)
Lésion T2 Flair du pont 9 (5,6%) 2 (5,9%) 14 (7,1%) 23 (54,5%) 1(14,3%) 4(66,7%) 10 (17,2%) 1(3%)
Lésion T2 Flair du pédoncule cérébelleux 4(2.5%) 2(5.9%) 8 (4%) 13 (29.5%) 1(16,7%) 1(16.7%)  2(3.5%) 0(0%)
Lésion T2 Flair du bulbe 3(1,9%) 0 (0%) 10 (5,1%) 4(9,1%) 0 (0%) 1(16,7%) 5 (8,6%) 0 (0%)
Lésion T2 Flair de I'Area Postrema 2 (1,2%) 1(2,9%) 1(0,5%) 1(2,3%) 1(16,7%) 0 (0%) 2 (3,5%) 0 (0%)
Lésion T2 Flair du cervelet 11 (6,9%) 1(2,9%) 8 (4%) 10 (22,7%) 0 (0%) 1(16,7%) 5 (8,6%) 1(3%)
Prise de contraste 80 (50%) 12 (35,3%) 33 (16,7%) 17 (38,6%) 2 (33,3%) 3 (50%) 27 (46,6%) 6 (18,2%)
Prise de contraste leptoméningée 2 (1,2%) 1(2,9%) 0 (0%) 1(2,3%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (3,5%) 0 (0%)
IRM médullaire : 149 (93,1%) 29 (85,2%) 198 (100%) 41 (93%) 6 (100%) 6 (100%) 42 (72%) 24 (72,3%)
Lésion unique 12 (7,6%) 2 (5,9%) 127 (64,1%) 8 (19,5%) 4 (66,7%) 4(66,6%) 10 (17%) 3(9,1%)
Lésion multiple 15 (9,5%) 5 (14,7%) 52 (26,2%) 6 (13,6%) 1(16,7%) 1(16,7%) 7 (12,1%) 4 (10 ,1%)
Absence de lésion 117 (73,1%) 22 (64,7%) 20 (10,1%) 27 (61,4%) 1(16,7%) 1(16,7%) 25 (43,1%) 17 (51,5%)
Localisation : Cervicale 24 (15%) 7 (20,1%) 109 (55,1%) 6 (13,6%) 1(16,7%) 1(16,7%) 13 (22,4%) 4 (10,1%)
Thoracique 18 (11,3%) 3 (8,8%) 93 (47%) 4(9,1%) 2 (33,3%) 0 (0%) 9 (15,5%) 4 (10,1%)
Atteinte du cone 3(1,9%) 1(2,9%) 16 (8,1%) 0 (0%) 2 (33,3%) 1(16,7%) 2 (3,5%) 1(3%)
Axial : Antérieure 4(2,5%) 1(2,9%) 14 (7,1%) 0 (0%) 2 (33,3%) 0 (0%) 1(1,7%) 1(3%)
Centrale 1(0,6%) 0 (0%) 22 (11,1%) 2 (4,5%) 2 (33,3%) 1(16,7%) 4 (6,8%) (26,1%)
Postérieure/latérale 18 (11,3%) 5 (14,7%) 98 (49,5%) 13 (29,5%) 1(16,7%) 1(16,7%) 11 (19%) 4 (10,1%)
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Signes cliniques initiaux Enoillzt?érale EigtRé?ale Myélite fsoggggzgrzle gg":;gor?me ADEM I(Ia-\:\tc?g;)tr?alique ,(’-;\Iz,lr:irguesigne
postérieur spinal hors ADEM
Lésion étendue 3(1,9%) 2 (5,9%) 65 (32,8%) 4(9,1%) 1(16,7%) 3 (50%) 1(1,7%) 1 (3%)
Lésion transverse 3 (1,9%) 0 (0%) 35 (17,7%) 1(2,3%) 0 (0%) 3 (50%) 1(1,7%) 0 (0%)
Prise de contraste de la lésion 4(2,5%) 4 (11,8%) 98 (49,5%) 4(9,1%) 3 (50%) 3 (50%) 6 (10,4%) 1(0%)
Prise de contraste des racines de la queue de cheval 0 (0%) 0 (0%) 3 (1,5%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
17 (10,6%) 2 (5,9%) 27 (13,6%) 4(9,1%) 1(16,7%) 1(16,7%) 3 (5,2%) 0 (0%)

Critéres IRM de dissémination temporo-spatiale de SEP°

Bandes oligoclonales : n (%)

41/124 (25,6%)

4/26 (11,7%)

85/146 (42,9%)

10/34 (22,7%)

1/5 (16,7%)

1/4 (16,7%)

15/47 (25,9%)

3121 (9,1%)

( (
Anticorps anti-AQP4™ sérique : n (%) 3/159 (1,9%)  0/34 (0%) 4/158 (2,0%)  2/31 (4,5%) 0/4 (0%) 0/5(0%)  0/36 (0%) 0/24 (0%)
Anticorps anti-MOG® positif dans le sérum : n (%) 17/160 (10,6%) 8/34 (23,5%) 8/198 (4%) 3/43 (7%) 0/6 (0%) 1/6 (16,7%) 0/55 (0%) 1/33 (3%)
Anticorps anti-MOG positf dans le LCR : n (%) 0/17 (0%) 0/3 (0%) 2129 (0,3%) 0/9 (0%) 0/0 (0%) 0/1(0%)  0/13 (0%) 0/4(0%)
Diagnostic final : n (%)  MOGAD! 14 (8,8%) 7 (20,6%) 8 (4%) 1(2,3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
SEP 43 (26,9%) 4(11,8%) 50 (25,3%) 8 (18,2%) 2(33,3%) 2(33,3%) 11 (19%) 1 (3%)
NMOSD AQP4+1t 3 (1,9%) 0 (0%) 4(2,0%) 2 (4,5%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
- 62 (38,1%) 6 (17,6%) 57 (28,8%) 14 (18,2%) 0 (0%) 3 (50%) 13 (22,4%) 0 (0%)
Autre origine inflammatoire 12 (7,5%) 0 (0%) 17 (8,6%) 8 (18,2%) 2 (33,3%) 0 (0%) 10 (17,9%) 5 (15,2%)
Vasculsire 1(0,6%) 2 (5,9%) 16 (8,1%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 5 (8,6%) 1 (3%)
Tumorale 2 (1,2%) 1(2,9%) 7 (3,5%) 3 (6,8%) 0 (0%) 0 (0%) 4 (6,9%) 0 (0%)
Toxique/carentielle 0 (0%) 3(8,8%) 7 (3,5%) 0 (0%) 2 (33,3%) 0 (0%) 1(1,7%) 0 (0%)
Autre atteinte neurologique 12 (7,5%) 8 (23,5%) 32 (16,2%) 8 (31,8%) 0 (0%) 1(16,7%)  14(2,4%) 20 (60,1%)
m‘;g;‘zgﬁgﬁe optique  non 5 4 g, 5 (14,7%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Ophtalmologique 9 (5,6%) 2 (5,8%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 6 (18,1%)

*NORB : névrite optique rétro-bulbaire ; 1ADEM : encéphalomyélite aigué disséminée ; $AV : acuité visuelle ; ** FLAIR : Fluid Aattenuated Inversion Recovery ; ¢ SEP :

Sclérose En Plaques ; f1anti-AQP4 : anti-aquaporine 4 ; @ MOG : Myelin Olygodendrocyte Glycoprotein ; f MOGAD : Myelin Olygodendrocyte Glycoprotein Antibody Disease ;

11 NMOSD : Neuromyelitis Optica Syndrome Disorder; 11 SCI: syndrome clinique isolée
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b) Description de la population présentant une NORB
ayant conduit a un dosage initial des anticorps anti-MOG

Le phénotype de NORB a été observé chez 194 patients (Tableau 3). La
majorité des cas étaient unilatéraux (82,5 %). Chez les patients présentant une NORB,
I'age médian était de 33,5 ans, avec un sex ratio femmes/hommes (F/H) de 1,72 pour
les NORB unilatérales, contre 1,13 pour les NORB bilatérales. Un antécédent de
NORB unilatérale était retrouvé chez 15 % des patients avec une NORB unilatérale
contre 5,9% des patients avec une NORB bilatérale. Les patients ayant une NORB
bilatérale avaient plus fréquemment (29%) une atteinte visuelle sévére, (< 1/10) au
nadir, comparé a 19 % chez ceux ayant une NORB unilatérale. En revanche, un
cedeme papillaire fond d’ceil était retrouvé plus frequemment (22,6 %) chez les patients

avec NORB unilatérale, comparativement aux patients avec NORB bilatérale (11,6 %).

A T'IRM, la lésion du nerf optique était étendue dans 23,8 % des cas de NORB
unilatérale et 38,2 % des cas de NORB bilatérale. Une périnévrite était plus
frequemment observée chez les patients présentant une NORB bilatérale (11,8 %

contre 4,4 % dans les NORB unilatérales).

