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Liste des abréviations
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AJPA Allocation Journaliére de Proche Aidant

AJPP Allocation Journaliére de Présence Parentale

AMM Autorisation de Mise sur le Marché

ANSM Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
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AQP4 Anticorps anti-aquaporine 4

BAFF B-cell Activating Factor

BRB-N Brief Repeatable Battery of Neuropsychological tests
CAF Caisse d’Allocation Familiale

CBA Cell-Based Assay

CCAS Centre Communal d’Actions Sociales

CDAPH Commission des Droits et de I'Autonomie des Personnes Handicapées
CMmI Carte Mobilité Inclusion

CPAM Caisse Primaire d’Assurance Maladie

CPO Centre de Pré Orientation

CRMR Centre de Référence Maladies Rares

CROUS Centre Régional des CEuvres Universitaires et Scolaires
EP Echanges plasmatiques

FCGR3A Fc Fragment Of IgG Receptor llla

HAS Haute Autorité de Santé

IES Instituts d’Education Sensorielle

Iglv Immunoglobulines IntraVeineuses

IL6 Interleukine 6

IRM Imagerie par Résonance Magnétique

\% Intraveineux

LCR Liquide Céphalo-Rachidien

MDPH Maison Départementale des Personnes Handicapées
MIRCEM Maladies Inflammatoires Rares du Cerveau Et de la Moelle
MMF Mycophénolate Mofétil

MOG Myelin Oligodendrocyte Glycoprotein

NMO NeuroMyélite Optique

NMOSD Maladies du spectre de la neuromyélite optique

NO Névrite Optique

PAI Projet d’Accueil Individualisé

PCH Prestation de Compensation du Handicap
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Synthese a destination du médecin traitant

Les maladies du spectre de la neuromyélite optique (NMOSD), anciennement appelées
maladie de Devic, sont un spectre de pathologies auto-immunes rares qui se manifestent
dans plus de 90% des cas (1) par des poussées itératives qui peuvent étre espacées de
quelques semaines a plusieurs dizaines d’années. La poussée correspond a des symptomes
neurologiques qui s’installent de fagon rapide, en quelques heures a quelques jours, avec un
maximum des symptdmes souvent trés séveres, menacant parfois méme le pronostic vital,
et avec une récupération souvent médiocre sans traitement. Le potentiel de handicap
résiduel est majeur dés la 1ére poussée. Cette gravité souligne I'importance cruciale d’un
diagnostic précoce.

Le diagnostic repose d’abord sur l'identification de situations cliniques évocatrices, avec un
tropisme essentiellement optico-médullaire, tel que décrit par Eugene Devic. Classiquement
la NMOSD va se présenter sous la forme d’une atteinte de la moelle épiniére et/ou du nerf
optique, rapide et sévére. Cependant, une meilleure connaissance de la maladie sur les
derniéres années a permis de mettre en lumiére d’autres types de symptémes, certains
assez typiques (notamment le syndrome de larea postrema, se traduisant par des
vomissements et/ou hoquets itératifs) et d’autres plus rares, définissant un spectre clinique
de la maladie bien au-dela de l'atteinte optique et médullaire (2). S’il n'est pas décrit
d’atteinte systémique de cette maladie, elle est en revanche fréquemment associée a
d’autres maladies auto-immunes.

Une fois ces situations cliniques identifiées, le diagnostic nécessite la réalisation d’'une IRM,
confirmant I'atteinte du systéme nerveux central (SNC) et le diagnostic sera confirmé par
I'identification des anticorps anti-aquaporine 4 (AQP4) dans le sérum. Parfois I'anticorps peut
ne pas étre présent et le diagnostic repose alors sur un faisceau d’arguments cliniques et
paracliniques répondant a des critéres internationaux élaborés en 2015 (2).

Parmi les patients séronégatifs pour I'anticorps anti-aquaporine 4, on retrouve environ 30%
de patients présentant un autre anticorps, dirigé contre une protéine oligodendrocytaire : la
MOG (myelin oligodendrocyte glycoprotein). Ces anticorps sont fréquents chez I'enfant (chez
30 & 50% des enfants présentant un premier évenement démyélinisant selon I'adge). Bien
gue présentant certaines similarités avec la NMOSD, il s’agit d’'une maladie différente d’'un
point de vue des mécanismes, des traitements et de I'évolution clinique. La maladie liée aux
anticorps anti-MOG fera I’objet d’un prochain PNDS.

Les poussées de la maladie peuvent étre extrémement sévéres, avec une récupération
souvent médiocre et un potentiel de handicap dés la premiére poussée. La prise en charge
de la poussée est une urgence, afin de limiter au mieux I'impact fonctionnel au long cours.
Une reconnaissance rapide de la poussée, permettant une prise en charge adaptée,
améliore nettement ce pronostic. Les formes progressives de la maladie sont
exceptionnelles. Il n’est pas décrit d’aggravation clinique entre les poussées, et leur controle
reflete bien le contrdle de la maladie. De ce fait, des que le diagnostic est suspecté ou établi,
la prise en charge initiale doit se faire auprés d'un centre de référence ou expert afin de
mettre en place une thérapeutique adéquate précoce.

Une consultation annuelle de suivi dans un centre de référence est tres fortement
recommandée. Dans l'intervalle, un suivi clinique par le neurologue/neuropédiatre référent et
par le médecin traitant est réalisé au moins une fois tous les 6 mois. A chaque consultation, il
est important de rechercher la survenue d’'une nouvelle poussée, d’évaluer I'impact des
séquelles des poussées antérieures sur la vie du patient et d’évaluer la tolérance aux
traitements (de fond ou symptomatique).
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Au-dela du traitement immunoactif préventif de la récidive, la prise en charge globale,
multidisciplinaire des symptémes séquellaires est cruciale pour améliorer la qualité de vie
des patients atteints de NMOSD. Celle-ci implique différents professionnels de santé :
neurologues, ophtalmologistes, médecins rééducateurs, urologues, Kkinésithérapeutes,
orthophonistes, psychologues, assistante sociale....

L’amélioration de la qualité de vie des patients passe également par ['éducation
thérapeutique du patient, lui permettant de mieux comprendre sa maladie et ses implications.
Cette éducation thérapeutique du patient peut prendre plusieurs formes. Elle est
généralement constituée d’ateliers de groupes ou individuels visant I'acquisition de
compétences d’auto-soins et psycho-sociales. Elle peut également passer par une
coopération avec les associations de patients.

Liste des centres MIRCEM : Annexe 2

Site web MIRCEM : www.mircem.fr

Site web MIRCEM Lyon: www.chu-lyon.fr/fr/centre-de-reference-des-maladies-
inflammatoires-rares-du-cerveau-et-de-la-moelle

Liste des centres NOMADMUS : Annexe 3

Liste des Centres de Ressources et de Compétence adultes (CRC)-SEP : Annexe 4
Orphanet : www.orpha.net

Association de patients : www.arsep.org

Association Neuro Immunité — NMO France : asso.ni.nmo@gmail.com

APF France handicap : www.apf-francehandicap.org

UNADEYV : www.unadev.com

Association Valentin Hatuy AVH : www.avh.asso.fr

A.RAMAV

FIDEV

Centre de référence des maladies inflammatoires rares du cerveau et de la moelle / Mars 2021

7


http://www.mircem.fr/
http://www.chu-lyon.fr/fr/centre-de-reference-des-maladies-inflammatoires-rares-du-cerveau-et-de-la-moelle
http://www.chu-lyon.fr/fr/centre-de-reference-des-maladies-inflammatoires-rares-du-cerveau-et-de-la-moelle
http://www.orpha.net/
http://www.arsep.org/
mailto:asso.ni.nmo@gmail.com
http://www.apf-francehandicap.org/
http://www.unadev.com/
http://www.avh.asso.fr/

PNDS - Les maladies du spectre de la neuromyélite optique

Texte du PNDS
1 Introduction

Les maladies du spectre de la neuromyélite optique (NMOSD), anciennement appelées
maladie de Devic, sont un spectre de pathologies auto-immunes rares avec une prévalence
d’environ 1-4/100.000 adultes (code Orpha: 71211). Elles affectent beaucoup plus
fréquemment la femme que ’homme (7 pour 1 chez l'adulte ; 3 pour 1 chez I'enfant). L’age
moyen de début se situe vers 40 ans, mais il existe des formes pédiatriques et des formes
a début tres tardif (aprés 80 ans). Longtemps considérées comme une forme de sclérose en
plagues (SEP), le concept de cette affection a changé avec des découvertes récentes qui
indiquent que ce sont des maladies distinctes (Annexe 5). Les symptébmes de la NMOSD
peuvent varier d'une personne a lautre et peuvent ressembler a ceux de la SEP. lls
apparaissent la plupart du temps de maniére rapide, sous forme de «poussées». La
répétition des poussées est corrélée a la sévérité de la maladie. En effet, sans traitement, les
poussées vont aboutir a un handicap définitif. C’est pourquoi, une poussée de NMOSD doit
étre considérée comme une urgence absolue et prise en charge trés rapidement.
Cependant, entre les poussées, la maladie n’évolue pas. Ainsi, le contrble des poussées
aboutit a un contrble de la maladie. Jusqu’a trés récemment, le diagnostic reposait sur les
symptémes cliniques et les données d’imagerie. La découverte d’'un «biomarqueur» dans
le sang, I'anticorps dirigé contre I’aquaporine-4, protéine du systéme nerveux central, a
rendu le diagnostic plus facile. Cependant, un petit nombre de patients (20-30%) n’ont pas
d’anticorps. Pour ces patients, les criteres diagnostics sont plus stricts et complexes
(Annexe 6).

Certains patients remplissant les criteres de NMOSD présentent d’autres autoanticorps
dirigés contre une protéine de la myéline, appelée Myelin Oligodendrocyte Glycoprotein
(MOG). Bien que présentant certaines similarités avec la NMOSD, il s’agit d'une maladie
différente d’'un point de vue des mécanismes, des traitements et de I'évolution clinique. Les
maladies du spectre des anti-MOG feront donc prochainement I'objet d’un PNDS
spécifique.

La rareté de la NMOSD, sa relative méconnaissance, la complexité des critéres diagnostics
dans les formes séronégatives, les spécificités des formes pédiatriques (Annexe 7)
contribuent a une errance diagnostic et donc un risque de handicap extrémement sévére, du
fait d’'une prise en charge retardée et/ou inadaptée.

Il existe déja des recommandations d’experts sur la prise en charge d’'une poussée et sur les
traitements de fond préventifs a proposer afin de limiter le risque de handicap. Par ailleurs,
depuis 2020, de nouveaux traitements de fond ont été validés dans la prise en charge de la
NMOSD.

2 Objectifs du protocole national de diagnostic et de soins

L’objectif de ce protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) est d’expliciter aux
professionnels concernés la prise en charge diagnostique et thérapeutique optimale actuelle
et le parcours de soins d’'un patient atteint de la NMOSD. Il a pour but d’optimiser et
d’harmoniser la prise en charge conjointement avec le centre de référence et/ou centre
expert et le suivi de la maladie rare sur 'ensemble du territoire. Il permet également
d’identifier les spécialités pharmaceutiques utilisées dans une indication non prévue dans
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I'’Autorisation de mise sur le marché (AMM) ainsi que les spécialités, produits ou prestations
nécessaires a la prise en charge des patients mais non habituellement pris en charge ou
remboursés.

Ce PNDS peut servir de référence au médecin traitant (médecin désigné par le patient
auprés de la Caisse d’assurance maladie) en concertation avec le médecin spécialiste
notamment au moment d’établir le protocole de soins conjointement avec le médecin conseil
et le patient, dans le cas d'une demande d'exonération du ticket modérateur au titre d'une
affection hors liste.

Le PNDS ne peut cependant pas envisager tous les cas spécifiques, toutes les comorbidités
ou complications, toutes les particularités thérapeutiques, tous les protocoles de soins
hospitaliers etc. Il ne peut pas revendiquer I'exhaustivité des conduites de prise en charge
possibles, ou se substituer a la responsabilité individuelle du médecin vis-a-vis de son
patient. Le protocole décrit la prise en charge de référence d’un patient atteint de NMOSD. |l
doit étre mis a jour en fonction des données nouvelles validées.

Le présent PNDS a été élaboré selon la « Méthode d’élaboration d’'un protocole national de
diagnostic et de soins pour les maladies rares » publiée par la Haute Autorité de Santé en
2012 (guide méthodologique disponible sur le site de la HAS : www.has-sante.fr).

Un document plus détaillé ayant servi de base a I'élaboration du PNDS et comportant
notamment I'analyse des données bibliographiques identifiées (argumentaire scientifique)
est disponible sur le site internet du centre de référence des maladies inflammatoires rares
du cerveau et de la moelle (www.mircem.fr) et sur le site internet de la filiéere de santé
maladies rares BRAIN-TEAM (www.brain-team.fr).

3 Diagnostic et évaluation initiale

3.1 Objectifs

Les objectifs sont principalement :

- D’améliorer la capacité diagnostic et sa précocité, par une meilleure reconnaissance des
symptémes et des outils paracliniques (sérologie, imagerie).

- De mieux accompagner le patient et son entourage au cours de I'annonce diagnostic et du
suivi de la maladie.

3.2 Professionnels impliqués (et modalités de coordination)

La prise en charge des patients atteints de neuromyélite optique doit étre multidisciplinaire.
Celle-ci doit étre coordonnée par le neurologue/neuropédiatre spécialiste de la pathologie
dans un centre de référence lors de consultations ou d’hospitalisations selon la situation, et
en collaboration avec le médecin traitant du patient.

Différents professionnels de santé peuvent intervenir:
- Neurologues spécialistes de la pathologie au sein du centre de référence
- Neurologues
- Neuropédiatres spécialistes de la pathologie au sein du centre de référence
- Neuropédiatres
- Meédecins généralistes

Centre de référence des maladies inflammatoires rares du cerveau et de la moelle / Mars 2021
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- Pédiatres

- Neuroradiologues

- Ophtalmologues/Neuro-ophtalmologues
- Infirmieres

- Psychologues

Comme mentionné précédemment, les poussées de la maladie peuvent étre extrémement
séveres, avec une récupeération souvent médiocre et un potentiel de handicap dés la
premiere poussée. La prise en charge de la poussée est une urgence, afin de limiter au
mieux limpact fonctionnel au long cours. Une reconnaissance rapide de la poussée
permettant une prise en charge adaptée améliore nettement ce pronostic. Les formes
progressives de la maladie sont exceptionnelles.

3.3 Circonstances de découverte / Suspicion du diagnostic

L’atteinte visuelle : Névrite optique

La névrite optique (NO) est une inflammation du nerf optique révélée par une baisse d’acuité
visuelle ou une altération du champ visuel d’installation rapide sur 24-72h. C’est le
symptdme le plus fréquent de la NMOSD avant 40 ans. La géne visuelle est généralement
associée et/ou précédée par une douleur péri-orbitaire majorée par les mouvements du
globe oculaire. La NO peut aussi entrainer une diminution de la sensibilité aux contrastes,
une dyschromatopsie (d‘axe rouge/vert) (3). La sclérose en plagues est la cause la plus
fréquente de NO mais cette derniére peut s’observer dans toutes les pathologies
inflammatoires et démyélinisantes du systéme nerveux central.

La poussée de NO de NMOSD se distingue cliniguement des autres causes par sa SEéverité :
la baisse d’acuité visuelle est profonde, les séquelles visuelles fréquentes et les rechutes
nombreuses (4). Une atteinte d’emblée bilatérale ou séquentielle des deux yeux est trés
évocatrice (2). Comme pour toute neuropathie optigue unilatérale, 'examen clinique retrouve
un déficit pupillaire afférent relatif du c6té atteint ; cependant ce signe peut étre absent en
cas de NO bilatérale et symétrique.

Au stade aigu, 'examen du fond d’ceil est le plus souvent normal, l'inflammation du nerf
optique étant préférentiellement localisée dans la partie postérieure du nerf optique ou au
niveau du chiasma optique (2) ; lI'cedéme papillaire peut cependant étre présent si
I'inflammation est étendue a la téte du nerf optique. Une atteinte chiasmatique n’est pas rare
et sera associée a une altération du champ visuel des deux yeux. Au stade chronique
'examen du fond d’ceil réveéle une atrophie optique. Le pronostic peut étre sévere avec
environ 50 % de risque d’avoir une acuité visuelle < 1/10éme a long terme (5-7) : une prise
en charge en rééducation basse vision peut alors étre un support méme s’il n’existe pas de
donnée concernant les patients NMOSD spécifiguement (8).

Chez I'enfant, le diagnostic de neuropathie optique est parfois difficile car 'examen clinique
peut étre délicat, en particulier chez les plus jeunes, et nécessite un examen par un
ophtalmologue entrainé. Dans une étude rétrospective portant sur 67 enfants ayant une
NMOSD avec anticorps AQP4 (9) les séquelles visuelles sont présentes chez 50% des
enfants inclus dont 30% avec une cécité, suggérant I'importance du suivi ophtalmologique
chez les enfants.
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L ’atteinte médullaire : myélite

L’atteinte médullaire est fréquente dans la maladie, et se manifeste préférentiellement par un
tableau de myélite aigué transverse, c'est-a-dire par des symptdmes médullaires
d’installation aigué avec un maximum des symptdémes entre 4 heures et 3 semaines, et
responsable d’'une atteinte motrice, sensitive et vésico-sphinctérienne, souvent sévere (10).

L’atteinte motrice concerne les membres inférieurs ou les quatre membres, pouvant aller
jusqu’a la tétraplégie. Elle peut étre associée a des spasmes musculaires douloureux de
facon significativement plus fréquente que dans les autres causes d’atteintes médullaires.
On estime qu’environ un quart des patients présentant une myélite vont expérimenter de tels
symptomes. Il s’agit de spasmes musculaires douloureux qui durent généralement quelques
secondes mais pouvant se répéter de fagon trés fréquente. Ils peuvent étre provoqués par le
maintien d’'une posture ou la stimulation sensitive, et surviennent généralement a distance
de la phase aigué de la myélite, plutot dans la période de récupération. L'impact, en termes
de qualité de vie est souvent majeur en raison du caractére douloureux (11).

L’atteinte sensitive concerne les segments de corps situés sous la Iésion, elle est volontiers
multimodale, avec a la fois une perte de sensibilité mais également une atteinte de la
sensibilité profonde responsable de troubles de la coordination. Les douleurs neuropathiques
sont fréquentes, intenses, et invalidantes en raison de leur caractére rebelle aux
thérapeutiques existantes (12). On retrouve également un symptbme assez caractéristique
de la maladie, en lien avec I'atteinte médullaire (ou parfois des atteintes du tronc cérébral) :
le prurit sine materia. Celui-ci suit généralement la topographie d’'un dermatome, il est plus
fréquent au niveau cervical. Il s’installe de fagon rapide, voire brutale, il est intense, évoluant
par paroxysmes (crises durant de quelques secondes a quelgues minutes), peut étre
déclenché par les mouvements ou la stimulation sensitive, et étre associé a des douleurs
neuropathiques dans le méme territoire (13). Il est isolé et précéde souvent d’autres
symptdmes, potentiellement plus graves, rendant sa reconnaissance cruciale.

Une atteinte neuro-périnéale peut étre responsable d’'une rétention aigué d’urines, d’un arrét
du transit et d'une dysfonction sexuelle. Les séquelles vésico-sphinctériennes sont
fréquentes, souvent mal explorées, avec un impact majeur sur la qualité de vie.

L’examen clinique, en particulier I'atteinte sensitive, est souvent difficile chez les enfants plus

jeunes, souvent géné par les phénomeénes douloureux. Il faut également veiller a rechercher
les séquelles neuro-périnéales.

Syndrome de I’area postrema

C’est la troisieme présentation la plus fréquente, bien qu’elle reste largement méconnue.
Une large étude menée sur 100 patients, publiée en 2018 (14), a estimé qu’environ 30% des
patients vont présenter une atteinte de l'area postrema, aussi bien de facon inaugurale,
qu’au cours de leur maladie. L’atteinte de cette région est a 'origine de symptémes d’allure
digestive faisant souvent errer le diagnostic. Les patients vont présenter de facon variable :

- des nausées, qui durent le plus souvent plusieurs heures (généralement plus de 6h)

- des vomissements dits incoercibles (c’est-a-dire durant plus de 48h), qui vont étre

épisodiques mais s’étaler sur plusieurs jours avec de nombreux épisodes par jour
- un hoquet également dit incoercible, durant plus de 48h
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Ces symptdmes débutent de maniére aigue, sont constants ou intermittents, avec une durée
dépassant généralement les 48h, et ne répondent pas aux traitements symptomatiques
habituels. lls sont sévéres, conduisant fréquemment a une hospitalisation (prés de 80% des
patients vont consulter aux urgences), et avec un retentissement sur I'état général (perte de
poids).

La résolution des symptoémes est le plus souvent totale. Il est cependant crucial d’identifier
ce syndrome afin de prévenir le risque de poussée future, a risque de retentissement
fonctionnel beaucoup plus important. On rappelle par ailleurs que le tronc cérébral, et
notamment l'area postrema se situe en continuité avec la région bulbaire et la moelle
cervicale, avec donc un risque d’extension vers ces zones et de symptdmes hautement
invalidants voire mettant en jeu le pronostic vital (15).

Chez I'enfant, I'atteinte de I'area postrema inaugurale représente 16% des patients (9).

Autres signes cliniques

Atteintes fréquentes ou classiques de la NMOSD

¢ Atteintes aigués du tronc cérébral
L’atteinte la plus spécifique correspond au syndrome de I'area postrema, détaillé ci-dessus.
On peut par ailleurs observer d’autres types de symptdmes selon la localisation de I'atteinte :
troubles oculomoteurs avec diplopie (16), paralysie faciale, atteinte vestibulaire, névralgie du
trijumeau, et autres atteintes des nerfs craniens (17).

¢ Les atteintes diencéphaliques
Les atteintes du diencéphale (notamment thalamus et hypothalamus) sont exceptionnelles
mais évocatrices. Les présentations cliniques incluent en particulier :
- Des troubles du sommeil (narcolepsie ou hypersomnie), des troubles du
comportement alimentaire (hyperphagie) ou des troubles de la thermorégulation (18—
20).
- Des tableaux d’hyponatrémie en rapport avec un syndrome de sécrétion inappropriée
d’hormone antidiurétique (SIADH) (21).

Atteintes rares de NMOSD

Diverses atteintes ont été décrites de fagcon plus marginale, parmi lesquelles : des cas de
baisse d’audition isolée (22), d’opsoclonus/myoclonus (23), de myéloradiculite (24),
d’encéphalomyélite aigue disséminée (25), de syndrome d’encéphalopathie postérieure
réversible (26), ou encore d’hydrocéphalie (27,28). Enfin, il a été décrit plusieurs cas
d’augmentation des CPK parfois asymptomatiques, mais le plus souvent associée a des
myalgies (29) , et méme des cas de myosites (30).

Troubles cognitifs

Des troubles cognitifs ont été décrits a la suite d’'une poussée. Les études sur le sujet sont
relativement récentes et les connaissances seront probablement amenées a évoluer dans
les années a venir. On peut néanmoins retenir que les symptdmes les plus souvent décrits
sont des troubles attentionnels, des difficultés mnésiques, et une altération de la vitesse de
traitement des informations, parfois intriqués avec une symptomatologie dépressive (31-33).

Il N’existe pas a ce jour de test d’évaluation cognitive spécifique au NMOSD. L’'un des tests
les plus utilisés est la BRB-N (Brief Repeatable Battery of Neuropsychological Tests for
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Multiple Sclerosis) (33), dont la batterie frangaise BCcogSEP est inspirée (34). En cas de
plainte cognitive, un bilan neuropsychologique peut s’avérer utile pour orienter la prise en
charge et notamment évaluer I'intérét d’'une rééducation orthophonique.

Chez I'enfant, des atteintes cognitives et des difficultés scolaires ont été observées a la suite
des poussées (26%) et une évaluation neuropsychologique adaptée a l'adge est
recommandée, ainsi qu’un suivi rapproché de la scolarisation.

3.4 Confirmation du diagnostic

Les anticorps anti-aquaporin 4 (AQP4) (2,35,36)

La recherche des anticorps anti-AQP4 fait désormais partie des critéres diagnostics de
NMOSD.

Ces anticorps sont retrouvés dans environ 70% des cas de NMOSD. lls doivent
obligatoirement étre recherchés en cas de suspicion de NMOSD car ils ont un rdle crucial
dans le diagnostic. En effet, les critéres diagnostics de Wingerchuk 2015 leur donnent un
role clef, puisque leur simple présence, associée a une des 6 manifestations cliniques
habituelles (névrite optique, myélite, syndrome de I'area postrema, autre atteinte du tronc
cérébral, atteinte diencéphalique, atteinte hémisphérique cérébrale), suffit au diagnostic de
NMOSD. La technique de référence pour leur recherche est le Cell-based assay (CBA)
(Annexe 8). A I'neure actuelle, ces anticorps ont un intérét uniquement dans le diagnostic
positif de NMOSD ; leur valeur au cours du suivi reste a déterminer.

Chez l'enfant, les anticorps anti-AQP4 sont détectés dans le sérum de 60 a 78% des
patients présentant un tableau clinique de NMOSD. Plusieurs patients ont été décrits ayant
une recherche négative des anticorps lors du bilan initial et se positivant lors des contrbles
réguliers. Il est donc important de surveiller la détection des anticorps anti-AQP4 chez les
patients initialement séronégatifs surtout en cas d’évolution du tableau clinique et/ou
radiologique.

L’imagerie

Les examens d’'imagerie permettent d’explorer un épisode neurologique (poussée) de la
NMOSD. lls identifient une atteinte inflammatoire confirmant la poussée suspectée a partir
des données cliniques et ils apportent des éléments qualitatifs permettant d’orienter le
diagnostic étiologique vers une NMOSD plutdt que vers une autre maladie inflammatoire du
systéme nerveux central.

En cas de névrite optique, une IRM des nerfs optiques est nécessaire. Elle est le plus
souvent associée a une IRM explorant le parenchyme cérébral. Les arguments en faveur
d’'une NMOSD sont alors une Iésion étendue du nerf optique, sur au moins 50% de sa
longueur, et une atteinte a prédominance postérieure sur le trajet des voies visuelles
afférentes, notamment une atteinte allant jusqu’au chiasma optique. La Iésion apparait en
hypersignal sur la séquence T2 et peut étre rehaussée par le produit de contraste sur la
séquence T1 avec injection de gadolinium. L'IRM encéphalique, si elle est réalisée, peut étre
normale ou sans anomalie évocatrice de SEP.
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En cas de syndrome médullaire, une IRM médullaire est nécessaire. Elle documente une
Iésion médullaire qui est le plus souvent étendue sur plus de 3 étages (longitudinalement
étendue) et transverse (touchant plus d’'une hémi-moelle sur une coupe axiale), mais parfois
plus courte. Cette Iésion apparait en hypersignal sur la séquence T2, avec parfois une
portion de la lésion apparaissant en hypersignal T2 aussi intense que le LCR (aspect de
« bright spotty lesion »), ce qui est caractéristique d'une NMOSD. La Iésion peut avoir en son
sein un rehaussement par le produit de contraste sur la séquence T1 avec injection de
gadolinium.