Les criteres IRM de dissémination temporo-spatiale de la SEP étaient présents chez
10,8 % des patients avec NORB unilatérale et chez 5,9 % des patients avec NORB
bilatérale. Chez les patients avec NORB bilatérale et dissémination temporo-spatiale
a de SEP en IRM, l'acuité visuelle au nadir était sévere (100 %) et les Iésions du nerf
optique étaient étendues (100 %). En comparaison, chez ceux avec NORB unilatérale,
18 % présentaient une acuité visuelle sévéere au nadir, 23,5 % une lésion antérieure
du nerf optique, 5,8 % une périnévrite et chez aucun patient une atteinte étendue en

IRM.
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Les bandes oligoclonales étaient positives chez 33 % de I'ensemble des patients avec
NORB unilatérale et 15 % des patients avec NORB bilatérale ayant bénéficié d’'une

ponction lombaire.

Les anticorps anti-MOG sériques étaient retrouvés plus frequemment chez les patients
avec NORB bilatérale (23,5 %) que chez ceux avec NORB unilatérale (10,6%). Le
diagnostic de MOGAD a été posé chez 20,6 % des patients avec NORB bilatérale et

prés de 9 % des patients avec NORB unilatérale.

Chez les patients étiquetés MOGAD, la NORB était sévere au nadir dans 57 % des
cas de NORB bilatérale et 50 % des cas de NORB unilatérale. La Iésion du nerf optique
était étendue chez 100 % des NORB bilatérales contre 42,8 % des NORB unilatérales.
Une périnévrite était présente chez 14 % des patients dans les deux groupes. Un
patient avec une NORB bilatérale présentait également une Iésion médullaire centrale
avec une prise de contraste. Aucune bande oligoclonale n'a été retrouvée chez les

patients avec NORB bilatérale, contre 21,2 % des patients avec NORB unilatérale.

Bien que des anticorps anti-MOG aient été détectés chez 4 patients, le diagnostic de

MOGAD n'a pas été retenu pour les raisons détaillées ci-dessous :

Premier cas : un homme de 48 ans qui avait présenté une NORB bilatérale en 2015,
avec une acuité visuelle (AV) de 5/10 a droite et de 8/10 a gauche, sans cedeme
papillaire. L'imagerie montrait une atteinte étendue du nerf optique, des lésions
périventriculaires, du cervelet et deux petites Iésions médullaires postérieures. Les
anticorps anti-AQP4 étaient négatifs, mais les bandes oligoclonales étaient positives.

Les anticorps anti-MOG étaient positifs sur LCBA en 2018 et 2019, mais négatifs sur

* réalisée avec I'assistance de I'intelligence artificielle, Chat GPT®, version 40 -48 -



FCBA et LCBA en octobre 2023, apres traitement par mycophénolate mofétyl. En
raison de la progression clinique sans poussées, de la présence de bandes
oligoclonales et des criteres de dissémination temporo-spatiale de la sclérose en
plaques (SEP), le diagnostic initial de MOGAD a été révisé en faveur d'une sclérose

en plaques primaire progressive.

Deuxiéme cas : une femme de 52 ans avec un antécédent de papillite de I'ceil gauche,
présentant une NORB a I'ceil droit avec une acuité visuelle de 0,5/10, un cedeme
papillaire et une hémorragie en flammeche au fond d’'ceil. L'IRM cérébro-médullaire ne
montrait aucune lésion a I'exception de I'atteinte de la papille de I'ceil droit. Il n’y avait
pas de bandes oligoclonales a la ponction lombaire. Les anticorps anti-MOG dosés 17
jours aprés I'apparition des symptdmes étaient positifs au 1/10 sur FCBA et négatifs
sur LCBA, avec une confirmation de la négativité en LCBA deux mois plus tard. Le
tableau de papillite isolée n’étant pas compatible avec les criteres MOGAD 2023, le
diagnostic de MOGAD n’a pas été retenu. Il a été retenu une papillite d'origine

indéterminée.

Troisieme cas : une femme de 50 ans qui avait présenté une NORB gauche sévére,
avec une acuité visuelle de 1/10 et un cedéme papillaire au fond d’ceil. La ponction
lombaire ne montrait pas de bandes oligoclonales. L'IRM orbitaire suspectait une
périnévrite gauche, sans lésion associée du nerf optique. L'IRM cérébro-médullaire
était normale. Les anticorps anti-MOG sériques dosés 18 jours apres le début des
symptomes étaient positifs au 1/10 en FCBA et négatifs en LCBA sur le méme
prélevement. Au terme du bilan neuro-ophtalmologique, le diagnostic de neuropathie

optique ischémique antérieure a été pose, écartant ainsi le diagnostic de MOGAD.
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Quatrieme cas : une femme de 56 ans, avec un antécédent de NORB unilatérale et de
syndrome de Gougerot-Sjogren, ayant présenté des céphalées frontales associées a
des métamorphopsies et une baisse de I'acuité visuelle de I'ceil droit. L'IRM cérébro-
meédullaire montrait une atteinte étendue isolée du nerf optique droit, sans bandes
oligoclonales dans le LCR. Les anticorps anti-MOG sériques étaient positifs au 1/10
sur FCBA et négatifs sur LCBA. Le diagnostic final a conclu a une neuropathie optique

antérieure vasculitique secondaire au syndrome de Gougerot-Sjogren.

c) Description de la population ayant présenté un
syndrome de fosse cérébrale postérieure ayant conduit a un

dosage initial des anticorps anti-MOG

Le phénotype de syndrome de la fosse postérieure a été observé chez 44
patients. L’age médian au début des symptomes était de 38 ans, avec un sex ratio
femmes/hommes de 1,31. Quatre patients présentaient des antécédents de syndrome
de la fosse cérébrale postérieure, tandis qu’'un patient avait un antécédent ADEM et
un autre une NORB unilatérale. Les lésions étaient principalement localisées au
niveau du pont (54,5 %), des pédoncules cérébelleux (29,5 %) et du cervelet (22,7 %).
Ces lésions étaient également associées a des atteintes périventriculaires (22,7 %),
juxta-corticales (18,2 %) et médullaires (31,9 %). Les critéres de dissémination
temporo-spatiale compatibles avec une SEP étaient présents chez 4 patients, dont 3
présentaient des lésions juxta-corticales, périventriculaires et médullaires. Les bandes

oligoclonales dans le LCR étaient positives chez 55 % des patients.
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Les anticorps anti-MOG sériques ont été retrouvés chez 3 patients (6,8 %), dont 1
positif en LCBA et 2 positifs au 1/10 sur FCBA. Un diagnostic de maladie associée aux

anticorps anti-MOG (MOGAD) a été retenus chez un seul patient.

e Premier cas : une femme de 38 ans, présentant un syndrome cérébelleux avec
une lésion unilatérale du pédoncule cérébelleux moyen gauche prenant le
contraste et une lésion péri-ventriculaire sur I'IRM (Figure 13). Les bandes
oligoclonales étaient négatives. Le dosage des anticorps anti-MOG était positif
au 1/10 sur FCBA et négatif sur LCBA pour le méme prélévement, effectué a
19 jours du début des symptomes. Le diagnostic de syndrome cliniquement

isolé a été retenu, en I'absence de criteres de MOGAD 2023.

Figure 12: IRM cérébrale d’'une femme de 38 ans avec des anticorps anti-MOG positifs
au 1/10 en FCBA

Coupe axiale en séquence T2 FLAIR : hypersignal du pédoncule cérébelleux gauche ; coupe frontale en séquence

DIR : hypersignal périventriculaire droit
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Coupe axiale en séquence T2 FLAIR : persistance d'un hypersignal T2 du pédoncule cérébelleux gauche.

e Deuxieme cas : un homme de 72 ans, présentant un syndrome cérébelleux
chronique évoluant depuis environ 2 ans. L’IRM cérébrale montrait de multiples
Iésions au niveau du cervelet, du mésencéphale, du pont et des pédoncules
cérébelleux prenant le contraste (Figure 14). Les bandes oligoclonales étaient
négatives. L'IRM médullaire ne montrait pas d’anomalie. Le dosage des
anticorps anti-MOG était positif au 1/10 sur FCBA et négatif sur LCBA pour le
méme prélévement, effectué environ 27 mois aprés le début des symptdmes.

Un diagnostic d’Erheim-Chester a été finalement posé.

Figqure 13: IRM cérébrale d’un homme de 72 ans présentant un syndrome cérébelleux

Coupe axiale en séquence T1 gado a droite : multiples lésions de la fosse postérieure prenant le contraste ; coupe
axiale en séquence T2 FLAIR a gauche : multiples lésions en hypersignal flair de fosse postérieur
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e Troisieme cas : un homme de 43 ans ayant présenté un syndrome cérébelleux.
En 2008, il avait développé une ADEM une semaine aprés une vaccination,
suivie d’'une NORB unilatérale en 2016. La ponction lombaire révélait une
méningite lymphocytaire sans bande oligoclonale. L’IRM cérébrale montrait des
Iésions au niveau du pont, des pédoncules cérébelleux et du cervelet, prenant
le contraste. Le dosage des anticorps anti-MOG sériques était positif en LCBA.