En cas de syndrome encéphalique (atteinte du tronc cérébral dont le syndrome de l'area
postrema, atteinte diencéphalique dont le syndrome de narcolepsie par atteinte
hypothalamique, atteinte hémisphérique cérébrale), une IRM cérébrale est nécessaire. Elle
documente alors une lésion dans la zone corrélée aux troubles cliniques (area postrema,
autres régions du tronc cérébral notamment région péri-épendymaire du 4™ ventricule,
hypothalamus et région péri-épendymaire du 3°™ ventricule, régions sus-tentorielles dont le
corps calleux et les capsules internes). La lésion apparait en hypersignal sur la séquence T2
et peut étre rehaussée par le produit de contraste sur la séquence T1 avec injection de
gadolinium (1).

Lorsqu’une poussée survient dans un territoire, une exploration par IRM des autres territoires
d’atteinte habituelle de la pathologie est utile : il est donc important lors du bilan diagnostic
de réaliser une IRM cérébrale (incluant une étude des nerfs optiques) et médullaire.

Tout comme chez les adultes, chez les enfants, I'lRM cérébro-médullaire sans et avec
injection de gadolinium est un examen indispensable pour rechercher des Iésions
inflammatoires du SNC. Bien que les lésions cérébrales et médullaires permettent d’orienter
le diagnostic de NMOSD, certains enfants (5 a 20%) ont une imagerie répondant aux critéres
de SEP.

L’étude du liquide céphalo-rachidien (1,37)

La ponction lombaire fait partie du bilan initial en cas de suspicion de NMOSD. Elle apporte
des arguments indirects pour le diagnostic et permet d’exclure certains diagnostics
différentiels.

La cellularité est augmentée dans 14 a 79% des cas et peut étre largement supérieure a
50/mm3. Elle est souvent faite de lymphocytes et de monocytes, mais parfois la formule est
panachée avec des polynucléaires neutrophiles voire des polynucléaires éosinophiles.

La protéinorachie est augmentée dans 46 a 75% des cas et peut étre largement supérieure a
19/l

Un profil oligoclonal (= 2 bandes surnuméraires) n’est retrouvé que dans 15 a 30% des cas,
alors qu’il est retrouvé dans environ 85% des cas de sclérose en plaques.

Dans un contexte d’atteinte inflammatoire du systéme nerveux central, 'absence d’un profil
oligoclonal sera un argument non négligeable pour évoquer une NMOSD plutét qu’une
sclérose en plaques, méme si bien-sOr les autres paramétres (cliniques et IRM) doivent
avant tout étre considérés. De méme, la présence de certaines anomalies (importante
réaction cellulaire, importante hyperprotéinorachie) permet d’écarter le diagnostic différentiel
de sclérose en plaques.
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Chez I'enfant, I'étude du LCR est anormale dans 50 a 65% des cas. Une réaction cellulaire
est rapportée dans 50 a 70% des patients testés ; selon les séries, la pléiocytose moyenne
varie de 30 a 100 leucocytes/mm?. Les bandes oligoclonales sur I'électrophorése des
protéines du LCR sont retrouvées chez 10 a 30% des patients testés.

La recherche des anticorps anti-AQP4 dans le LCR n’apporte pas de valeur diagnostic
supplémentaire, et n’est donc pas recommandée.

3.5 Les diagnostics différentiels

Plusieurs pathologies peuvent mimer les symptomes de NMOSD.

Lors d’'une premiére poussée a type de NO, les principaux diagnostics différentiels sont
(Annexe 9) :
- La sclérose en plaques (unilatérale, et moins sévére).
- La NO associée aux anticorps anti-MOG, caractérisée par des rechutes trés
fréquentes (38), et par un cedéme papillaire au fond de I'ceil, reflet de l'inflammation
de la téte du nerf optique (39).
- La NO ischémique est caractérisée par linstallation brutale et indolore d’une
amputation altitudinale du champ visuel irréversible (40).
- Les NO associées aux maladies systémiques telles que la maladie de Behget, le
lupus, le syndrome de Gougerot-Sjogren, la sarcoidose.
- Les NO associées a une pathologie métabolique telle que :
o Les mitochondriopathies (la neuropathie optique héréditaire de Leber et
apparentées)

Lors d’'une premiére poussée médullaire, les principaux diagnostics différentiels sont (arbre
décisionnel (Annexe 10)) :

- La sclérose en plaques (partielle, non étendue et moins séveére).

- La myélite associée aux anticorps anti-MOG, caractérisée par une atteinte souvent
lombaire, des rechutes possibles, une sévérité similaire a la présentation mais
d’évolution beaucoup plus favorable.

- Les myélopathies vasculaires (ischémie, hémorragie, fistule), d’installation brutale.

- Les myélites transverses associées a d’autres maladies systémiques telles que la
maladie de Behget, le lupus, le syndrome de Gougerot-Sjo-gren, la sarcoidose.

Devant un tableau de NMOSD, chez I'enfant, en plus des diverses pathologies évoquées
chez I'adulte, il est indispensable d’exclure :

- Le déficit en biotinidase

- Les lymphomes (syndrome de Russel) ou autres syndromes paranéoplasiques.

3.6 Recherche de comorbidités (41-43)

La NMOSD est frequemment associée a d’autres maladies auto-immunes systémiques ou
spécifiques d’organes. La prévalence exacte de cette association reste a déterminer plus
précisément mais estimée a environ 30% des cas, ce qui est nettement plus fréquent que
dans la sclérose en plaques.

Les pathologies auto-immunes les plus fréquemment retrouvées sont: le syndrome de
Gougerot Sjogren, le lupus érythémateux systémique, la myasthénie auto-immune et les
dysthyroidies auto-immunes.
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Il sera donc crucial de rechercher des atteintes d’autres organes, du systéme nerveux
périphérique et de la jonction neuro-musculaire, afin de ne pas méconnaitre ces
comorbidités auto-immunes. L’auto-immunité associée est parfois seulement biologique sans
traduction clinique.

L’association a d’autres pathologies auto-immunes souléve une problématique thérapeutique
importante qui nécessite une réflexion multidisciplinaire afin de limiter I'utilisation cumulée de
plusieurs immunosuppresseurs. L’objectif sera d’identifier, pour chaque patient, une
thérapeutique active sur 'ensemble des pathologies associées, afin de limiter le cumul des
traitements immunosuppresseurs et la survenue d’effets indésirables notamment infectieux.

3.7 Recherche de contre-indications au traitement

Les traitements de fond utilisés dans la NMOSD étant des traitements immunosuppresseurs,
il va étre crucial d’étre attentif aux risques infectieux.

Il faudra, avant introduction du traitement, éliminer toute infection patente ou latente et il est

recommandé une vaccination anti-pneumococcique, la mise a jour des vaccinations
obligatoires, et une vaccination anti-grippale annuelle.

Le bilan pré-thérapeutique a réaliser avant introduction d’un traitement va dépendre ensuite
de la molécule choisie (cf résumé des caractéristiques du produit de chaque traitement).

3.8 Annonce du diagnostic et information du patient

Elle doit étre organisée par un centre spécialisé ou des structures/professionnels de santé
en lien avec les centres spécialisés existants.

L’annonce diagnostic doit faire I'objet d’une consultation dédiée nécessitant un temps
suffisant, dans un lieu approprié. Plus qu'un temps de consultation, 'annonce diagnostic
sonne l'entrée du patient dans la maladie et constitue a la fois un temps d’information
médicale, de réponse aux interrogations du patient et de construction du parcours de soin.
Elle comprend l'explication du diagnostic, de la prise en charge qui en découle, de la
planification du suivi et des perspectives thérapeutiques actuelles et a venir.

La maladie étant responsable de symptdmes graves et brutaux, 'annonce diagnostic se fait
parfois dans un contexte d’'urgence, un temps de reprise d’annonce diagnostic au cours
d’'une consultation dédiée est alors indispensable.

Il sera également important d’insister sur les énormes progrés réalisés dans la connaissance
de la maladie sur les derniéres années et ayant permis de développer une stratégie de prise
en charge thérapeutique de plus en plus efficace avec un arsenal thérapeutique qui s’enrichit
et permet un contrdle de la maladie au long cours chez la majorité des patients.

L‘annonce diagnostic de la NMOSD constitue une annonce de maladie grave ayant par
conséquent un impact psychologique majeur. Le caractére chronique de la pathologie,
imprévisible des poussées et l'incertitude concernant son évolution font de cette annonce un
moment de bascule dans la vie du patient. Les conséquences de cette annonce touchent les
différentes sphéres de la vie du patient, tant identitaire, familiale et sociale, que
professionnelle. L'annonce médicale réclame donc une écoute active et un
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accompagnement tenant compte des caractéristiques personnelles socio-professionnelles et
environnementales du patient et des aidants.

Il en découle des réactions psychologiques de sidération ou émotionnelles intenses pouvant
justifier d’'un dispositif de suivi d’annonce diagnostic, avec par exemple des consultations
auprés d’'une infirmiére et/ou d’'une psychologue en fonction de I'organisation locale.

La NMOSD étant une maladie rare il sera pertinent d’intégrer le patient dans un programme
d’éducation thérapeutique et lui offrir également la possibilité de s’entourer d’associations de
patients et ainsi limiter le sentiment d’isolement.

4 Prise en charge thérapeutique
4.1 Objectifs

La prise en charge d’'une poussée de neuromyélite optique (NMO) représente une urgence
thérapeutique que cela soit un enfant ou un adulte, du fait du risque de séquelles
invalidantes et, outre la mise en jeu du pronostic fonctionnel, la mise en jeu possible du
pronostic vital.

En paralléle, une prise en charge au long cours est indispensable afin de réduire le risque de
poussées, dont la répétition peut entrainer des séquelles fonctionnelles et graves.

4.2 Professionnels impliqués (et modalités de coordination)

Neurologues du CRMR ou des centres d’expertise, neuropédiatres du CRMR, médecins
réanimateurs.

4.3 Prise en charge thérapeutique (pharmacologique et autre)

Plusieurs spécialités pharmaceutiques mentionnées dans ce PNDS pour la prise en charge
thérapeutique de I'enfant ou de I'adulte sont utilisées dans une indication ou des conditions
d'utilisation non prévues dans 'AMM.

Il est rappelé que :

e la prescription de la spécialité est possible!, en I'absence d'alternative médicamenteuse
appropriée, si lindication (ou les conditions d'utilisation) a(ont) fait l'objet d'une
Recommandation Temporaire d'Utilisation (RTU) ou si le prescripteur juge indispensable,
au regard des données acquises de la science, le recours a cette spécialité pour
améliorer ou stabiliser I'état clinique du patient.

Dans ce cas:

o le patient doit étre informé du caractere hors AMM de la prescription, « de
'absence d’alternative médicamenteuse appropriée, des risques encourus et
des contraintes et bénéfices susceptibles d’étre apportés par le médicament »,
des conditions de prise en charge par I'assurance maladie ;

o la mention "Prescription hors autorisation de mise sur le marché” doit figurer sur
'ordonnance ;

1 Article L. 5121-12-1 du code de la santé publique
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o la prescription doit étre motivée dans le dossier médical du patient ;

o ['Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) peut
s’appuyer sur le PNDS pour élaborer une RTU de la spécialité dans lindication hors
AMM, s’il nexiste pas d’alternative médicamenteuse appropriée?.

La spécialité peut faire I'objet d’'une prise en charge ou d’'un remboursement par I'assurance
maladie dans l'indication hors AMM, a titre dérogatoire et pour une durée limitée, aprés avis
de la HAS, a condition gu’elle ait fait 'objet au préalable d’'une RTU et que son utilisation soit
indispensable & I'amélioration de I'état de santé du patient ou pour éviter sa dégradation®.

Les actes, produits ou prestations non remboursés doivent également étre signalés dans le
PNDS. Les produits ou prestations non remboursés peuvent également faire 'objet d’'une
prise en charge ou d’un remboursement par I'’Assurance maladie, a titre dérogatoire et pour
une durée limitée, aprés avis ou recommandation de la HAS et consultation de 'ANSM, s’il
n’existe pas d’alternative appropriée et a condition que leur utilisation soit indispensable a
l'amélioration de l'état de santé du patient ou pour éviter sa dégradation®. Parmi les
molécules citées ci-dessous, aucune n’a 'AMM chez I'enfant et I'adolescent. Chez les
patients de plus de 18 ans, aucune molécule n’a aussi 'AMM en dehors de l'eculizumab.

4.3.1 Gestion de la poussée chez un patient dont le diagnostic d’'une NMOSD est déja
posé

Chez I’adulte

La survenue d'une poussée chez un patient NMOSD nécessite sa prise en charge en
urgence en milieu hospitalier pour débuter dés que possible une corticothérapie qui pourra
étre éventuellement associée a des échanges plasmatiques. La corticothérapie a forte dose
(1 g/j) se fait par bolus intraveineux de methylprednisolone. L’association a des échanges
plasmatiques doit étre initiée dés que possible. En aucun cas la confirmation de la positivité
des anticorps anti-AQP4 est nécessaire pour initier cette prise en charge. En effet, des
données récentes suggérent fortement que la réalisation rapide d’échanges
plasmatiques améliore le pronostic fonctionnel de la poussée comparé a
I’administration d’une corticothérapie seule (44-48). Un retard de seulement quelques
jours a l'initiation des échanges plasmatiques a été associé a une augmentation significative
du risque de séquelles irréversibles (48). Ainsi, il est recommandé de contacter en urgence
le centre expert (Annexes 2, 3 et 4) de proximité afin de discuter de la prise en charge
thérapeutique et d’'un éventuel transfert du patient vers un centre disposant d’'un accés aux
échanges plasmatiques.

Le nombre de bolus de 1g de méthylprednisolone recommandé est de 5 a 10. Il est
recommandé d’y associer au moins 5 échanges a raison de 2 a 3 par semaine. Les bolus de
methylprednisolone peuvent étre intercalés entre les échanges. En relais de la
corticothérapie intraveineuse, une corticothérapie par voie orale a raison de 1mg/kg peut étre
proposée.

La survenue d’'une poussée malgré un traitement immunosuppresseur préventif bien conduit
doit conduire a discuter d’'un éventuel changement de traitement de fond. Cette discussion
doit se faire avec le centre expert de proximité.

2 Article L. 5121-12-1 du code de la santé publique.
3 Article L. 162-17-2-1 du code de la sécurité sociale (CSS).
4 Article L. 162-17-2-1 du code de la sécurité sociale (CSS)
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Chez I’enfant

Les poussées sont traitées en premiére intention par bolus de méthylprednisolone a la dose
de 30mg/kg/jour sans dépasser 1 gramme, pendant 5 jours et parfois jusqu'a 10 jours si
'amélioration est insuffisante ou que l'atteinte est séveére. Un relais par corticoides per os est
recommandé a la dose de 1 mg/kg/j (maximum 60 mg/j) a débuter dés larrét de la
corticothérapie intraveineuse et a diviser par 2 tous les 5 jours pour un traitement per os d’'un
mois.

Des études rétrospectives et des séries de cas incluant des enfants atteints de NMOSD ont
rapporté une nette amélioration de la fonction visuelle et motrice aprés des séries dEP (5 a
7 cycles) avec un volume d’échange plasmatique de 1 a 1,25 utilisant de I'albumine a 5%,
avec une efficacité qui semble étre inférieure chez I'enfant que chez I'adulte lorsqu’elle est
utilisée en premiére intention (Classe Il de la classification de I'’American Society for
Apheresis) (49). Par ailleurs, les immunoadsorptions semblent d’efficacité similaire aux
échanges plasmatiques (50).

Si les symptomes sont trés séveéres ou s’améliorent trop peu rapidement, on peut proposer
des perfusions d'immunoglobulines (IglV) a la dose de 2g/kg sur 2 jours (1g/kg/j 2 fois) en
association aux bolus de méthylprednisolone. Une petite étude a rapporté une diminution
des rechutes chez la moitié des patients atteints de NMOSD utilisant des IglV aprés une
réponse insuffisante aux stéroides (51).

4.3.2 Cas particulier de la prise en charge thérapeutique de la premiére poussée de
neuromyélite optique

La prise en charge thérapeutique active de la premiére poussée est souvent retardée car le
diagnostic de NMOSD n’est pas encore connu et que ce diagnostic est parfois évoqué
tardivement. Cela explique probablement que les séquelles de cette premiére poussée
contribuent largement au handicap irréversible des patients a moyen terme. |l est donc
impératif devant tout patient présentant un tableau de neuropathie optique sévere, de myélite
transverse étendue ou un autre tableau neurologique aigu évocateur de NMO (se référer a la
partie diagnostic clinique) de contacter en urgence le centre expert de proximité. En cas de
tableau évocateur de NMO, la prise en charge décrite en 4.3.1 doit étre initiée en urgence.
En aucun cas la confirmation de la positivité des anticorps anti-AQP4 n’est nécessaire pour
initier cette prise en charge. Cela aboutirait & un retard de prise en charge et donc a un
risque accru de séquelles irréversibles.

Une fois le diagnostic confirmé, l'initiation d’'un traitement immunosuppresseur préventif des
poussées est nécessaire dans les plus brefs délais. Le choix de ce traitement doit étre
discuté avec le centre expert de proximité. Une corticothérapie par voie orale a dose
décroissante doit étre maintenue durant les premiéres semaines aprés linstauration d’'un
traitement immunosuppresseur préventif afin de prévenir autant que possible la survenue de
nouvelles poussées en tout début de traitement.
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ECHANGES PLASMATIQUES
(5 minimum sur 2 semaines)

Dés que R Dés que
possible l l l l l i1 11 possible
POUSSEE oo ) —

TRAITEMENT IMMUNOSUPPRESSEUR préventif
METHYLPREDNISOLONE IV 1G/J (5 & 10 J) puis CORTICOTHERAPIE VO 1mg/kg décroissante (2 — 8 Semaines)

p—lp
Dés que
possible

Prise en charge thérapeutique d’une premiére poussée de neuromyélite optique a Ac anti-AQP4 positifs

4.3.3 Traitement de fond de la maladie

L’'agressivité de la maladie et sa conséquence fonctionnelle en relation directe avec la
poussée inflammatoire impose de prendre I'avis d’'un centre expert pour discuter de la mise
en ceuvre du traitement de fond immunosuppresseur des le diagnostic de la pathologie.

La décision du traitement doit étre suivie, en concertation avec le centre de référence, d’'une
instauration rapide voire urgente du traitement afin de contréler le plus rapidement possible
le risque de survenue d’une nouvelle poussée de la maladie.

Aujourd’hui le traitement de la NMOSD est une pratique hors-AMM. Les essais de phase Il
récemment publiés (testant I'éculizumab, le satralizumab, le rituximab et l'inebilizumab) vont
redéfinir les stratégies de traitement qui prendront en compte outre la validité médicale et
scientifique, la sécurité et la gestion des risques de traitements instaurés pour le long cours.

4.3.3.1 Les anti-lymphocytes B (anti-CD20 et anti-CD19)

Le rituximab (anti-CD20) dont l'utilisation était autorisée et validée dans les maladies
hématologiques et rhumatismales a été utilisé en ouvert dans des situations de NMOSD
réfractaires aux immunosuppresseurs plus classiques (azathioprine, mycophenolate mofetil,
cyclophosphamide, mitoxantrone). Progressivement son utilisation s’est faite de plus en plus
précocement (52,53) avec des études observationnelles montrant un contréle des poussées
possiblement supérieur au mycophenolate mofetil et a I'azathioprine (54—60). Enfin, une
étude de phase lll en 2020 publie sur un faible nombre de patients I'effet bénéfique du
rituximab sur la prévention des poussées (61).

Chez I'enfant, une récente étude rétrospective a montré que le rituximab réduisait aussi le
taux annualisé de poussée (TAP) (2.50 vs. 0.14), et 14 patients sous rituximab dés la
premiére poussée n’ont plus présenté de nouvelles poussées avec un suivi moyen minimum
de 2 ans. Douze des treize patients qui étaient initialement sous azathioprine ou
mycophenolate, et qui ont bénéficié d’'une escalade thérapeutique par rituximab, n’ont pas
récidivé jusqu'a ce jour, le treizieme gardant toujours un taux annualisé de poussée
identique (9,62).

Aujourd’hui, en France et selon la base de données NOMADMUS, 45% des patients ayant
une NMOSD associée a des anti-AQP4 sont traités par rituximab. Ce chiffre monte a 80%
lors de I'analyse sur les 2 derniéres années. Cette utilisation du rituximab ou actuellement de
ses biosimilaires reste hors-AMM, mais constitue actuellement une option de premiére ligne
(63). Le traitement est administré par voie IV tous les 6 mois avec une dose de charge
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initialement de 1g répété 15 jours aprés, puis de 1g tous les 6 mois en raison d’une
repopulation du compartiment B cellulaire comprise en général entre 6 et 9 mois.

Les problématiques non parfaitement résolues sous rituximab sont :

1. Leffet paradoxal a linitiation du traitement (aggravation du patient) en raison de
I'élévation de la cytokine BAFF (B-cell activating factor) réactionnelle a la déplétion,
ayant pour conséquence la production accrue d’anticorps (64). Il est ainsi préconisé
de laisser une corticothérapie orale courte au début du traitement par rituximab.

2. La possibilité rare pour un patient d’avoir de fagon idiosynchrasique ou bien de fagon
génétique (polymorphisme du géne FCGR3A) une repopulation précoce du
compartiment B cellulaire (65). Compte tenu de cette variabilité interindividuelle, il
est probable qu’'une administration fixe semestrielle conduise a une protection
inégale entre les patients. Le monitorage des lymphocytes B mémoire (CD19+
CD27+) pourrait étre pertinent pour déterminer le moment de la réadministration du
rituximab puisque ces cellules sont particulierement impliqguées dans la
physiopathologie de la NMO (52,65-69). Plusieurs études ont exploré l'intérét du
monitorage ; apres la dose d’induction, les patients recevaient une dose d’entretien
des que les lymphocytes B mémoire remontaient & plus de 0.05% des cellules
mononuclées durant les 2 premiéres années et 0.1% aprés. La fréquence du
monitorage variait entre 4 a 6 semaines la premiére année et entre 4 a 8 semaines a
partir de la deuxiéme année selon les études. Ces travaux ont montré une trés bonne
corrélation entre l'activité clinique résiduelle sous rituximab et la réémergence des
lymphocytes B mémoires. L’existence de poussées en dessous du seuil était
exceptionnelle témoignant a la fois de la pertinence du monitorage des lymphocytes
B mémoire et du niveau du seuil choisi. Cette surveillance cytométrique qui se
réfléchit de facon mensuelle dans le cas de patients potentiellement repopulateurs
précoces est complexe en routine.

3. L’appréhension des effets indésirables a long terme notamment infectieux en raison
de 'hypogammaglobulinémie potentielle induite au long cours. Les patients doivent
étre a jour de leurs vaccinations dans la mesure du possible.

Concernant les autres anti-CD19/CD20, un essai de phase Il évaluant l'effet de
I'inebilizumab (anti-CD19) dans la NMOSD associée a des anticorps anti-AQP4 a mis en
évidence l'efficacité du produit pour éviter les nouvelles poussées de la maladie (70).

Chez I'enfant, des cas cliniques ont montré I'efficacité de nouveaux anti-CD20 (ofatumumab)
qui peuvent étre utilisés chez les enfants devant des formes sévéres résistantes et/ou avec
effets indésirables graves liés au rituximab (71). L’ofatumumab est déja utilisé chez I'enfant
dans d’autres pathologies néphrologiques (72) ou auto-immunes (purpura thrombopénique
idiopathique, lupus) (73) sans effets indésirables graves.

4.3.3.2 Les thérapies anti-IL6

L’IL6 contribue largement a la survie des lymphocytes B et a la production des anticorps anti-
AQP4 (via notamment le récepteur a I'lL6 présent sur les plasmablastes) et des taux élevés
d’IL6 sont observés dans le sérum et le plasma des patients NMOSD. Des séries de cas ont
observé que le tocilizumab (anti-RIL6) contrble la fréquence des poussées chez les patients
ayant une NMOSD réfractaire soit au traitement immunosuppresseur classique soit au
rituximab (74—78). Le tocilizumab est ainsi utilisé actuellement hors-AMM en cas de NMOSD
réfractaire.
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Deux essais de phase lll publiés en 2019 affirment lintérét du satralizumab (anti-RIL6
administré par voie sous-cutanée toutes les 2 puis 4 semaines) dans le contrdle de la NMO
chez des patients adultes ou enfants, seul ou en association avec un traitement
immunosuppresseur oral (79,80).

Les effets indésirables infectieux rencontrés dans la polyarthrite rhumatoide avec le
tocilizumab ne sont pas observés dans les études pivots du satralizumab. Il faudra étre
attentif & la signification des neutropénies et leur impact, aux infections potentiellement
larvées par I'effet anti-cytokinique du produit (81) ainsi qu’a I'hypercholestérolémie potentielle
(82).

4.3.3.3 Les traitements anti-complément

La présence de dépb6ts de complément dans les lésions de NMO dans cette pathologie
inflammatoire a médiation humorale (83) a fait aussi émerger l'intérét de [linhibition du
complément comme une thérapeutique potentielle. Une étude de phase Il publiée en 2019
démontre I'effet majeur d’'un anti-C5 sur le contrble des poussées (84).

Cette thérapeutique déja utilisée en hématologie et néphrologie fait face :
1. Ala nécessité d’'une perfusion intraveineuse tous les 15 jours ;
2. Au risque infectieux qui sera a évaluer au long cours notamment le risque de
méningite & méningocoque et de sa prophylaxie.

Au vu de leur bonne tolérance chez l'adulte et dans d’autres pathologies pédiatriques
(syndrome hémolytique et urémique atypique (85), greffe de moelle (86)), I'utilisation de ces
nouvelles molécules, dans des formes séveres de NMOSD avec anticorps anti-AQP4
résistantes aux traitements classiques, peut étre suggérée chez I'enfant.

4.3.3.4 Les autres traitements

Azathioprine

Une efficacité de I'azathioprine sur la réduction du risque de poussée de NMO a été montrée
par plusieurs études rétrospectives (54,57,87,88). Ces études ont rapporté une diminution du
taux annualisé de poussée apres l'instauration de ce traitement comparé a une période sans
traitement. L’efficacité parait meilleure pour une dose au moins égale a 2mg/kg/j. Le maintien
d’'une corticothérapie associée par voie orale durant les six premiers mois de traitement a été
recommandé pour optimiser I'efficacité de ce traitement. Ce traitement doit étre évité chez
les patients présentant un déficit de la thiopurine méthyltransferase pour éviter les risques
d’'effets indésirables hématologiques et digestifs. La proportion de patients libres de
poussées était comprise entre 37 et 61% sur des périodes médianes de suivi allant de 18 a
24 mois.