Le diagnostic de MOGAD a été confirmé en accord avec les critéres de 2023.

d) Description de la population ayant présenté un
syndrome optico-spinal ayant conduit a un dosage initial des

anticorps anti-MOG.

Le phénotype optico-spinal a été observé chez 6 patients, avec un sex ratio
femmes/hommes de 1 et un 4ge médian de 34 ans. Un patient avait des antécédents
de hoquet persistant pendant 3 semaines. Au nadir, deux patients présentaient une

baisse séveére de I'acuité visuelle.

L’IRM cérébrale montrait une atteinte bilatérale du nerf optique chez 33 % des patients,
et une atteinte postérieure dans 50 % des cas. L'atteinte médullaire était unique chez
66,7 % des patients, centromédullaire chez un tiers, étendue chez 17 %, et aucune ne

présentait de Iésion transverse. Un patient avait une atteinte du céne terminal.

Les criteres de dissémination temporo-spatiale de la SEP étaient retrouvés chez deux

patients, I'un présentant également une Iésion centrale de la moelle et une atteinte du
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cbne terminal. Les bandes oligoclonales étaient positives chez 28,6 % des patients,

soit uniquement chez ceux présentant des criteres IRM de dissémination de la SEP.

Le dosage des anticorps anti-MOG sériques était négatif pour tous les patients. Le
diagnostic final retenu était celui de SEP chez deux patients, d’atteinte toxique chez
deux autres (carence en vitamine B12 et neuropathie optique toxique d’origine alcoolo-
tabagique). Un autre patient présentait une atteinte inflammatoire indéterminée avec
une lésion pseudo-tumorale, une myélite antérieure non étendue, associée a une
NORSB bilatérale du tiers moyen, sans bandes oligoclonales. Les dosages d'anticorps
anti-MOG a 2 et 12 mois, aprés traitement par corticoide per os 1mg/kg 1 mois avant
du premier dosage, étaient négatifs. Le dernier patient présentait une atteinte bilatérale
postérieure du nerf optique et une lIésion médullaire centrale, avec anticorps anti-AQP4
et anti-MOG négatifs, et le diagnostic de neuromyélite optique (NMOSD) double

négative a été pose.

e Description de la population ayant présenté un tableau
d’ADEM ayant conduit a un dosage initial des anticorps anti-
MOG

La présentation initiale de type ADEM était présente chez 6 patients. L'age
meédian était de 38,5 ans, avec un sex ratio femmes/hommes de 0,5. Un patient avait
des antécédents d’ADEM. Sur I'IRM cérébrale, tous les patients montraient des lésions
diffuses et mal délimitées de la substance blanche, associées a une myélite unique
chez 67 % des patients, transverse et étendue chez 50 % d'entre eux. Des bandes

oligoclonales étaient présentes chez un seul patient.
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Les anticorps anti-MOG étaient positifs chez un patient. Il s'agissait d'un homme de 18
ans ayant présenté un tableau d’ADEM avec bandes oligoclonales positives. Les
anticorps anti-MOG étaient positifs a 1/100 en FCBA, puis a 1/10 lors d'une nouvelle
poussée de la fosse postérieure. Le diagnostic de sclérose en plaques a été retenu en
raison de |'accumulation de lésions silencieuses et des critéres de dissémination de la

SEP remplis.

En résumé, le diagnostic de SEP a été posé chez deux patients, celui de syndrome
cliniquement isolé (SCI) chez trois autres, et pour le dernier patient, de méningo-
encéphalite lymphocytaire aseptique d’étiologie inconnue dans un contexte

d'immunosuppression post-greffe rénale.

f) Description de la population ayant présenté un tableau
d’atteinte encéphalique hors ADEM entrainant un dosage
initial des anticorps anti-MOG
Un tableau encéphalique a été observé chez 58 patients, avec un dge médian de 36,5
ans et un sexe ratio femmes/hommes de 2,05. Parmi leurs antécédents, 3 patients
présentaient une myélite, 3 une névrite optique rétrobulbaire (NORB) unilatérale, et 2

un syndrome cérébelleux. Les bandes oligoclonales étaient positives chez 25,9 % des

patients.

Sur I'IRM cérébrale, 12 % des patients montraient des lésions pseudo-tumorales
d’allure inflammatoire, 31 % des Iésions périventriculaires, et 12 % des Iésions juxta-
corticales. L'IRM médullaire révélait une atteinte unique dans 17 % des cas, avec une

prédominance postéro-latérale dans 19 % des cas.
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Figure 14: exemples de lésions pseudo-tumorales de patient ayant bénéficié du
dosage de l'anticorps anti-MOG sérique

(A) Coupe axiale en séquence T2 FLAIR : Hypersignal frontale gauche d’allure inflammatoire (patiente avec un
diagnostic final de SEP retenue au cours du suivi) ; (B) coupe axiale en séquence T2 FLAIR : Hypersignal frontal
droit avec effet de masse sur la corne en antérieur du ventricule droite et déviation de ligne médiane (Biopsie
inflammatoire lymphocyte T) ; (C) coupe axial, frontale et sagittale T2 FLAIR : hypersignal fronto-pariétale droit

(diagnostic retenue syndrome de Being Neel like)

Tous les dosages d’anticorps anti-MOG sériques étaient négatifs tout comme les
anticorps anti-MOG dans le LCR.

Le diagnostic de sclérose en plaques a été retenu chez 11 patients (19 %), un
syndrome cliniquement isolé (SCI) chez 13 patients (22,4 %), et une autre étiologie

neuro-inflammatoire a été identifiée chez 17,9 % des patients.
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g) Autres syndromes cliniques

Trente-trois patients ne présentaient pas de symptomatologie clinique initiale
caractéristique d’'une atteinte démyélinisante du systéme nerveux central (Annexe
3). L'age médian était de 49 ans avec un sexe ratio femmes/hommes de 1,2.

L'IRM cérébrale révélait une atteinte unilatérale des nerfs optiques chez 24,2 % des
patients, dont 12 % montraient une atteinte étendue, sans périnévrite associée. Des
|ésions périventriculaires étaient présentes chez 18,2 % des patients. L'IRM médullaire
montrait une myélite dans 19,2 % des cas, incluant une atteinte du cone terminal chez
un patient, une atteinte centrale chez deux autres, et une myélite étendue chez un
autre patient. Les bandes oligoclonales étaient positives chez 9 % des patients. Un

patient présentait des anticorps anti-MOG positifs a un titre de 1/10 en FCBA

(1) Atteinte neurologique périphérique

Le dosage sérique des anticorps anti-MOG a été effectué chez 9 patients présentant

une atteinte neurologique périphérique :

o Chez quatre patients, le dosage des anticorps anti-MOG a été demandé par

erreur a la place des anticorps anti-MAG.

e Le cinquiéme patient, un homme de 18 ans, présentait un phénotype clinique
initial suggestif d’'une atteinte périphérique, avec une atteinte sensitive bilatérale
distale asymétrique des membres supérieurs, associée a une aréflexie. Le

dosage des anticorps anti-MOG avait été motiveé par la découverte d’'une Iésion
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meédullaire cervicale postérieure non étendue. Un diagnostic de neuronopathie
sensitive post-infectieuse a été posé aprés la réalisation de 'ENMG, et
I'hypersignal médullaire a été attribué a cette neuronopathie en raison de la

dégeénérescence des neurones proprioceptifs.

e Le sixiéme patient, un homme de 49 ans, présentait un tableau clinique
fluctuant dans la journée, avec une diplopie associée a des troubles bulbaires
également fluctuants. Suite a la découverte d’'une Iésion périaqueducale peu
spécifique a I'IRM cérébrale, les anticorps anti-MOG ont été dosés, mais la
lésion n’expliquait pas la fluctuation des symptémes. L'IRM médullaire était
normale, et la ponction lombaire ne retrouvait pas de bandes oligoclonales. Les
anticorps anti-récepteurs a [I'acétylcholine sont revenus positifs, et la
symptomatologie s’est améliorée avec le traitement de la myasthénie. Le
diagnostic final de myasthénie avec anticorps anti-RACH a été retenu et la

Iésion en IRM totalement aspécifique possiblement microvasculaire ancienne.

o Le septiéme patient, une femme de 51 ans, présentait une symptomatologie
initiale d’allure périphérique, avec des paresthésies ascendantes et un déficit
moteur des membres inférieurs associé a [l'abolition des réflexes
ostéotendineux. Le dosage des anticorps anti-MOG a été motivé par la
découverte d’'une lésion mésencéphalique décrite comme aspécifique a I'lRM
cérebrale, sans lésion médullaire ni bandes oligoclonales associées. L'ENMG

révélait une neuropathie sensitivo-motrice démyélinisante.
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e Le huitieme patient, un homme de 75 ans présentait un déficit du releveur du
pied gauche d’apparition brutale associé a une abolition du réflexe achilléen et
rotulien gauche stable depuis 8 ans. Le dosage des anticorps anti-MOG a été
motivé par la suspicion de lésions centrales d’allure inflammatoire n’expliquant
pas la symptomatologie. Elles n”étaient plus présentes sur 'lRM de contrble 6
mois plus tard. Le déficit du releveur du pied a finalement été attribué a une

atteinte du plexus lombo-sciatique.

e Le dernier patient, un homme de 43 ans, présentait des troubles de la marche
dus a un déficit bilatéral des releveurs du pied associé a des douleurs d’allure
neuropathique associé a une abolition des réflexes. LENMG révélait une
mononeévrite multiple. Le dosage des anticorps anti-MOG a été motivé par la
présence, sur les IRM cérébrale et médullaire, de I1ésions en hypersignal FLAIR
périventriculaires et cervicales antérieures d’allure inflammatoire, qui
n’expliquaient pas la symptomatologie. Le patient était sous traitement anti-TNF
depuis plusieurs années, et une périartérite noueuse liée au traitement a été

suspectée.

(2) Baisse acuité visuelle d’aggravation progressive

Une baisse progressive de l'acuité visuelle, évoluant sur plusieurs mois ou années, a

été observée chez cinqg patients :

= Une femme de 59 ans présentait une baisse d’acuité visuelle bilatérale depuis

plusieurs mois avec sur I'lRM une lésion en hypersignal T2 du nerf optique

étendu et du chiasma unilatéral avec anticorps anti-MOG sérique en LCBA et
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anti-AQP4 négatif (PL et IRM médullaire non faite). Le diagnostic de glaucome

angle ouvert avait été retenu.

= Un homme de 57 ans avait une baisse sévére de |'acuité visuelle sans lésion
visible a I''RM du nerf optique, et des anticorps anti-AQP4 et anti-MOG négatifs.

Un diagnostic de rétinopathie auto-immune a été posé.

= Un homme de 62 ans avait ne baisse progressive de I'acuité visuelle bilatérale
avec une lésion postérieure unilatérale du nerf optique, sans périnévrite. Les
anticorps anti-AQP4 et anti-MOG sérique étaient négatifs. L'examen
ophtalmologique retrouvait une hypertonie oculaire bilatérale, orientant vers un

diagnostic de glaucome.

= Un homme de 41 ans avec une baisse unilatérale sévere d’acuité visuelle sur
une dizaine d’années s’était vu découvrir une lésion unilatérale étendue d’un
nerf optique sans lésion associée a I'|RM cérébrale et médullaire. La ponction
lombaire ne retrouvait pas de bande. |l n’a pas été retenu au terme du bilan

d’origine inflammatoire.

= La cinquiéme patiente, une femme de 83 ans, avec un antécédent récent de
glaucome, présentait une Iésion en hypersignal T2 étendue du nerf optique et
une leucopathie vasculaire a I''RM, sans BOC ni Iésion médullaire associée. La

lésion du nerf optique a été mise sur le compte du glaucome.
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(3) Déficit du champ visuel

Un déficit du champ visuel était I'’événement clinique initial chez 2 patients.
e La premiéere, agée de 28 ans, avait un déficit altitudinal du champ visuel avec
un cedéme papillaire unilatéral. L'IRM cérébro-médullaire était normale et la
ponction lombaire ne retrouvait pas de bandes oligoclonales. L’origine de la

papillite est restée de cause indéterminée.

e La deuxiéme, une femme de 43 ans, avait un cedéme papillaire unilatéral a
I'IRM, avec une atteinte unilatérale du nerf optique sans autre Iésion cérébrale
ou médullaire. La ponction lombaire ne retrouvait pas de bandes oligoclonales.
Le diagnostic de neuropathie optique ischémique antérieure non artéritique

(NOIA) a été retenu.

(4) Asymptomatique

Chez deux patients, le dosage des anticorps anti-MOG a été réalisé de maniére tardive

fortuite dans I'exploration systématique de pathologie neurologique non inflammatoire
ancienne.

= Le premier patient était suivi pour une ataxie spino-cérébelleuse depuis

'enfance. Il a bénéficié d’'une IRM cérébrale dans le cadre de son suivi avec

découverte fortuite d’'une lésion cérébrale d’allure pseudo-tumorale avec

absence de bande oligoclonale. La Iésion est stable et sa nature reste

indéterminée.
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= L’autre patient était suivi pour une épilepsie réfractaire. Il a été découvert
une lésion médullaire cervico-thoracique étendue centrale évoquant apres

relecture un canal épendymaire élargi.

(5) Autres syndromes

= Un patient ayant des antécédents psychiatriques présentait des hallucinations
visuelles. Il a été découvert des lésions d’allure inflammatoire sur I'IRM
cérébrale périventriculaire et juxta-corticale, n’expliquant pas |la

symptomatologie. Le diagnostic de syndrome radiologique isolé a été retenu.

- Une patiente présentait des troubles de la marche en rapport une
symptomatologie de lombo-sciatique. Sur une IRM, il a été découvert des
Iésions inflammatoires avec deux petites lésions médullaires postérieures de
petite taille, des lésions périventriculaires et infratentoriels associées. Dans son
LCR, des bandes oligoclonales étaient présentes. Les anticorps anti-MOG
étaient positifs au 1/10 sur FCBA. La symptomatologie de la patiente n’étant
pas en rapport avec les Iésions, le diagnostic de syndrome radiologiquement

isolé a été retenu.

* réalisée avec I'assistance de I'intelligence artificielle, Chat GPT®, version 40 -62 -



C. Détails des résultats des anticorps anti-MOG au décours

d’un événement clinique neuro-inflammatoire

Le dosage des anticorps anti-MOG sériques a été réalisé chez 535 patients. La
majorité des résultats sont revenus négatifs (93 %), et 30 patients ont été
diagnostiqués avec une MOGAD. Un total de 38 patients (7,1 %) présentait des
anticorps anti-MOG sériques positifs, quelle que soit la technique utilisée. Parmi eux,
7 patients (18,9 %, soit 1,3 % de 'ensemble des dosages sériques) ont montré une
discordance entre les deux techniques de dosage (LCBA et FCBA), avec des résultats

négatifs en LCBA et positifs en FCBA a un titre de 1/10 ou sans titre.

Le délai médian entre le dosage des anticorps anti-MOG sériques et I'événement

clinique initial était de 62,5 jours [13 - 491,5].

Parmi les 26 prélévements sériques positifs en LCBA (4,9 %), 25 patients (96 %) ont
recu un diagnostic de MOGAD, tandis qu'un patient a été diagnostiqué avec une
sclérose en plaques primaire progressive. En FCBA, 18 prélevements étaient positifs,
et 11 patients (61,1 %) ont été diagnostiqués avec une MOGAD. Le titre des anticorps
en FCBA chez les patients MOGAD était réparti comme suit : 3 patients sans titre, 6
patients a 1/10, et 2 patients a 1/100. Chez 6 patients, le dosage des anticorps anti-
MOG sériques était positif dans les deux techniques. Un patient ne remplissait pas les
criteres de la MOGAD 2023 uniquement sur le dosage au FCBA (donnée du fond d’ceil
manquant) mais les anticorps anti-MOG étaient positif en LCBA. Chez 4 patients, les
critétres de MOGAD 2023 étaient remplis grace a la présence d’un cedéme papillaire

au fond d’ceil.
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Un cas particulier concerne un patient dont le prélévement était positif en FCBA sans
titre et négatif en LCBA, mais qui a par la suite montré des anticorps positifs en LCBA
sur un autre prélevement, sans nouvel épisode clinique. Ce patient présentait une
NORB bilatérale isolée avec cedéme papillaire, sans bandes oligoclonales dans le

LCR. Le diagnostic de MOGAD a été retenu.

Le délai médian entre les prélevements sériques positifs et le début de la derniére
poussée neuro-inflammatoire était de 64 jours [12-480], et pour les patients atteints de

MOGAD, il était de 60 jours [12-485].

Le dosage des anticorps anti-MOG dans le LCR a été effectué chez 76 patients. Parmi
eux, 2 patients ont montré des résultats positifs en LCBA et FCBA. Leurs anticorps
sériques étaient également positifs (au 1/10 en FCBA et en LCBA pour I'un des deux).
Le diagnostic de MOGAD a été retenu pour ces deux patients. Quatre patients ont eu

un dosage uniquement dans le LCR, tous négatifs.

Sur les 70 patients avec un dosage LCR négatif et un dosage des anticorps anti-MOG
dans le sérum, 67 avaient également une sérologie anti-MOG négative et une patiente

décrit en section2c avait des anticorps anti-MOG positif au 1/10 et négatif en LCBA.

Le nombre de dosages réalisés a la suite d’'un événement clinique neuro-inflammatoire

a augmenté au fil du temps, sans pour autant améliorer de maniére significative le taux

de nouveaux diagnostics (Figure 16) avec une moyenne lissée de 10% d’anticorps
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anti-MOG positif jusque 2019 puis a apres I'introduction du dosage par FCBA a partir

de 2020 avec une moyenne lissée de 5,8%.