Compte tenu des données récentes sur lefficacité de nouvelles thérapeutiques et
notamment celles dirigées contre les lymphocytes B, il n’est actuellement plus recommandé
de débuter ce traitement en premiére intention. Chez un patient actuellement traité par
azathioprine, la poursuite de ce traitement sera régulierement évaluée par le centre expert,
en prenant en compte [lefficacité et le risque. L’azathioprine représente une option
thérapeutique lors d’'une grossesse.

Chez l'enfant, dans une étude rétrospective récente multinationale reprenant 67 enfants
ayant une NMOSD avec anticorps anti-AQP4, il a été montré que le taux annualisé de
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poussée est réduit sous traitement par azathioprine (1.69 (avant traitement) vs. 0.59 (aprés
traitement ; p=1,10, n=39) avec un taux moyen de réduction de 1,10. Plusieurs autres études
ont confirmé ces résultats (9,62).

Mycophenolate mofétil

Plusieurs études rétrospectives ont montré une efficacité du mycophénolate mofétil (MMF)
sur la prévention des poussées de NMO (89-91). Une réduction significative du taux
annualisé de poussées a été rapportée dans plusieurs études. La proportion de patients
libres de poussées était comprise entre 47 et 60% sur des périodes médianes de suivi allant
de 20 a 24 mois (90,91). La posologie usuelle utilisée dans cette pathologie est de 2000 mg
par jour. Le maintien d’une corticothérapie associée par voie orale durant les six premiers
mois de traitement a été recommandé pour optimiser I'efficacité de ce traitement. Il n’est
actuellement plus recommandé de débuter ce traitement en premiére intention dans la NMO
a anticorps anti-AQP4 positifs compte tenu des données récentes d’efficacité d’autres
thérapies. Chez un patient actuellement traité par MMF, la poursuite de ce traitement sera
régulierement évaluée par le centre expert, en prenant en compte I'efficacité et le risque.

Chez I'enfant, dans une étude multinationale, le MMF a été associé a une réduction du TAP
(1.04 vs. 0.72) (62).

Mitoxantrone

L’efficacité de la mitoxantrone sur la réduction du taux annualisé de poussées a été montrée
dans deux études rétrospectives (92,93). Le protocole d’administration consistait le plus
souvent en 3 cures a 12 mg/m? pendant 3 mois suivies par des cures trimestrielles entre 6 et
120 mg/m?. La dose totale cumulée ne dépassait en général pas 100 a 120 mg/m?. Dans les
deux études, la proportion de patients libres de poussée parmi ceux dont les anticorps anti-
AQP4 étaient positifs était de 50 %. Cette thérapeutique peut étre utilisée parfois dans
certaines formes graves, en particulier chez les patients afro-caribéens.

5 Suivi
5.1 Objectifs

- Mieux évaluer les séquelles de la maladie et leurs retentissements sur la vie
personnelle et professionnelle des patients, afin de guider la prise en charge
symptomatique et d’'améliorer la qualité de vie des patients.

- Assurer la continuité des soins et favoriser une prise en charge pluridisciplinaire de la
maladie.

- Mieux accompagner le patient et son entourage au cours de I'annonce diagnostic et
du suivi de la maladie.

5.2 Professionnels impliqués (et modalités de coordination)

- Neurologues spécialistes de la pathologie au sein du centre de référence
- Neurologues
- Neuropédiatres spécialistes de la pathologie au sein du centre de référence
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- Neuropédiatres

- Médecins généralistes

- Pédiatres

- Neuroradiologues

- Ophtalmologues/Neuro-ophtalmologues
- Médecin physique réadaptateur
- Infirmieres

- Kinésithérapeutes

- Ergothérapeutes

- Orthophonistes

- Psychologues

5.3 Rythme et contenu des consultations

Une consultation annuelle de suivi dans un centre de référence maladies rares est tres
fortement recommandée.

Dans l'intervalle, un suivi clinique par le neurologue/neuropédiatre référent et par le médecin
traitant est réalisé au moins une fois tous les 6 mois.

A chaque consultation, il est important de rechercher la survenue d’'une nouvelle poussée,
d’évaluer l'impact des séquelles des poussées antérieures sur la vie du patient et d’évaluer
la tolérance aux traitements (de fond ou symptomatiques).

Comme mentionné précédemment, les poussées de la maladie peuvent étre extrémement
seéveres, avec une récupération souvent médiocre et un risque de handicap dés la premiére
poussée.

La prise en charge de la poussée est une urgence, afin de limiter au mieux l'impact
fonctionnel au long cours. En effet, dans l'histoire naturelle de la maladie 50% des patients
seront dépendants d’'un fauteuil roulant et présenteront un handicap visuel sévéere dans les 5
ans, et un tiers des patients décéderont de leur maladie (1).

Une reconnaissance rapide de la poussée permettant une prise en charge adaptée améliore
nettement ce pronostic.

Les formes progressives de la maladie sont exceptionnelles, il n’est pas décrit d’aggravation
clinique entre les poussées, et leur contrble est donc le reflet du contréle de la maladie.

Au-dela du traitement immunoactif préventif de la récidive, la prise en charge globale,
multidisciplinaire des symptémes séquellaires est cruciale pour améliorer la qualité de vie
des patients atteints de neuromyélite optique. Celle-ci implique différents professionnels de
santé : neurologues, ophtalmologues, médecins rééducateurs, urologues, kinésithérapeutes,
orthophonistes, psychologues.

5.4 L’éducation thérapeutique du patient

L’amélioration de la qualité de vie des patients passe également par ['éducation
thérapeutique du patient, lui permettant de mieux comprendre sa maladie et ses implications.
Cette éducation thérapeutique du patient peut prendre plusieurs formes. Elle est
généralement constituée d’ateliers de groupes ou individuels visant I'acquisition de
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compétences d’auto-soins et psycho-sociales. Elle peut également passer par une
coopération avec les associations de patients.

5.5 Les associations de patients

Les associations de patients jouent un rdle d’accompagnement des patients et de leurs
proches pour sortir de leur isolement face a cette maladie rare. Elles contribuent a une
meilleure prise en charge de la maladie en favorisant la coopération entre les professionnels
de santé et les patients.

Les associations apportent un soutien important et participent a 'amélioration de la qualité
de vie des patients. Elles permettent un accompagnement lors de 'annonce de la maladie,
d’identifier les services médicaux spécialisés, de rencontrer d’autres malades, de partager
les expériences et les questionnements de chacun, de savoir ou en est la recherche, tous les
sujets peuvent étre abordés librement.

5.6 Examens complémentaires

Chez les patients adultes, en I'absence de consensus, un suivi régulier de I'imagerie et de
dosage des anticorps anti-AQP4 peut étre réalisé en rapport avec le centre expert.

En fonction des séquelles cliniques, il pourrait étre proposé un suivi adapté aux symptomes
séquellaires, par exemple sur le plan ophtalmologigue ou neuropérinéal.

Chez I'enfant, au vu de la rareté de la maladie, il est nécessaire de réaliser une surveillance
clinique, biologique et radiologique réguliére adaptée a la symptomatologie clinique avec :

- Une IRM cérébro-médullaire tous les 6 mois pendant la premiére année puis tous les
ans en fonction de I'évolution clinique. L’imagerie est a refaire si une poussée
clinique survenait.

- Un dosage systématique des anticorps anti-AQP4 tous les 6 mois pendant la
premiére année puis tous les ans pendant les 5 premiéres années.

- Un bilan cognitif a 6 mois de la poussée puis a 2 ans et ensuite en fonction de
I’évolution en particulier chez les enfants.

- Un examen ophtalmologique tous les 3 mois pendant 6 mois puis tous les 6 mois
pendant 1 an puis tous les ans.

- Bilan urodynamique a 6 mois puis en fonction de I'évolution.

5.7 Grossesse (94-106)

La grossesse chez une patiente porteuse d’'une NMOSD doit étre considérée comme une
grossesse a haut risque. Elle engendre un certain nombre de sur-risques, dont il faut
informer les femmes en &ge de procréer et envisageant une grossesse.

- Le risque de poussées semble peu ou pas augmenté pendant la grossesse, en
comparaison a 'année précédant la grossesse ; il est en revanche augmenté dans le
post-partum.

- Le risque de poussées est fortement corrélé a larrét du traitement
immunosuppresseur et a la présence d’anticorps anti-AQP4.

- Les poussées de NMOSD étant potentiellement sévéres, une évaluation pré-
conceptionnelle des risques d’arréter le traitement pour la mére et des risques de
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poursuivre le traitement pour le déroulement de la grossesse et le développement du
foetus/de I'enfant doit étre systématiquement proposée.

- L’aquaporine 4 est exprimée dans le placenta. Les femmes NMOSD séropositives
pour I'anticorps anti-AQP4 ont un risque plus élevé de fausses couches spontanées,
de retard de croissance intra-utérin, et de pré-éclampsie ou éclampsie.

- La NMOSD est freqquemment associée a d’autres maladies auto-immunes (20-30%),
les plus fréquentes sont le syndrome des anticorps anti-phospholipides (SAPL), le
lupus, la myasthénie et des dysthyroidies auto-immunes. Ces pathologies doivent
aussi étre prises en compte dans le suivi de la grossesse.

Suivi avant la conception

Il est recommandé de réaliser une consultation pré-conceptionnelle, si possible dans un
centre de référence pour les maladies inflammatoires du systéme nerveux central (MIRCEM,
CRC-SEP).

Cette consultation doit aborder les risques en lien avec la grossesse chez une femme ayant
une NMOSD, notamment une discussion des bénéfices et des risques a arréter ou
poursuivre le traitement immunosuppresseur, y compris les corticoides, ou de changer de
traitement de fond avant la conception. Il est également important de discuter de la
poursuite, de la réduction ou de I'arrét des traitements symptomatiques (spasticité, douleurs,
troubles vésico-sphinctériens...).

Une discussion pluridisciplinaire précoce neurologue/obstétricien/médecin  physique
réadaptateur est fortement recommandée.

Suivi au cours de la grossesse

Suivi neurologique :

Dans tous les cas, il est recommandé de réaliser une consultation de suivi neurologique
spécialisé en début de grossesse, et avant I'accouchement (7-8°™ mois). La premiére
consultation doit donner lieu a une information des professionnels de santé en charge du
suivi de la grossesse sur la NMOSD et a la mise en place d’un suivi obstétrical adapté. La
derniére consultation permettra d’anticiper la prise en charge lors de I'accouchement et de
I'analgésie locorégionale, de l'allaitement, ainsi que la reprise des traitements de fond et
symptomatiques.

Suivi obstétrical :

Un suivi par un obstétricien ayant I'expérience de ce type de pathologies est recommandé du
fait des sur-risques obstétricaux (retard de croissance, pré-éclampsie et éclampsie). Les
comorbidités fréquentes et ayant des conséquences potentielles sur le déroulement de la
grossesse (myasthénie, maladie de Gougerot-Sjégren, syndrome des anticorps anti-
phospholipides) doivent étre recherchées en début de grossesse et la surveillance adaptée.
Une surveillance mensuelle de la croissance foetale par échographie est recommandée.

Prise en charge de la poussée :

Les traitements habituels de la poussée de NMOSD peuvent étre réalisés pendant la
grossesse (méthylprednisolone par voie intra-veineuse 1000 mg/jour pendant 3 a 5 jours,
échanges plasmatiques, immunoadsorption).
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Si une corticothérapie prolongée par voie orale est indiquée a l'issue de la poussée, il faut
utiliser la prednisone, la prednisolone ou la méthylprednisolone (qui ne passent pas la
barriere foeto-placentaire) (http:/lecrat.fr/medicament.php), rassurer la patiente sur le risque
tératogéne faible et en informer de principe I'équipe obstétricale la prenant en charge. Le
dépistage systématique et régulier du diabéte gestationnel est recommandé.

Suivi IRM :

Aucun suivi IRM n’est nécessaire pendant la grossesse. Une IRM peut en revanche étre
indiquée en cas de poussée. Elle peut étre réalisée quel que soit le terme de la grossesse et
l'organe exploré (https://lecrat.fr/spip.php?page=article&id article=744). Si le recours au
gadolinium est nécessaire, son utilisation est envisageable quel que soit le terme de la
grossesse, en évitant les sels de gadolinium linéaires.

Accouchement, analgésie/anesthésie

L’indication de la voie d’accouchement est obstétricale, ce quel que soit le handicap
séquellaire de la patiente. En cas de handicap important, une concertation entre neurologue
et obstétricien est recommandée en fin de grossesse.

Il y a peu de données dans la littérature sur I'analgésie locorégionale (péridurale, rachi-
anesthésie...) au cours de la NMOSD. Les séries de cas rapportées ne retrouvent pas
d’augmentation du risque de poussées. En cas d’atteinte médullaire récente (au cours de la
grossesse), en particulier thoracique ou lombaire, une discussion entre un neurologue expert
et 'anesthésiste est indispensable avant I'accouchement. Une toxicité directe des agents
anesthésiques sur la moelle inflammatoire ne peut pas a ce jour étre exclue, en particulier
pour la rachi-anesthésie.

Allaitement

L’effet de l'allaitement sur I'évolution de la NMOSD n’a pas été étudié. Il n’y a pas de contre-
indication a lallaitement du fait de la NMOSD. En cas de reprise des traitements, la
poursuite de I'allaitement doit étre discutée au cas par cas avec le neurologue et le pédiatre
en fonction des molécules.