Figure 15 : Nombre de premiers dosages en fonction du temps
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Sur 439 patients, un seul prélévement a été effectué, tandis que 97 patients ont eu
plusieurs prélévements (Figure 17). Parmi ces derniers, 15 patients ont eu un nouvel
événement clinique avant la répétition du dosage des anticorps anti-MOG sériques,

mais aucun nouveau prélévement n’a montré de résultats positifs.
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Figure 16: Nombre de prélevements par patients
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Parmi les 97 patients avec plusieurs prélevements, 24 patients ont été diagnostiqués
avec une MOGAD, 29 avec un syndrome cliniquement isolé (SCI), et 13 avec une
sclérose en plaques (SEP). Quatre patients présentaient des pathologies
neurologiques non inflammatoires, incluant des cas de myélopathie ischémique post-
coronarographie, de fistule artérioveineuse médullaire, de cavernome intramédullaire,

et de maladie de Leber.

Enfin, le dosage des anticorps anti-aquaporine 4 était positif chez 9 patients, aucun

d’entre eux ne présentant d’anticorps anti-MOG sériques détectables.
D. Diagnostics a I'issue du suivi

Les diagnostics finaux des pathologies inflammatoires du systéme nerveux central
(SNC) retenus a la fin du suivi sont détaillés dans la figure 5 et le tableau 2, selon les

phénotypes cliniques observés. Le diagnostic de MOGAD a été retenu chez 30
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patients (5,6 %). Le diagnostic de SEP a été posé chez prés d'un quart des patients
(22,4 %), tandis que 9 patients ont été diagnostiqués avec une NMOSD associé a des
anticorps anti-AQP4 + (1,7%). Un syndrome cliniquement isolé a été identifié chez 156
patients. Une autre pathologie inflammatoire du systéme nerveux central a été retenue
chez 58 patients : 4 syndromes de CLIPPERS ou CLIPPERS-like, 2 neuro-
sarcoidoses, 1 neuro-lupus, 1 neuro-behget, 15 pathologies inflammatoires d’'origine
indéterminée,1 syndrome de Gougerot-Sjogren, 6 suspicions de granulomatoses, 12
neuro-myélite optique double négative, 3 atteintes post-immunothérapie, 1 syndrome
d’Erheim Chester, 1 NORB sous anti-TNFalpha, 3 CRION, 2 syndrome
radiologiquement isolé, 3 encéphalites auto-immunes, 2 cérébellites auto-immunes, 2

atteintes du SNC immunothérapie. (Figure 18)

Sur les 539 patients explorés dont 4 patients uniquement dans le LCR, 160 (29,7%)
ont été diagnostiqués avec une atteinte neurologique ou ophtalmologique non
inflammatoire, dont les détails sont présentés dans annexe 4. De plus, 5 patients ont
recu un diagnostic final autres : 2 diagnostics rhumatologiques, 1 erreur de dosage

dans le cadre d’'un SAPL, et 2 décompensations de comorbidités. (Figure 19)
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Figure 17 : Diagnostic de pathologie neuro-inflammatoire
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Figure 18 : Diagnostic de pathologie neurologique non inflammatoire et de pathologie ophtalmologique
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E. Description des patients avec un diagnostic de syndrome

cliniquement isolé

Le nombre total de patients diagnostiqués avec un syndrome cliniquement isolé a la
fin du suivi s’élevait a 156 (Tableau 4). Le sex ratio femmes/hommes était de 1,36,
avec un age médian de 38,5 ans. Les principaux symptomes cliniques observeés

étaient la névrite optique rétro-bulbaire unilatérale (39,4 %) et la myélite (36,3 %)

Tous les patients ont bénéficié d’'un dosage des anticorps anti-MOG sériques, dont un
seul a présenté un résultat positif a 1/10 en FCBA, mais négatif en LCBA sur le méme
prélevement. Ce cas est rapporté dans la section 2.c.

Le délai médian entre le dosage sérique et I'événement clinique était de 46 jours [12-
642]. Un total de 26 patients avait un dosage des anticorps anti-MOG dans le LCR,

tous étaient négatifs.

Concernant I''RM cérébrale, 15 patients présentaient une atteinte étendue du nerf
optique, dont 5 avaient un dosage des anticorps anti-MOG sériques effectué plus de
6 mois apres I'apparition des symptdmes (entre 232 et 5862 jours). L'atteinte était
bilatérale chez 10 patients. De plus, 8 patients avaient été préalablement traités par
un traitement immunosuppresseur avant le dosage.

Nous ne disposons pas de données de suivi pour 13 patients. La durée médiane de

suivi était d’environ 805 jours [431- 1850].
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Tableau 4: Description des caractéristiques des patients ayant un tableau
inflammatoire d’étiologie indéterminée

Nombre de patients 156

Age a I'événement clinique motivant le dosage, années : médiane [interquartile] 38,5 [29-51]

Sexe : n (%)

Service demandeur : n (%)

Clinique : n (%)

Homme
Femme

Neurologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Réanimation
Médecine interne

NORB’ unilat
NORB Bilatérale

Myélite

Syndrome de fosse postérieure
Déficit focal cérébrale

ADEM

Atteinte encéphalitique hors ADEM

66 (42%)
90 (58%)

146 (93,6%)
4 (2,4%)
1(0,5%)
4 (2,4%)
1(0,6%)
62 (39,4%)
6 (3,8%)
57 (36,3%)
14 (8,9%)
4 (2,5%)

3 (1,9 %)
10 (6,4%)

Dosage des anticorps anti-MOG® sérique : n (%)

Exclusivement sur LCBA?

Exclusivement sur FCBAS

Positif
Négatif

Positif 1/100
Positif 1/10
Négatif

Les 2 techniques FCBA et LCBA

Délai entre dosage sérique et événement clinique, jours [interquartile]

Positif

Négatif

FCBA Positif 1/10 et LCBA négatif
FCBA Positif 1/100 et LCBA négatif

155 (96,4%)

0 (0%)
65 (41,7%)

0 (0%)
0 (0%)
76 (49%)

0 (0%)
13 (8,3%)
1(0,6%)

0 (0%)

46 [12-642]

Dosage des anticorps anti-MOG dans le LCR™ : n (%)

Négatif

Discordance

29 (18,6%)
29 (100%)
0 (0%)

Délai entre dosage dans le LCR et événement clinique, jours (médiane [interquartile]) 20 [12-121]

Autre analyse biologie :

* réalisée avec I'assistance de I'intelligence artificielle, Chat GPT®, version 40

-70 -



Présences de bandes oligoclonales (= 2) dans le

LCR 36/146(22,9%)
Présences d'anticorps anti-AQP4! 0/127 (0%)
IRM cérébrale : n (%) 156 (100%)
Lésion du nerf optique : Antérieure 36 (22,9%)
Postérieure 15 (9,6%)
Etendue 15 (9,6%)
Bilatérale 11 (7%)
Lésion controlatérale asymptomatique 4(2,5%)
Périnévrite 5(3,2%)
Lésion T2 FLAIR™ périventriculaire 21 (13,4%)
Lésion T2 FLAIR juxta-corticale 11 (7%)
Lésion T2 FLAIR du mésencéphale 5(3,2%)
Lésion T2 FLAIR du pont 14 (8,9%)
Lésion T2 FLAIR du pédoncule cérébelleux 7 (4,5%)
Lésion T2 FLAIR du bulbe rachidien 3(1,9%)
Lésion T2 FLAIR du cervelet 7 (6,3%)
Bilatérale 0 (0%)
Symétrique 0 (0%)
Lésion typique d'ADEMTT 4 (2,5%)
Lésion T2 FLAIR des noyaux gris centraux 0 (0%)
Lésion pseudo-tumoral 1(0,6%)
Prise de contraste 49 (31,2%)
Prise de contraste leptomingée 0 (0%)
IRM médullaire : n (%) 145 (92,9%)
Lésion unique 54 (34,4%)
Lésion multiple 14 (8,9%)
Lésion étendue 19 (12,1%)
Lésion partielle 55 (35,0%)
Lésion transverse 13 (8,2%)
Lésion du cone terminal 8 (5,1%)
Lésion centrale 7 (4,5%)
Prise de contraste lésion 39 (24,8%)
Prise de contraste des racines de la queue de
cheval 2 (1,3%)
Temps de suivi, jours, médiane [interquartile] 805 [431- 1850]
Absence de suivi: n (%) 15 (10,9%)

*NORB : névrite optique rétro-bulbaire ; © MOG : Myelin Olygodendrocyte Glycoprotein ; *LCBA : Live Cell Based
Assay; § FCBA: Fixed Cell Based Assay;” LCR: Liquide Céphalo-Rachidien ; Tanti-AQP4 : anti-aquaporine 4; ™
FLAIR : Fluid Aattenuated Inversion Recovery; TTADEM : encéphalomyélite aigué disséminée
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F. Dosage simultané de I'anticorps anti-MOG sur LCBA et

FCBA dans le sérum et le LCR

Cinquante prélevements ont été analysés simultanément par LCBA et FCBA sur la
totalité des dosages (premier prélévement et dosages ultérieurs). Les résultats sont
présentés dans un tableau de contingence (Tableau 5). Une discordance entre les
deux techniques a été observée dans 8 prélevements concomitants. Parmi eux, 7
patients avaient un dosage positif a 1/10 ou positif sans titration en FCBA et négatif en
LCBA. Un patient, négatif en FCBA a 1/10 (mais positif a 1/2) et positif en LCBA, était

déja connu pour avoir un diagnostic de MOGAD.

Tableau 5: Tableau de contingence du dosage concomitant en LCBAX et FCBA” des
anticorps anti-MOG sériques pour un méme prélevement, lors des dosages initiaux et
subséquents

LCBA" FCBA*

Négatif Positif Total
Négatif 36 (72%) 7* (14%) 43 (86%)
Positif 1(2%) 6" (12%) 7 (14%)
Total 37 (74%) 13 (26%) 50 (100%)

 LCBA = Live Cell-Based Assay; A FCBA = Fixed Cell-Based Assay ; *FCBA positif au
1/10 ; ¥ FCBA : 2 positifs sans titre, 3 au 1/10 et 1 au 1/100

Le dosage des anticorps anti-MOG dans le sérum et dans le LCR, réalisé au cours de
la méme hospitalisation, a été effectué chez 76 patients. Une discordance entre les
résultats sériques et ceux du LCR a été notée (Tableau 6), comme décrit pour la

patiente mentionnée dans la section 2.c. Parmi ces patients, deux présentaient des
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anticorps anti-MOG positifs a la fois dans le sérum et dans le LCR, ce qui a conduit au
diagnostic de MOGAD. Les anticorps anti-MOG dans le LCR étaient positifs dans les
deux techniques, LCBA et FCBA. En paralléle, les anticorps anti-MOG sériques étaient
positifs en LCBA et a 1/10 en FCBA pour l'un, et uniquement a 1/10 en FCBA pour

'autre.

Tableau 6: Tableau de contingence du dosage des anticorps anti-MOG dans le sang
etle LCR, effectués de maniéere rapprochée, indépendamment de la technique utilisée.

LCR Sang

Négatif Positif Total
Négatif 73 (96,1%) 1(1,3%) 74 (97,4%)
Positif 0 (0%) 2 (2,6%) 2 (2,6%)
Total 73 (96,1%) 3 (3,9%) 76 (100%)
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IV. Discussion™

Cette étude a inclus 535 patients ayant bénéficié d’'un dosage des anticorps anti-
MOG sériques sur une période de prés de 10 ans. Les dosages ont progressivement
augmenté et doublé entre 2018 et 2023. La majorité des patients présentait des signes
cliniques évocateurs de pathologies démyélinisantes (94,4 %), parmi lesquels plus de
70 % présentaient une névrite optique rétro-bulbaire et/ou une myélite. La majorité des
prélevements étaient négatifs (92,9 %) et le diagnostic le plus fréquemment retenu
était, au maximum du suivi, un événement neuroinflammatoire isolé (28,9 %) puis une
SEP (22,4 %). Chez les patients ayant un dosage sérique positif en LCBA, 96% ont

été retenus comme répondant aux critéres de MOGAD contre 61% pour le FCBA.

La principale force de I'’étude repose sur la taille de notre population, relativement
conséquente et reflétant les habitudes de vie réelle. En revanche, il s'agit d'une étude
rétrospective, avec des biais pouvant étre liés au manque de données ou a la rupture
du suivi des patients. Le travail est par ailleurs monocentrique, limité au CHU de Lille,
ce qui peut restreindre la généralisation des résultats de I'étude. De plus, la population
étudiée est majoritairement composeée de patients adultes, alors que l'incidence de la
MOGAD est deux fois plus élevée chez les enfants. Le dosage des anticorps a parfois
été réalisé pour la premiére fois plusieurs années aprés I'événement clinique et/ou

aprés un traitement immunosuppresseur.

Les principaux signes cliniques observés dans notre étude, a savoir la névrite optique
rétrobulbaire (NORB) et la myélite, sont également les manifestations prédominantes

de la MOGAD décrites dans la littérature (114). Dans notre étude, les signes cliniques
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amenant au dosage de I'anticorps anti-MOG sérique se sont progressivement élargis,
avec initialement un dosage réalisé pour des tableaux de neuro-myélite optique, de
NORB, de myélite, de syndrome de fosse cérébrale postérieure et d’ADEM, a des
tableaux encéphaliques ou plus divers principalement a partir de 2019. Du fait de
I'élargissement du spectre, les profils des patients bénéficiant du dosage des anticorps
anti-MOG se sont multipliés, diminuant ainsi rentabilité du dosage. Les 30 patients
retenus comme ayant une MOGAD présentaient les caractéristiques suivantes : une
névrite optique unilatérale (46,7 %), bilatérale (23,3 %), une myélite (26,7 %) et un
syndrome de fosse cérébrale postérieure (3,3 %). Nous avons pu noter qu’aucun
patient MOGAD n’a été diagnostiqué au cours d'une ADEM ou d’une atteinte

encéphalique hors ADEM.

Les anticorps anti-MOG sériques sont revenus positifs chez 7,1 % des patients, avec
un diagnostic de MOGAD retenu chez 30 patients (5,6 %). Le délai médian de
réalisation du dosage des anticorps anti-MOG était de 64 jours par rapport a
'événement clinique et plus d'un quart l'avait réalisé plus de 18 mois apres

I'’événement.

La proportion d’anticorps anti-MOG positifs dans notre étude est globalement similaire
a la littérature. En effet, une étude néerlandaise de 2020, portant sur plus de 1000
patients adultes présentant un syndrome démyélinisant acquis, a retrouvé I'anticorps
anti-MOG chez 5,3 % des patients sur LCBA (44). L'anticorps anti-MOG a été détecté
dans 16,7 % des cas en LCBA au sein d'une cohorte de 300 patients atteints d'une
inflammation du systéme nerveux central, principalement des tableaux de neuro-

myélite optique (18).
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Nous pouvons voir qu’un nombre non négligeable de patients a bénéficié d’'un dosage
a plus d’un an de I'événement clinique. L'anticorps anti-MOG est un parametre clef du
diagnostic de MOGAD, mais sa détection peut étre labile. La concentration des
anticorps anti-MOG diminue progressivement apres I'événement clinique initial. Dans
une étude récente, une séroréversion a été décrite chez 50 % des patients aprés un

an (1195).

La détection des anticorps anti-MOG est d’autant plus complexe qu’a ce jour, les
performances du test de détection des anticorps anti-MOG restent imparfaites,
principalement concernant la technique FCBA. Cela se traduit par des variations dans
les résultats des tests en fonction des méthodes de transfection, de fixation, et du type
d'anticorps secondaire utilisé (spécifique aux chaines lourdes et Iégéres [H+L] versus
Fc/Fcy-specific versus IgG1). Les anticorps secondaires dirigés contre la sous-classe
IgG1 sont les plus spécifiques, bien que d'autres sous-classes, comme I'lgG3, puissent
également étre présentes, parfois en proportion majoritaire, voire étre la seule sous-
classe détectée (116). La présence d'autres classes d’anticorps anti-MOG a
également été décrite. Des anticorps anti-MOG de classe IgA ou IgM ont été retrouves
chez pres de 20 % des patients avec des anticorps anti-MOG IgG positifs (117). Plus
récemment, une étude a décrit la présence d’anticorps anti-MOG positifs de classe IgA
de maniére isolée, chez des patients présentant des phénotypes de MOGAD et dont

les anticorps de type 1gG étaient négatifs sur LCBA (118).

Plusieurs études ont montré une forte concordance entre les techniques par LCBA et

FCBA pour le dosage des anticorps anti-MOG sériques (119,120). Dans une étude de

Pandi et al de 2023, portant sur 250 prélévements sériques chez des patients avec
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des phénotypes cliniques d’événements inflammatoires, la concordance entre les 2
techniques était de 98,8 % (122). Dans les travaux Smith et al portant sur 323 patients
ayant bénéficié d’'un dosage du dosage des anticorps anti-MOG, la concordance entre

les 2 techniques était de 92,9 % (123).

Dans une étude frangaise de Goncalves et al. (121), bien que cette concordance soit
forte, des discordances notables ont été observées dans 35 % des échantillons. Parmi
ces discordances, 30 % des patients étaient positifs en FCBA mais négatifs en LCBA,
tandis que 5 % présentaient le cas inverse. Il est important de souligner que parmi les
patients positifs uniquement en FCBA, une proportion significative (42,5 %) a regu un
diagnostic de MOGAD. Ainsi, l'utilisation d’un test FCBA en premiére intention suivi
d'un test sur LCBA en cas de résultat positif au 1/10 sur FCBA sans critéres
complémentaires clinico-radiologues ou en cas d'une forte suspicion clinique et d’'un
test sur FCBA négatif, permettrait d'améliorer la détection des patients atteints de

MOGAD (124).