Procréation médicalement assistée (PMA)

L’effet de la NMOSD sur la fertilité est incertain. Le taux de fécondité est plus faible que dans
la population générale, mais cela peut refléter des choix liés aux inquiétudes sur I'avenir, aux
décisions thérapeutiques, des problémes de libido, plus qu’une baisse de la fertilité.

L’effet de la stimulation ovarienne sur le risque de poussées n’a pas été étudié, mais
I'augmentation du risque décrite dans une maladie proche, la sclérose en plaques, incite a la
prudence. Une concertation entre le médecin du centre de PMA et le neurologue expert est
indispensable.

5.8 Transition

La transition entre la prise en charge neuro-pédiatrique et en neurologie adulte est cruciale
pour la pérennisation du suivi dans la NMO. En effet, cette transition est une étape
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particulierement complexe car elle correspond a un double bouleversement auquel les
jeunes adultes doivent faire face. Tout d'abord, ils quittent l'univers de la pédiatrie qu'ils
connaissent parfaitement, pour étre pris en charge par de nouveaux professionnels dans des
services de neurologie adultes dont ils ignorent le fonctionnement. De plus, cette transition
intervient souvent a I'adolescence, période de transformation physique et psychique, dont le
retentissement peut étre particulierement important dans un contexte de handicap physique
et/ou cognitif associé.

Afin de formaliser cette transition, des actions de coordination sont essentielles pour
I'optimisation du parcours de soins (par exemple, programme JUMP au sein du GH Pitié-
Salpétriere, filiere Pass’age aux Hospices Civils de Lyon). Ces programmes s'articulent
autour du patient jeune adulte, avec une collaboration étroite entre le neurologue pédiatre, le
neurologue adulte, avec l'assistance d'une infirmiere de coordination. D'autres personnels
peuvent intervenir en fonction des besoins, comme une travailleuse sociale, une sexologue
(information a la sexualité, planning familial), un médecin rééducateur, un ophtalmologue.

Ces actions de coordination permettront de mieux orienter I'entrée en service adulte, de
personnaliser la prise en charge au sein de la nouvelle équipe, de favoriser lalliance
thérapeutique et ainsi de pérenniser le suivi et 'adhésion aux traitements de fond.

6 Accompagnement médico-social

Dans les suites de I'annonce diagnostic, des démarches médico-sociales sont a effectuer et
peuvent étre accompagnées par une assistante de service social.

6.1 Acceés aux soins et aux droits

Une Affection Lonque Durée (ALD - hors liste)

Les personnes atteintes de NMO ou de maladies apparentées doivent étre déclarées en «
ALD 31 » (affections hors liste).

Le congé de proche aidant

Il est ouvert a tout salarié qui cesse temporairement son activité ou travaille a temps partiel
pour s'occuper d'un proche handicapé ou en perte d'autonomie (conditions a justifier). Sa
durée est fixée a 3 mois sur I'ensemble de la carriére. La personne percoit une Allocation
Journaliére de Proche Aidant (AJPA) par la Caisse d’Allocation Familiale (CAF).

Les soins de rééducation

En fonction des séquelles neurologiques, les prises en charge rééducatives
(kinésithérapeute, ergothérapeute, psychomotricien, orthophoniste, orthoptiste,
psychologue...) peuvent se faire en libéral, dans un centre de rééducation ou dans une
structure de soins a domicile.
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La Prestation de Compensation du Handicap (PCH)

La PCH est attribuée lorsque le patient rencontre des difficultés pour la réalisation de
certaines activités. Elle est destinée a couvrir les surcolts de toute nature liés au handicap
qu’il s’agisse d’aides humaines, d’aides techniques, de charges exceptionnelles ou encore
d’aménagement du logement. Elle est versée par le Conseil Départemental aprés décision
de la Commission des Droits et de I'Autonomie des Personnes Handicapées (CDAPH).

La Carte Mobilité Inclusion (CMI)

La CMI, attribuée par la CDAPH, a pour but de faciliter la vie quotidienne des personnes en
situation de handicap et de perte d'autonomie. Il existe 3 CMI : CMI stationnement, CMI
priorité et CMI invalidité.

6.2 Les aides et I'accompagnement spécifiques des enfants

Le congé pour enfant malade

Si I'enfant a moins de 16 ans, le parent a droit a un congé non rémunéré pour maladie : 3
jours par an ou 5 jours s’il assume la charge de 3 enfants ou plus agés de moins de 16 ans.

Le congé de présence parentale

Il est ouvert a tout salarié, dont I'enfant & charge de moins de 20 ans, nécessite une
présence soutenue et des soins contraignants. Ce congé de 310 jours, s’étalant sur une
période maximum de 3 ans, est a renouveler tous les 6 mois auprés de la Caisse
d’Allocation Familiale (CAF) et de I'employeur. Une Allocation Journaliére de Présence
Parentale (AJPP) se substitue alors au salaire.

L’Allocation d’Education de ’Enfant Handicapé (AEEH)

L’AEEH est une allocation versée par la CAF, aprés décision de la CDAPH. Un complément
peut étre attribué en fonction des dépenses liées au handicap de I'enfant, de la cessation ou
de la réduction d'activité professionnelle de lI'un des parents et /ou de I'embauche d'une
tierce personne.

Les soins de rééducation pédiatriques

L’intervention de certains professionnels en libérale sont remboursés a 100% par la CPAM,
d’autres peuvent étre pris en compte dans [lattribution de I'AEEH (ergothérapeute,
psychomotricien, psychologue...).

Les Services d’Education Spéciale et de Soins a Domicile (SESSAD) sont des services
ambulatoires qui proposent une prise en charge globalisée de patients de 0 & 20 ans. Les
professionnels interviennent principalement dans les différents lieux de vie et d’activité de
'enfant (domicile, école, créche...). Les demandes doivent étre transmises a la MDPH.
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Les centres de rééducation pédiatrique et les Instituts d’Education Sensorielle

(IES)

Le recours a un centre de rééducation et de réadaptation est parfois nécessaire. Ces
établissements sont pris en charge a 100% par la sécurité sociale. Dans certains cas, une
orientation en IES peut étre nécessaire. Les demandes doivent étre transmises a la MDPH.

La scolarité adaptée

Le Projet d’Accueil Individualisé (PAI) est un document écrit, élaboré a la demande de la
famille ou du chef d’établissement a partir des données transmises par le médecin référent
du patient. Il permet d’établir les protocoles de traitements, le régime alimentaire et les
aménagements du temps scolaire et périscolaire des enfants malades ou atteints d'une
pathologie chronique.

Le Plan d’Accompagnement Personnalisé (PAP) est un document élaboré a la suite d’'une
évaluation par une équipe pédagogique, a la demande des enseignants ou de la famille,
pour les patients nécessitant uniquement des aménagements et des adaptations
pédagogiques.

Le Projet Personnalisé de Scolarisation (PPS) organise le parcours et le suivi scolaire de
I'éléve en situation de handicap : recours a un Accompagnant des Eléves en Situation de
Handicap (AESH), mise en place de matériel pédagogique (ordinateur...) et
d’aménagements scolaires. Il est soumis a la décision de la CDAPH.

Les Unités Localisées pour I'Inclusion Scolaire (ULIS) accueillent un effectif reduit d’éléves et
dispensent un enseignement aménagé avec une pédagogie adaptée. Une scolarisation a
temps plein ou a temps partiel peut y étre organisée apres décision de la CDAPH.

Les éléves présentant un handicap peuvent solliciter des aménagements aux examens et
concours auprés d’'un médecin désigné par la CDAPH (souvent le médecin scolaire).

Pour les éléves en situation de handicap, présentant un taux d'incapacité = a 50 %, et ne
pouvant pas utiliser les transports en commun, un transport individuel peut étre mis en place
aprés décision de la CDAPH.

6.3 Les aides et I'accompagnement spécifiques des étudiants

Dispositifs dans les études supérieures

Pour les BTS : les conditions sont identiques (AESH, PAI, PPS, transport).
Pour les Universités ou les IUT : les aménagements précédents n’existent plus. Le référent
handicap de l'université peut étre contacté pour établir le projet pédagogique.

Le Centre Régional des CEuvres Universitaires et Scolaires (CROUS)

Le CROUS est linterlocuteur de référence pour l'organisation de la vie quotidienne des
étudiants en situation de handicap, reconnu par la CDAPH, sans limite d'age (logement,
restauration, aides ...)
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6.4 Les aides et I'accompagnement spécifiques des adultes

L’Allocation d’Adulte Handicapé (AAH)

A partir de 20 ans, une AAH, aprés décision de la CDAPH, peut étre versée mensuellement
par la CAF sur le compte en banque de I'adulte en situation de handicap (taux d’incapacité =
a 80%).

La Reconnaissance de la Qualité de Travailleur Handicapé (RQTH)

La RQTH permet de favoriser l'insertion professionnelle et le maintien dans I'emploi des
personnes en situation de handicap. (Accompagnement Cap Emploi, aménagement du
poste de travail, du temps de travail...). La demande peut étre réalisée a partir de 16 ans
aupres de la MDPH.

Orientation professionnelle adaptée

Les Unités d'Evaluation de Réentrainement et d'Orientation Sociale et professionnelle
(UEROS) accueillent et accompagnent les personnes handicapées dans I'élaboration de leur
projet de vie personnelle, scolaire et professionnelle.

Le Centre de Pré Orientation (CPO) propose des stages afin de contribuer a l'orientation

professionnelle des personnes en situation de handicap qui rencontrent des difficultés
d'insertion.

L’accompagnement pour le maintien dans I’emploi

Le Service d’Appui au Maintien dans I'Emploi des Travailleurs Handicapés (SAMETH)
accompagne les employeurs publics et les agents en situation de handicap (aménagement
du poste de travail...).

La Pension d’invalidité

C’est un revenu de remplacement accordé par le Médecin Conseil de la Caisse de Sécurité
Sociale. Ce revenu compense la perte de salaire qui résulte de la réduction d’au moins de
2/3 de la capacité de travail de la personne.

Généralement le passage en invalidité fait suite a la fin de versement des indemnités
journalieres de la Sécurité Sociale au terme des 3 ans d’arrét de travail possibles. Il peut
également étre proposé dans le cadre d’une réduction d’'activité professionnelle en relais du
temps partiel thérapeutique dont la durée est limitée.

L’Allocation Personnalisée d’Autonomie a domicile ou en établissement (APA)

L’APA est une allocation attribuée par le Conseil départemental, destinée aux personnes
agées de 60 ans et plus, en perte d’autonomie : 'APA a domicile aide a payer les dépenses
nécessaires pour rester vivre a domicile malgré la perte d’autonomie ; I'APA en
établissement aide a payer une partie du tarif dépendance en EHPAD (établissement
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d’hébergement pour personnes agées dépendantes). Le dossier est disponible au Centre
Communal d’Actions Sociales (CCAS) de la mairie du domicile du patient.

6.5 Recommandations particulieres a destination des structures
sociales, médico-sociales et scolaires

Pour toutes informations, les structures sociales, médico-sociales et scolaires peuvent
joindre les services sociaux hospitaliers ou des centres de référence prenant en charge les
NMO.

L’'impact de la NMO et du handicap potentiel associé aux poussées, ne se limite pas aux
symptdémes physiques mais va également avoir des conséquences psychologiques et
sociales. Un soutien psychologique peut s’avérer nécessaire, il peut étre mise en place par
tous les professionnels. Un partenariat avec l'infirmiére, la psychologue et /ou le médecin
scolaire... est conseillé.

6.6 Recommandations pour le remplissage des dossiers destinés a
I’évaluation du handicap ou de la perte d'autonomie de la personne
atteinte de NMO

La Maison départementale des personnes handicapées (MDPH), guichet unique d’accueil et
d’accompagnement, est présente dans chaque département pour les démarches relatives
aux aides et a l'orientation.

Recommandations pour le certificat médical du dossier MDPH

Il faut impérativement remplir le nouveau certificat médical : Cerfa n°15692*01 auquel peut
étre joint, si besoin, le formulaire annexe : Compte rendu type pour un bilan ophtalmologique
(volet 2).

Le certificat médical MDPH doit étre précis et complet. Il doit décrire I'état clinique du patient
avec le maximum d’informations ainsi que les répercussions du handicap sur la vie
quotidienne.

Il est important de détailler les préconisations (besoins et attentes exprimés page 1) ; les
prises en charges mises en place et recommandées (page 4) ; les retentissements sur la vie
sociale et familiale ainsi que sur la scolarité ou I'activité professionnelle (page 7).

Il est conseillé de joindre les derniers bilans neurologiques, ophtalmologiques, ... et si
possible les derniers bilans des rééducateurs et du MPR.

Il est préférable lors d’'une premiére demande, que le certificat médical soit rempli par un

médecin du centre de référence ou de compétence ou par un médecin hospitalier.

Recommandations pour le formulaire administratif de demande a la
MDPH/MDA
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Le formulaire administratif doit étre rempli par les parents ou I'adulte concerné avec soins et
précisions afin d’optimiser la compréhension et [|'évaluation par les équipes de la
MDPH/MDA.

Une attention particuliere doit étre portée sur « le projet de vie quotidienne » (page 8) qui doit

contenir les difficultés, les besoins et les répercussions sur I'organisation de la vie familiale,
scolaire ou professionnelle pour permettre I'obtention de la compensation la plus adaptée.