Dans notre cohorte, le nombre de dosages d’anticorps anti-MOG sérique a augmenté
au fil du temps, sans pour autant accroitre le nombre de tests positifs. Parmi les
patients dont le premier test était négatif, 73 ont bénéficié de dosages sériques
ultérieurs, qui sont restés négatifs. La répétition du dosage de I'anticorps anti-MOG
sérique a distance d'un premier événement avec un premier dosage négatif semble
ainsi peu rentable.

Aucun patient et a fortiori aucun patient MOGAD n’a eu des anti-MOG positifs
uniqguement dans le LCR. Dans une étude rétrospective coréenne de 2021, les

anticorps anti-MOG dans le LCR dosés sur LCBA étaient positifs chez 61 % des 31
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patients MOGAD mais également chez 4 des 45 patients (8,9 %) ayant une SEP (122).
Dans une étude rétrospective multicentrique internationale de 2023, sur 255 patients
avec une clinique compatible de MOGAD, 57 % des patients avaient de maniere
concomitante des anticorps anti-MOG sérique et dans le LCR, tandis que 12 % des
patients avaient des anticorps uniquement positifs dans le LCR (123). Dans une étude
rétrospective américaine de 2024, la sensibilité des anticorps anti-MOG dans le LCR
était de 90 % avec une spécificité de 98 % en utilisant des anticorps secondaires pan-
IgG sur LCBA (124). Les anticorps anti-MOG dans le LCR ont été intégrés dans les
critéres diagnostic de 2023, mais leurs places, leurs valeurs pronostics et leurs
performances en FCBA restent a définir dans des études prospectives. Chez les 9
patients avec des anticorps anti-AQP4 positifs dans notre étude, aucun dosage

d’anticorps anti-MOG n’est revenu positif comme décrit dans la littérature (125).

Un diagnostic d'origine neuro-inflammatoire a été retenu chez 69 % des patients.
Une sclérose en plaques (SEP) a été diagnostiquée chez 22,4 % des patients, dont
11,1 % présentaient déja des criteres de dissémination temporo-spatiale a I'lRM au
moment du dosage des anticorps anti-MOG. La SEP est l'atteinte inflammatoire
acquise du SNC la plus fréquente chez I'adulte (prévalence 1/1000), environ 50 a 100
fois plus fréquente que la MOGAD chez I'adulte. L'anticorps anti-MOG est positif
jusqu'a 2 % des patients présentant une SEP. Inversement, une positivité des
anticorps anti-MOG sériques a été rapportée jusqu'a 50 % des jeunes enfants
présentant une premiere démyeélinisation aigué du SNC (126). Par conséquent, il ne
faut pas tester de maniére systématique I'anticorps anti-MOG devant toute atteinte
d’allure inflammatoire du SNC chez I'adulte. Dans notre population, nous avons eu 2

patients positifs aux anticorps anti-MOG sériques, 1 en LCBA sur plusieurs
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prélevements et l'autre patient en FCBA au 1/100 et au 1/10 pour lesquels un
diagnostic de sclérose en plaques a été retenu en raison de I'évolution de la clinique

et de 'accumulation Iésionnelle sur I'|RM cérébrale.

Dans notre centre, sur les 9 patients avec un diagnostic de MOGAD retenu et des
anticorps anti-MOG positifs au 1/10 ou sans titre, 4 patients complétaient les criteres
complémentaires grace a la présence d’'un cedéme papillaire au fond d’ceil, tandis que
3 autres présentaient une atteinte longitudinale du nerf optique et les 2 derniers une
myélite longitudinale transverse. Nous pouvons ainsi noter l'intérét d’'un examen
ophtalmologique rapproché en cas de NORB pour compléter les critéres diagnostics

de MOGAD 2023.

Sur les 8 patients ayant un dosage positif des anticorps anti-MOG sans MOGAD, 4
patients avaient comme signe clinique initial une névrite optique initiale inaugurale,
dont 2 patients avec des atteintes artéritiques. Dans une population agée de plus de
45 ans, l'incidence de la NOIA (neuropathie optique ischémique antérieure) est
d’environ 10/100 000 (127). Dans I'étude de Tisavipat et al, 8 % des 64 patients avec
une NOIA avaient des anticorps anti-MOG faiblement positifs (128). Les signes
orientant vers la NOIA étaient la présence d’'un déficit altitudinal et la sévérité de
I'cedéme papillaire. L'aggravation de la baisse d’acuité visuelle au-dela de 48 heures
et la présence d’'une douleur oculaire étaient associées a la MOGAD. La réponse au

traitement et 'amélioration a 3 mois étaient en faveur de la MOGAD (128).

Les critéres diagnostiques de la MOGAD 2023 ont été remplis chez 'ensemble des 30

patients retenus comme ayant une MOGAD par notre centre. La performance de ses
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critéres a été évaluée par plusieurs études montrant une bonne sensibilité de 90 % a
100 % et une spécificité de 55-98 % avec une valeur prédictive positive de 80 % a 99
% (129,130,131,132). Pour les patients avec des taux d’anticorps anti-MOG positifs
au 1/10 ou sans titre et sans criteres complémentaire, d’autres éléments ont été
suggérés comme la réponse au traitement, la récupération et la régression des lésions
lors du suivi IRM pour possiblement améliorer les critéres diagnostiques de la MOGAD

2023.

Se pose aussi la question, chez les patients présentant des tableaux typiques de
MOGAD, chez qui le dosage de l'anticorps anti-MOG a été réalisé a distance de
'événement clinique et est revenu négatif (133): Pourra-t-on un jour poser le

diagnostic de MOGAD sans la positivité de I'anticorps anti-MOG ?

Ainsi, la MOGAD chez I'adulte est une pathologie neuro-inflammatoire rare, dont le

diagnostic reste complexe et pour lequel de nombreux défis restent a résoudre :

Un spectre clinique en constante évolution

Un dosage de l'anticorps anti-MOG qui reste imparfait

Des premiers criteres diagnostics naissants et qui restent a étre perfectionnés

Pour ces raisons, la constitution d'un Centre de Compétence Maladie Rare (CCMR)
pour la prise en charge de Maladies Inflammatoires Rares du Cerveau et de la Moelle
I'avis auprés de neurologues inflammatoires spécialisés et des journées de formation
des neurologues au sein du centre de compétence MIRCEM Epiniére (MIRCEM) et la
qualification de notre laboratoire en tant que Laboratoire de Biologie Médicale de

Référence (LBMR), concours a une meilleurs information des médecins prescripteurs
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sur 'ensemble du territoire des Haut-de-France, une meilleure utilisation du dosage

des anticorps anti-MOG et une aide pour l'interprétation de leurs résultats.

* réalisée avec I'assistance de I'intelligence artificielle, Chat GPT®, version 40 -81-



V. Conclusion

Cette étude avait pour but de décrire la population de patients ayant bénéficié
du dosage des anticorps anti-MOG dans notre centre. Nous avons pu voir que le
dosage des anticorps anti-MOG avait été majoritairement demandé devant des
phénotypes cliniques inflammatoires a type de NORB et de myélite, mais avec la
multiplication par 2 du nombre de dosage depuis 2018, dont certains phénotypes non
typiques. Une proportion importante des patients complétait les critéres diagnostiques
de sclérose en plaqgue au moment du dosage de l'anticorps anti-MOG pouvant
entrainer de faux positifs, en particulier avec I'utilisation du test FCBA pour le dosage

des anticorps sériques.

Ainsi, nous pouvons retenir que le dosage des anticorps anti-MOG nécessite :
1. Une sélection préalable de nos patients
2. Une IRM cérébro-médullaire systématique associée a une IRM orbitaire et a un
examen ophtalmologique en cas de NORB
3. Un dosage des anticorps anti-MOG sur FCBA dans un laboratoire formeé a
I'utilisation des techniques de diagnostic par CBA, effectué idéalement dans un
temps le plus proche possible de I'événement.
4. Un dosage des anticorps anti-MOG sur LBCA a proposer :
a. Enl'absence de critéres complémentaires clinico-radiologiques pour un
test faiblement positif en FCBA ou en I'absence de titre disponible.
b. En cas de forte suspicion clinico-radiologique d’un test si négatif en
FCBA

5. L’élimination des diagnostics différentiels
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VI. Annexe

Annexe 1: Critéres diagnostiques de sclérose en plaques selon Mc Donald 2017

(134)

Présentation clinique

Données complémentaires
indispensables au diagnostic de SEP'

rémittente.

= 2 poussées cliniques, données cliniques

témoignant d’au moins 2 lésions

Aucune

= 2 poussées cliniques, données cliniques

témoignant d’'une seule Iésion

DIS?: par I'apparition d’une nouvelle
pousseée clinique impliquant une lésion
dans un site différent

OU par IRM?