6.7 Contacts et autres informations utiles

Acceés au dossier administratif et certificat médical MDPH
https://www.service-public.fr/particuliers/vosdroits/R19993

Information pratique sur les droits, la MDPH et les aides
https://www.cnsa.fr/
https://www.service-public.fr/particuliers/vosdroits/N19811

Autres types d’informations
http://brain-team.fr/

Associations pouvant accompagner I’éléve ou I’étudiant en situation de handicap
http://www.cidj.com/scolarite-et-handicap/amenagements-et-aides-pour-les-etudiants-et-
stagiaires-handicapes

http://www.droitausavoir.asso.fr/

Annuaire des centres de réadaptation, formations et aides a la reconversion des
personnes handicapées
https://www.fagerh.fr/centres-formations-prestations-accompagnement

N’hésitez pas a contacter les services sociaux des centres de référence et de
compétence.
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Annexe 1. Liste des participants

Ce travail a été coordonné par le Pr Kumaran Deiva, coordonnateur du Centre de Référence
des Maladies Inflammatoires Rares du Cerveau Et de la Moelle (MIRCEM) et le Pr Romain
Marignier, responsable du site constitutif MIRCEM de Lyon.

Ont participé a I'élaboration du PNDS :

Groupe multidisciplinaire rédactionnel

P" Kumaran Deiva, neuropédiatre, CHU Kremlin Bicétre

P" Romain Marignier, neurologue, Hospices Civils de Lyon

D' Caroline Papeix, neurologue, CHU Pitié-Salpétriere

D" Héléne Maurey, neuropédiatre, CHU Kremlin Bicétre

D" Jonathan Ciron, neurologue, CHU Toulouse

D" Nicolas Collongues, neurologue, CHRU Strasbourg

D" Emmanuel Cheuret, neuropédiatre, CHU Toulouse

P' Bertrand Audoin, neurologue, Hopital de la Timone

P" Héléne Zephir, neurologue, CHU Lille

D' Elisabeth Maillart, neurologue, CHU Pitié-Salpétriére

D' Pierre Meyer, neuropédiatrie, CHU de Montpellier

P' Sandra Vukusic, neurologue, Hospices Civils de Lyon

P" Muriel Doret-Dion, gynécologue, obstétricien, Hospices Civils de Lyon
D' Julie Pique, neurologue, Hospices Civils de Lyon

M™¢ Evelyne Yver, assistante sociale, CHU Kremlin Bicétre

M™e Carole Lattaud, assistante sociale, CHU Pitié Salpétriére

M. Ala-Eddine Allouche, chef de projet MIRCEM, CHU Kremlin Bicétre

Groupe de relecture

P" Sylvie Nguyen The Tich, neuropédiatre, CHU Lille

D" Nafissa Mamoudjy, neuropédiatre de ville, Saint-Maurice

D" Marie Thérése Abi Warde, neuropédiatrie, CHU Strasbourg

D' Bertrand Bourre, neurologue, CHU Rouen

D" Marie-Caroline Pouget, médecin physique réadaptateur, Hospices Civils de Lyon
Pr Caroline Froment Tilikete, neurologue, neuro-ophtalmologue, Hospices Civils de Lyon
P" Jérébme De Séze, neurologue, CHU Strasbourg

M™¢ Anne-Colombe Debroise, psychologue, CHU Kremlin Bicétre

M™e Marine Gelé, infirmiére, Hospices Civils de Lyon

M™e Christelle Berthier-Maillard, patiente et membre de I'association NMO France
M™e Souad Mazari, responsable de I'association NMO France

Déclarations d’intérét

Tous les participants a I'élaboration du PNDS ont rempli une déclaration d’intérét. Les
déclarations d’intérét sont en ligne et consultables sur le site internet du centre de référence
des maladies inflammatoires rares du cerveau et de la moelle (www.mircem.fr) et sur le site
internet de la filiere de santé maladies rares BRAIN-TEAM (www.brain-team.fr).
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Annexe 2. Coordonnées des centres de référence,
de compétence

Le centre de référence des maladies inflammatoires rares du cerveau et de la moelle
(MIRCEM) est composé de 3 centres de référence et 15 centres de compétences.

Centres de référence

Site coordonnateur

Le Kremlin Bicétre

Pr Kumaran DEIVA ; Tél: 01 45 21 31 58 ; Email : kumaran.deiva@aphp.fr
Service de neuropédiatrie, Hopital Bicétre — Paris-Saclay

78 av. du Général Leclerc, 94270 Le Kremlin Bicétre

Sites contitutifs

Lyon - Pr Romain MARIGNIER ; Tél : 04 72 35 75 22 ; Email : mircem.lyon@chu-lyon.fr
Service de neurologie, Sclérose en plaques, pathologies de la myéline et neuro-
inflammation, Hospices Civils de Lyon, Hopital Pierre Wertheimer

59 Boulevard Pinel, 69677 Bron Cedex

Paris 13%™¢ - D" Anne-Caroline PAPEIX ; Tél: 01 42 16 18 13

Département de Neurologie, Sclérose en plagues et pathologies inflammatoires, AP-HP.
Sorbonne Université - Hopital Pitié-Salpétriére

47-83 boulevard de I'Hépital, 75651 PARIS Cedex 13

Centres de compétences pédiatriques

Amiens - D" Anne-Gaélle LE MOING ; Tél : 03 22 08 76 70
Service de Neurologie Pédiatrique, CHU Amiens-Picardie, Hopital Nord
Place Victor Pauchet, 80054 Amiens Cedex 1

Besancon - D" Caroline PARIS ; Tél : 03 81 21 84 29
Service de médecine pédiatrique, CHRU Besangon, Hopital Jean Minjoz
3 Boulevard Alexandre Fleming, 25030 Besancon

Bordeaux - D" Jean Michel PEDESPAN ; Tél: 0557 82 28 28
Service de Pédiatrie médicale, CHU Bordeaux
Place Amélie Raba Léon, 33076 Bordeaux Cedex

Brest - D' Sylviane PEUDENIER ; Tél : 02 98 22 33 89
Service de Pédiatrie, CHU Brest, Hbpital Morvan
2 Avenue Foch, 29609 Brest Cedex
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Lille - D" Jean-Christophe CUVELIER ; Tél : 03 20 44 40 57
Service de neurologie pédiatrique, CHU Lille
2 Avenue Oscar Lambret, 59037 Lille Cedex

Marseille - D" Anne LEPINE ; Tél : 04 91 38 68 08
Service de Neurologie Pédiatrique, CHU Timone
264 Rue Saint-Pierre, 13385 Marseille, cedex 05

Montpellier - D" Pierre MEYER ; Tél : 04 67 33 77 37
Service de Pédiatrie spécialisée, CHU Montpellier, Hopital Gui de Chauliac
80 avenue Augustin Fliche, 34295 Montpellier Cedex 5

Nancy - D" Héléne VINCENT ; Tél : 03 83 15 47 47
Service de Pédiatrie, Enfants & adolescents, CHU Nancy
Rue du Morvan, 54511 Vandceuvre-Lés-Nancy Cedex

Paris 12°™¢ - D' Florence RENALDO ; Tél : 01 44 73 65 75

Service de Neuropédiatrie, AP-HP. Sorbonne Université, Hépital d'Enfants Armand-
Trousseau

26 Avenue du Dr Arnold Netter, 75012 Paris

Paris 15°™¢ - Pr Isabelle DESGUERRE ; Tél : 01 44 49 41 42

Service de Neurologie pédiatrique, AP-HP. Centre - Université de Paris, Hbpital Necker-
Enfants Malades

149 Rue de Sevres, 75015 Paris

Paris 19 - Pr Stéphane AUVIN ; Tél : 01 40 03 57 07

Service de neurologie pédiatrique et maladies métaboliques, AP-HP. Nord - Université de
Paris, Hbpital Robert Debré

48 Bd Sérurier, 75019 Paris

Strasbourg - D" Anne DE SAINT-MARTIN ; Tél : 03 88 12 73 17
Service de Neuropédiatrie, CHU Strasbourg, Hopital de Hautepierre
1 Avenue Moliére, 67098 Strasbourg Cedex

Toulouse - D" Emmanuel CHEURET ; Tél : 05 34 55 74 08
Service de Pédiatrie, Neurologie et infectiologie, Hopital des enfants
330 Avenue de Grande Bretagne, 31059 Toulouse Cedex 9

Tours - Pr Pierre CASTELNAU ; Tél: 02 47 47 47 57
Service de Neuropédiatrie et Handicaps, CHRU Tours, Hoépital Clocheville
49 Boulevard Béranger, 37044 Tours

La Réunion - D" Stéphanie ROBIN ; Tél : 02 62 90 57 21
Service de pédiatrie, CHU Réunion, site Félix-Guyon
Allée des Topazes, 97400, Réunion
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Annexe 3. Coordonnées des centres adultes
(Groupe-Expert NOMADMUS)

Marseille - D" Bertrand AUDOIN

Service de Neurologie, CHU Timone

264 Rue Saint Pierre, 13385 Marseille, cedex 05

Tél: 0491385939 ; Fax: 04 91 38 62 56 ; Email : CRCSEP.marseille@ap-hm.fr

Montpellier - D' Xavier AYRIGNAC

Service de Neurologie, CHU Montpellier

80 Avenue Augustin Fliche, 34 295 Montpellier Cedex 5
Tél: 04 67 33 94 69 ; Fax: 04 67 3379 80

Rouen - D" Bertrand BOURRE

Service de Neurologie, CHU Rouen

37 Boulevard Gambetta, 76000 Rouen

Tél: 02 328867 49 ; Fax: 02 32 88 09 68 ; Email : bertrand.bourre@chu-rouen.fr

Toulouse - D" Jonathan CIRON

Service de Neurologie, CHU Toulouse

330 Avenue de Grande Bretagne, 31059 Toulouse Cedex 9

Tél: 0561 77 91 06 ; Fax: 05 61 77 57 07 ; Email : CRC-SEP@chu-toulouse.fr

Nice - D" Mickael COHEN

Service de Neurologie, Hopital Pasteur 2

30 voie romaine - CS 51069, 06001 Nice Cedex 1

Tél: 0492039893 ; Fax : 04 92 03 82 57 ; Email : cohen.m@chu-nice.fr

Strasbourg - D" Nicolas COLLONGUES

Service de Neurologie, CHU Strasbourg, Hopital Hautepierre

1 avenue Moliére, 67098 Strasbourg Cedex

Tél: 03 88 12 85 44 ; Email : nicolas.collongues@chru-strasbourg.fr

Paris — Fondation Rothschild - D" Romain DESCHAMPS

Service de Neurologie, Fondation Ophtalmologique Adolphe de Rothschild
25 rue Manin, 75019 Paris

Tél: 0148 036852 ; Fax : 01 48 03 68 59 ; Email : rdeschamps@for.paris

Nantes - P" David LAPLAUD

Service de Neurologie, Hopital g. Et r. Laennec bd du Professeur Jacques Monod
44800 Saint Herblain

Tél : 02 40 16 52 12 ; Email : david.laplaud@chu-nantes.fr

Bordeaux - D" Aurélie RUET

Service de Neurologie, CHU Bordeaux - GH Pellegrin

Place Amélie Raba Léon, 33076 Bordeaux Cedex

Tél: 0556 795521 ; Fax : 0556 79 87 02 ; Email : aurelie.ruet@chu-bordeaux.fr

Lille - P Helene ZEPHIR

Service de Neurologie, CHU Lille, Hopital Roger Salengro

2 rue Emile Laine, 59000 Lille

Tél : 03 20 44 68 46 ; Fax: 03.20 44 44 84 ; Email : Thi-helene.ZEPHIR@CHRU-LILLE.FR
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Annexe 4. Coordonnées des Centres de
Ressources et de Compétence adultes (CRC)-SEP

Amiens : Service de Neurologie, CHU Amiens-Picardie, Site Sud
1 Rond-Point du Professeur Christian Cabrol, 80054 Amiens Cedex 1
Tél ARC coordinatrice : 03 22 66 84 96 ; Email : daveiga.amandine@chu-amiens.fr

Besancon : Service de Neurologie, CHRU Besancon
3 Boulevard Alexandre Fleming, 25030 Besancgon
Tél: 03 81 66 80 98 ; Email : crcsepfc@chu-besancon.fr

Bordeaux - Service de Neurologie et Maladies inflammatoires du Systeme nerveux Central,
CHU Bordeaux

Place Amélie Raba Léon, 33076 Bordeaux Cedex

Tél Secrétariat : 05 56 79 55 21 ; Email : secretariat.cliniquesep@chu-bordeaux.fr

Tél IDE coordinateur : 0557 82 12 14 ; Email : emmanuel.bernard@chu-bordeaux.fr

Caen : Service de Neurologie, CHU Caen, Hopital Cote de Nacre
Avenue de la Cote de Nacre, 14000 Caen
Tél : 02 31 06 54 90 ; Email : neuro-secl@ch-caen.fr

Clermont-Ferrand : Service de Neurologie, CHU Clermont-Ferrand, Site Gabriel-Montpied
58, Rue Montalembert, 63003 Clermont Ferrand Cedex 1
Tél: 04 73 7549 40

Dijon : Service de Neurologie maladies inflammatoires du systeme nerveux et neurologie
générale, CHU Dijon

14 rue Paul Gaffarel - BP 77908, 21079 Dijon Cedex

Tél : 03 80 29 53 97 ; Email : crc.sep.bfc@chu-dijon.fr

Fort de France : Service de Neurologie, CHU Martinique
CS 90632, 97261 Fort de France Cedex
Tél : 05 96 55 22 67 ; Email : Philippe.cabre@chu-martinique.fr -

Grenoble : Service de Neurologie, CHU Grenoble Alpes
Avenue Magquis du Grésivaudan, 38700 La Tronche
Tél: 04 76 76 61 74 ; Email : InfCoordinationHDJNeuro@chu-grenoble.fr

Lille : Service de Neurologie, CHU Lille, Hépital Roger Salengro
2 rue Emile Laine, 59000 Lille
Tél IDE : 03 20 44 68 93 ; Email : Ide-consult-neurologie @chru-lille.fr

Limoges : Service de Neurologie, CHU Limoges, Hopital Dupuytren 1
2 Avenue Martin Luther King, 87000 Limoges
Tél : 05 55 05 65 60 ; Email : centre.sep@chu-limoges.fr

Lyon : Service de neurologie, Sclérose en plaques, pathologies de la myéline et neuro-
inflammation, Hospices Civils de Lyon, Hopital Pierre Wertheimer

59 Boulevard Pinel, 69677 Bron Cedex

Tél: 04 72 3575 22 ; Email : crc.sep-lyon@chu-lyon.fr
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Marseille : Service de Neurologie, CHU Timone

264 Rue Saint Pierre, 13385 Marseille, Cedex 05

Tél : 04 91 38 59 23; Email: CRCSEP.marseille@ap-hm.fr ; https://www.crc-
sepmarseille.com/fr/

Montpellier : Service de Neurologie, CHU Montpellier
80 Avenue Augustin FLiche, 34 295 Montpellier Cedex 5
Tél: 04 67 3394 69 /04 67 3354 33/06 08 24 66 51 ; Email : sep@chu-montpellier.fr

Nancy : Service de Neurologie, CHU Nancy
Rue du Morvan, 54511 Vandceuvre-Les-Nancy Cedex
Tél: 03838517 84

Nantes : Service de Neurologie, CHU Nantes, Hopital Nord Laennec boulevard Jacques-
Monod - Saint-Herblain

44093 Nantes Cedex 1

Tél IDE : 02 40 16 59 63 ; Email : bp-ide-mnd@chu-nantes.fr

Nice : Service de Neurologie, Hopital Pasteur 2
30 voie romaine - CS 51069, 06001 Nice Cedex 1
Tél : 04 92 03 81 73 ; Email : Crcsep@chu-Nice.fr

Nimes : Service de Neurologie, CHU Nimes
Rue du Professeur Robert Debré, 30900 Nimes
Tél IDE : 06 43 21 00 57 ; Email : clinisep@chu-nimes.fr

Paris - Pitié Salpétriere : Département de Neurologie, Sclérose en plaques et pathologies
inflammatoires, AP-HP. Sorbonne Université - Hbpital Pitié-Salpétriere

47-83 boulevard de I'Hopital, 75651 PARIS Cedex 13

Tél: 0142 16 18 34 : Email : crc-sep.dep-neurologie-psi@aphp.fr ; https://crcsep-parispsl.fr/

Paris - Saint-Antoine : Service de Neurologie, AP-HP. Sorbonne Université - Hopital Saint-
Antoine

184 Rue du Faubourg Saint-Antoine, 75012 Paris

Tél: 01 71 97 06 59 ; Email : crc.sep.sat@aphp.fr

Paris - Fondation Rothschild : Service de Neurologie, AP-HP. Sorbonne Université -
Hépital Fondation Adolphe de Rothschild

29 Rue Manin, 75019 Paris

Tél : 01 48 03 65 65 ; Email : neurologie @for.paris

lle De France Est — Créteil : Service de Neurologie, AP-HP. Hépitaux Universitaires Henri
Mondor - Hépital Henri-Mondor

51 Avenue du Maréchal de Lattre de Tassigny, 94010 Crétell

Tél Secrétariat : 01 49 81 21 11 ; Email : crc-sep.creteil@aphp.fr

IDE coordinatrice : 06 23 44 49 55 ; Email : sophie.redaelli@aphp.fr

lle De France Ouest - Garches : Service de Neurologie, AP-HP. Université Paris Saclay -
Hoépital Raymond-Poincaré

104 Boulevard Raymond Poincaré, 92380 Garches

Tél:0147107752/0628434170
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lle De France Ouest - Poissy / Saint-Germain-En-Laye : Service de Neurologie, Centre
hospitalier intercommunal de Poissy Saint-Germain-en-Laye, Site de Poissy

10, rue du Champ Gaillard - CS 73082, 78303 Poissy Cedex

Tél: 01 39 27 41 81 ; Email : crc-sep.rpc-poissy@aphp.fr

Poitiers : Service de Neurologie, CHU Poitiers
2 rue de la Milétrie, CS 90577, 86000 Poitiers
Tél : 05 49 44 37 97 : Email : infirmiere-sep@chu-poitiers.fr

Reims : Service de Neurologie, CHU Reims, Hopital Maison Blanche
45 Rue Cognacg-Jay, 51092 Reims
Tél: 03267871 35/0326 78 20 46 ; Email : crc_sep@chu-reims.fr

Rennes : Service de Neurologie, CHU Rennes, Hbpital Pontchaillou
2 Rue Henri le Guilloux, 35033 Rennes Cedex
Tél: 0299 28 37 09

Rouen : Service de Neurologie, CHU de Rouen
37 Boulevard Gambetta, 76038 Rouen
Tél: 02 32 88 67 76 ; Email : bertrand.bourre@chu-rouen.fr

Strasbourg : Service de Neurologie, CHU Strasbourg, Hopital Hautepierre
1 avenue Moliére, 67098 Strasbourg Cedex
Tél : 03 88 12 85 84 ; Email : laurentdaniel.kremer@-chru-strasbourg.fr

Toulouse : Service de Neurologie, CHU Toulouse
330 Avenue de Grande Bretagne, 31059 Toulouse Cedex 9
Tél: 0561772067 /0561 77 91 06. Email : CRC-SEP@chu-toulouse.fr

Tours : Service de Neurologie, CHRU Tours
49 Boulevard Béranger, 37044 Tours
Tél: 02 47 47 80 23
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Annexe 5. Principales différences entre SEP et NMO
SEP NMOSD MOGAD
Dysfonctionnement immunitaire Astrocytopathie Oligodendrocytopathie

Physiopathologie

complexe
Absence d’auto-anticorps

Médiation humorale avec
présence le plus souvent
d’anticorps anti-aquaporine 4

Mécanisme encore mal compris

Epidémiologie

Fréquent : 1/1000

Sex ratio 3/1

Age moyen : 30 ans
Prévalence diminue nettement
apres 50 ans

Rare : 1 a 4/100.000

Nette prédominance féminine (3
a9/1)

Age moyen : 40 ans mais
possible méme aux ages
extrémes de la vie

Sex ratio 1/1
Plus fréquent chez I'enfant

Variabilité des symptbmes
cliniques

Névrites optiques unilatérales

Tropisme optico-médullaire

Névrites optiques bilatérales,
séveres (potentiellement

Tropisme optico-médullaire
ADEM

Atteintes du tronc cérébral
Encéphalopathie avec atteinte

Clinique rarement séveres cécitantes), postérieures corticale
Myélites partielles (atteinte chiasmatique)
Myélites transverses
Syndrome de l'area postrema
Prurit sine materia
Poussées itératives Poussées itératives graves avec Poussées itératives souvent trés
Bonne récupération en début de un potentiel de handicap lié a la sévéres mais tres cortico-
maladie poussée et précoce sensibles avec une bonne
Evolution Possible évolution progressive Pas d’évolution en dehors des récupération

poussées

Pas d’évolution en dehors des
poussées décrite a ce jour
Pronostic semble favorable a
long terme
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Association aux - Possible - Fréquente - Possible
maladies auto-
immunes

Lésion longitudinale étendue (> 3 | Lésion focale et souvent multiple
segments vertébraux)
Moelle épiniere

Atteinte centrale/substance grise Atteinte  périphérique, asymétrique,
postérieure

« Bright Spotty Lesion » Absence
Imagerie
Nerf optique Lésions étendues, postérieures : Lésions focales
chiasma, voies optiques
retrochiasmatiques
Lésions rares Lésions fréquentes
Encéphale Lésions périépendymaires Lésions  péri-ventriculaires  lésions
juxta-corticales
LCR Bandes oligoclonales (BOC) : 20% BOC : 85-90%
Biologie Disparition fréquente des BOC BOC « cicatricielles »
Anticorps anti-AQP4 Présence dans 70-80% Absence
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Annexe 6. Criteres de NMOSD d’apres Wingerchuk et al. 2015

Anti-AQP4 positifs Anti-AQP4 négatifs
Au moins 1 signe clinique caractéristique. Au moins 2 signes cliniques caractéristiques dont :
- Au moins un épisode de NO, MATLE ou syndrome de l'area
postrema
- Dissémination dans [Il'espace (au moins 2 signes
caractéristiques)

- Caractéristiques IRM remplies.

Test positif pour les anticorps anti-AQP4 par la meilleure méthode de | Test négatif pour les anticorps anti-AQP4 par la meilleure méthode de
détection (cell-based assay fortement recommandée). détection ou test non accessible.

Exclusion des diagnostics différentiels. Exclusion des diagnostics différentiels.

Signes cliniques caractéristiques

Fréquents :
1. Névrite optique
2. Myélite 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'lRM 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

w

Névrite optique :
o IRM cérébral normale OU anomalies non spécifiques de la substance blanche.

Ou
o Hypersignal T2 du nerf optique ou Iésion se réhaussant aprés injection de gadolinium sur plus de la moitié de la longueur du

nerf optique ou atteignant le chiasma optique.

Myélite aigue :
o Lésion médullaire a I'IRM 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.
Syndrome de I'area postrema : Lésions bulbaire postérieure/lésions de I'area postrema.
Syndrome du tronc cérébral aigu : I1ésions périépendymaires du tronc cérébral.
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Particularités des formes pédiatriques de NMOSD

Epidémiologie

AN

Age moyen de début 11,9 ans, mais possible a tout age.
Sex ratio : 3 filles pour 1 garcon

Clinique

SN NEN

\

Prodrome viral fréquent

Prédominance de la névrite optique (66% névrite optique, 28% myélite transverse, 6% atteinte
d’association)

Atteinte séveére optique et/ou médullaire

Forme encéphalitique plus fréquente que chez I'adulte ; chevauchement avec I'encéphalomyélite aigie
disséminée (ADEM)

Critéres diagnostiques de I'adulte applicables.

Biologie

AANENEN

Fréquence similaire des anti-AQP4+

Penser a doser les anti-MOG dans les formes anti-AQP4 négatives

Anomalies du LCR évocatrices de NMO sont compatibles avec une SEP pédiatrique
Auto-immunité associée plus fréquente

Imagerie

AN

MATLE moins spécifiqgue de NMOSD
Lésions cérébrales plus fréquentes

Traitement

AN

Pas d’essai clinique
Traitements similaires a I'adulte
Intérét du rituximab en premiére ligne ?

Pronostic

ANENEN

Evolution monophasique plus fréquente (mais durée de suivi limité)
Handicap visuel prédominant chez les enfants AQP4 +
Handicap moteur prédominant chez les enfants AQP4-
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Annexe 8. Coordonnées des laboratoires de
références

Laboratoire d’'immunologie biologique
Hépital Bicétre

78 rue du Général Leclerc

94270 Le Kremlin-Bicétre

Tél: 01 45 21 36 09

Laboratoire d’auto-immunité
Centre Hospitalier Lyon-Sud
69495 Pierre-Benite Cedex
Tél: 04 78 86 66 85
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Annexe 9. Arbre décisionnel de la NO

Principales étiologies des neuropathies optiques

(liste non exhaustive)

Mode d’installation de
la neuropathie optique

————
- - S—
. _—

e ) -
L b —

Brutal Subaigué <15 j et accompagnée Progressif >15 jours
de douleurs a la mobilisation
oculaire
Neuropathie optique Neuropathie optique
ischémique* ,f * Compressive

(gliome, méningiome, maladie

de basedow®, tuberculose,

cysticercose)

* Carentielle /toxique

_\ * Maladie systémique
BN (Lupus, Sarcoidose, Behcet)

Inflammatoire Infectieuse

A
Névrite optique

« SEP * Bartonella
« NMOSD «  Syphilis*
+ EMAD * Lyme

* Post infectieux « HIV

* Post Vaccinal

MNeuropathie optique : Baisse dacuité visuelle uni ou bilatérale, déficit du reflexe pupillaire direct;
NMOSD : neuro-myelite optique ;
EMAD : Encephalomyélite aigue disséminée

* Pathologies peu fréequentes chez I'enfant
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Annexe 10. Arbre décisionnel de la myélite

Symptémes médullaires

aigus ou subaigus % : - -
(Installation < 21 jours) Myélopathie aigué

Causes compressives :
- traumatique
- dégénératif”
- tumoral
- hématome épidural®

Causes non compressives

Vasculaire : Autres :
- Infarctus medullaire - Metabolique/toxique
(<4h) - Radigue
-  Heématome meédullaire - Parang&oplasique
- Fistule durale
Myélites
inflammatoires
_ Pathologies Pathologies systémiques : Pathologies infectieuses : Idiopathique
déemyélinisantes du SNC :
- Lupus - Virales
- SEP - Gougerot-Sjdégren - Bactériennes
} I::Iggig -  Behget - Parasitaires
B - 8 id -  Fongiques :
_ ADEM/Post-infectieux arcoldose 91 Rare chez l'enfant
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Annexe 11. Arbre décisionnel thérapeutique

AQP4+NMOSD
'

Solumedrol 30mg/kg/j (max 1g) 5J

.

Absence d’amélioration

Plasmaphérése / immunoadsorption

‘, —

Amélioration

l

Traitement de premiere intention

Rituximab ou azathioprine ou mycophénolate

l

Rechute

Traitements de recours

Sartralizumab / Eculizumab / Tocilizumab
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