Une poussée clinique, données cliniques

témoignant d’au moins 2 Iésions.

DIT* : par I'apparition d’'une nouvelle
poussée clinique OU par IRM OU par la
présence d’une synthése intrathécale
d’lgG

Une poussée clinique, données cliniques

témoignant d’'une seule lésion

DIS : par I'apparition d’'une nouvelle
poussée clinique impliquant une nouvelle
Iésion dans un site différent

Ou par IRM

DIT : par I'apparition d’'une nouvelle
poussée clinique OU par IRM OU par la
présence d’une synthése intrathécale
d’lgG

" SEP : Sclérose En Plaques ; 2 DIS : Dissémination Spatiale ;° IRM :

Dissémination Temporel

Imagerie par Résonance Magnétique ; *DIT :
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Annexe 2: Critéeres de NMOSD? d'aprés Wingerchuk et al 2015 (137)

Anti-AQP4* positifs Anti-AQP4 négatifs

Au moins 1 signe clinique caractéristique. Au moins 2 signes cliniques caractéristiques dont :
- Au moins un épisode de NOT, MATLE* ou syndrome de I'aera postrema
- Dissémination dans I'espace (au moins 2 signes caractéristiques)

- Caractéristiques IRM remplies

Test positif pour les anticorps anti-AQP4 par la meilleure méthode | Test négatif pour les anticorps anti-AQP4 par la meilleure méthode de détection

de détection (cell-based assay fortement recommandée) ou test non accessible

Exclusion des diagnostics différentiels. Exclusion des diagnostics différentiels

Signes cliniques caractéristiques

Fréquents :
1. Névrite optique
2. Mpyeélite aigue
3. Syndrome de I'area postrema : hoquet ou nausée/vomissement incoercible inexpliqués
Plus rares :
4. Syndrome aigu du tronc cérébral
5. Narcolepsie symptomatique ou syndrome diencéphalique clinique avec lésions diencéphaliques a I'lRM typiques de NMOSD

6. Syndrome encéphalitique symptomatique avec lésions cérébrales a I'|RM typiques de NMOSD
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Signes IRM requis pour le diagnostic de NMOSD en I’absence de test positif pour les anticorps anti-AQP4

1. Névrite optique :
o IRM cérébrale normale OU anomalies non spécifiques de la substance blanche.
Ou
o Hypersignal T2 du nerf optique ou lésion se réhaussant apreés injection de gadolinium sur plus de la moitié de la longueur du nerf
optique ou atteignant le chiasma optique.
2. Mpyélite aigue :
o Lésion médullaire a I'lRM s’étendant sur plus de 3 segments vertébraux contigus.
Ou
o Atrophie spinale focale sur plus de 3 segments vertébraux contigus avec une histoire compatible avec une myélite aigue.
3. Syndrome de I'area postrema : Lésions bulbaire postérieur/ |ésions de I'area postrema

4. Syndrome du tronc cérébral aigu : I1ésions péri-épendymaire du tronc cérébral.

@ NMOSD : Neuromylitis Optica Syndrome Disorder ; *Anti-AQP4 : anti- aquaporines 4 ; TNO : névrite optique ; £ MATLE : myélite aigue transverse
longitudinalement étendue

* réalisée avec l'assistance de l'intelligence artificielle, Chat GPT®, version 40 -85-



Annexe 3: Autres signes cliniques motivant le dosage des anticorps anti-MOG

Signes cliniques (N = Nombre de patient) N= 33

Atteinte du systéme nerveux périphérique
Céphalée

Baisse acuité visuelle progressive
Amputation du champ visuel

Diplopie binoculaire avec paralysie du VI
Asymptomatique

Lombo-sciatique

Asthénie (sur hypoventilation centrale)
Paraparésie spastique

Eclipse visuelle

Rachialgie

Hallucination visuelle

Phosphéne

Syndrome méningée
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Annexe 4 : Patients avec dosage de I'anticorps anti-MOG
uniquement dans le LCR

Caractéristiques (N= Nombre de patients) 4
Clinique :

Trouble de la conscience 2
Syndrome confusionnel + AEG”~ 1
Paresthésie membre supérieur unilatérale 1
IRM cérébrale 4
Hypersignal FLAIR du nerf optique unilatéral

étendu 1
Hypersignal FLAIR corticale 3
Hydrocéphalie a pression normale 1
Hypersignal FLAIR périaqueducale 1
Hypersignal FLAIR mésencéphale 1
Hypersignal FLAIR mésencéphale + du pont 1
Prise de contraste des nerfs craniens 1
Prise de contraste 2
IRM médullaire 1
Pas de lésion 1
Diagnostics retenus :

Encéphalite de Bickerstaff dans un contexte 1
cellulite cervico-faciale

Glioblastome Temporal 1
Maladie de Whipple 1
Infection urinaire et constipation 1

?MOG: Myélin Olygodendrocyte Glycoprotein ; *LCR: Liquide Céphalo-
Rachidien ; **AEG: altération état générale;
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Annexe 5: Traitement immunosuppresseur précédant le dosage de l'anticorps anti-

MOG

Nombre de patients traités

Anti-TNF*

Anti-TNF + Azathioprine
Aubagio / Tecfidera
Azathioprine

Cellcept

Chimiothérapie
Copaxone
Cysclosporine

Endoxan

Endoxan + Azathioprine
Endoxan + Cellcept
Endoxan + Rituximab
Fingolimod

Imatinib

Rituximab + Mitoxantrone
Rituximab

Natalizumab
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Annexe 6: Autres diagnostics neurologiques

~
N

Diagnostic (N = Nombre de patient)
Myélopathie d'origine indéterminée
Infectieux

N
(&

Neuro syphilis
Neuro listériose
Bartonellose
Probable tuberculose
Campylobacter
Parvovirus B19
Whipple
Borréliose
Trouble neurologique fonctionnel
Lésion cérébrale d'origine indéterminée
HTIC* idiopathique
Myélo-radiculite d'origine indéterminé
Migraine
Leucoencéphalopathie d'origine indéterminée
Myélopathie cervicarthrosique
Papillite d'origine indéterminée
Lésion cérébrale d'allure tumorale
Paralysie du VI microvasculaire
Myélopathie post radique
Myélopathie en rapport un kyste compressif
Myélinolyse centro-pontique
Algie vasculaire de la face
Méningite lymphocytaire
Syndrome de Bing Neel
Fibromyalgie
Trouble de la marche post réanimation
Pachy-méningite d'origine indéterminé
Pathologie génétique probable
Nécrose corticale laminaire d'origine
indéterminée
Prise de contraste multiples des nerfs craniens 1

N I U QU U O G O O O ST S O T O O T O T S T T o o S i Qi (i U i Qi Qi G |

-_—

Neuropathie optique indéterminé non
inflammatoire 1
Périartérite noueuse 1

*GABA=acide gamma-aminobutyrique ; GFAP*= Glial fibrillary acidic protein ;
HTIC#*= Hypertension intra-crdnienne
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Résumé :

Contexte : Au fil des années, le spectre des maladies associées aux anticorps anti-MOG s'est
progressivement défini et enrichi sur les plans clinique, radiologique et biologique. Des criteres
diagnostiques existent uniquement depuis 2023 méme si les tableaux clinoico-radiologiques peuvent
rester encore incomplets. Nous avons voulu étudier les tableaux cliniques qui ont conduit a la prescription
du dosage des anticorps anti-MOG, dans un centre éduqué a la pathologie inflammatoire rare du cerveau
et de la moelle aussi bien sur le plan clinique que biologique.

Matériels et Méthodes : Il s’agit d’'une étude observationnelle, rétrospective, monocentrique sur une
cohorte de patients suivis au CHU de Lille chez qui il a été réalisé un dosage d’anticorps anti-MOG dans
le sang et/ou le LCR entre le 1er septembre 2014 et le 31 décembre 2023.

Résultats :

Cette étude a inclus 535 patients ayant bénéficié d’'un dosage des anticorps anti-MOG sériques sur une
période de prés de 10 ans. La majorité des patients présentait des signes cliniques évocateurs de
pathologies démyélinisantes (94,4 %), parmi lesquels plus de 70 % présentaient une névrite optique
rétro-bulbaire et/ou une myélite. Les anticorps anti-MOG ont été positifs chez 7,1 % des patients. Le
diagnostic le plus fréquemment retenu était un syndrome cliniquement isolé (28,9 %) puis une SEP (22,4
%). Le diagnostic de MOGAD a été retenu chez 30 patients. Chez les patients ayant un dosage sérique
positif en LCBA, 96 % ont été retenus comme répondant aux criteres de MOGAD contre 61 % pour le
FCBA.

Conclusion : Cette étude a permis de décrire la population de patients ayant bénéficié du dosage de
I'anticorps anti-MOG au sein du CHU de Lille. Elle a mis en lumiére I'importance de la sélection des
patients avant le dosage de I'anticorps anti-MOG et de l'intérét de I'expertise et de la formation sur la
MOGAD.
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