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Résumé 

Les syndromes démyélinisants acquis (SDA) pédiatriques sont un groupe de maladies qui affectent 

la substance blanche (SB) et la substance grise (SG) du système nerveux central (SNC) chez les 

enfants, et qui partagent certaines caractéristiques et mécanismes pathologiques. Les SDA peuvent 

être monophasiques ou récurrents. Les SDA comprennent des maladies telles que 

l'encéphalomyélite aiguë disséminée (EMDA), les troubles du spectre de la neuromyélite optique 

(TS-NMO), la sclérose en plaques (SEP) et le syndrome démyélinisant récurrent avec anticorps 

contre la glycoprotéine oligodendrocytique de myéline (anticorps anti-MOG). Ce dernier 

syndrome, appelé aussi maladie MOG+, a été reconnu récemment comme une entité distincte 

faisant partie des maladies démyélinisantes récurrentes chez les enfants. La maladie MOG+ 

présente des caractéristiques semblables à celles de la SEP; en effet, certains cas ont été déjà 

considérés comme une forme « atypique» de SEP. La maladie MOG+ et la SEP partagent des 

lésions dans la SB du SNC, mais la SEP est caractérisée aussi par des lésions corticales (LCs) 

cérébrales, insuffisamment étudiées dans la maladie MOG+. Par conséquent, le but de cette 

recherche a été de comparer les caractéristiques démographiques et des lésions cérébrales visibles 

sur des études d'imagerie par résonance magnétique (lRM) chez les enfants atteints de SEP et ceux 

atteints de la maladie MOG+. 

Pour atteindre cet objectif, nous avons utilisé des scans IRM 3T, incluant les contrastes pondérés 

Tl, FLAIR et des images de transfert de magnétisation (ITM) de 14 enfants atteints de SEP et 13 

enfants atteints de la maladie MOG+. Nous avons mesuré le nombre des LCs, le volume des lésions 

dans la SB et les valeurs normalisées d'ITM dans les LCs et les lésions de la SB. 

Nos résultats ont montré que les enfants atteints de la maladie MOG+ étaient plus jeunes au début 

de la maladie et que celle-ci présentait une durée plus longue que la maladie du groupe SEP. Quant 

aux lésions cérébrales, les LCs étaient présentes dans la maladie MOG+, mais leur nombre était 

significativement plus élevé dans le groupe SEP. Cependant, les valeurs normalisées d'ITM dans 

ces lésions (valeurs qui sont sensibles à la quantité de myéline) n'étaient pas significativement 

différentes entre les deux groupes. En plus, le volume des lésions de la SB était significativement 

plus élevé dans le groupe SEP et les valeurs normalisées d'ITM dans ces lésions, significativement 

inférieures comparativement à la maladie MOG+, témoignant ainsi d'une démyélinisation plus 

sévère et des différences potentielles dans les mécanismes de démyélinisation. 



Mots-clés: syndromes démyélinisants acquis, maladie avec anticorps contre la glycoprotéine 

oligodendrocytique de myéline (maladie MOG +), sclérose en plaques, lésions corticales, lésions 

de la substance blanche, imagerie de transfert de magnétisation. 

Abstract 

Pediatric Acquired Demyelinating Syndromes (ADS) are a group of diseases that affect the white 

matter (WM) and gray matter (GM) ofthe central nervous system (CNS) in children and that share 

similar pathological characteristics and mechanisms. ADS can be monophasic or recurrent. The 

ADS incIude diseases Iike acute disseminated encephalomyelitis (ADEM), neuromyelitis optic 

spectrum disorders (NMO-SD), multiple sclerosis (MS) and Relapsing Myelin Oligodendrocyte 

G1ycoprotein (MOG) syndrome or MOG+ disease, which has been recently recognised as a distinct 

pathology and is part of the relapsing ADS in children. MOG+ disease shares features with MS; 

indeed, sorne MOG+ cases have been considered as an "atypical" form of MS until recently. Both 

MOG+ disease and MS present lesions in the WM of the CNS. MS is also characterized by focal 

brain corticallesions (CL), which have not been extensively studied in MOG+ disease yet. For this 

reason, the aim of this research project was to compare the demographic and brain magnetic 

resonance imaging (MRI) characteristics of children with MS and children with MOG+ disease. 

To achieve our goal, we used 3T MRI including Tl-weighted, FLAIR and magnetization transfer 

ratio (MTR) contrasts of 14 MS participants, and 13 relapsing MOG+ participants. CL counts, 

WM lesion volumes, normalized MTR values in CLs, and WM les ions were compared across 

groups. 

Our results show that children with MOG+ disease were younger at disease onset and had a longer 

disease duration compared to the MS group. CL were present in MOG+ participants, but counts 

were significantly higher in the MS group. However, their normalized-MTR values, which are 

sensitive to myelin, were not significantly different between both groups. WM lesion volumes 

were significantly higher in the MS group, but their normalized MTR values were significantly 

lower than in MOG+ WM lesions, likely reflecting more severe demyelination and potential 

differences in the demyelinating mechanism. 

Keywords: Pediatric Acquired Demyelinating Syndromes, Myelin Oligodendrocyte 

G1ycoprotein (MOG+) Disease, Multiple Sclerosis, Cortical Lesions, White Matter Lesions, 
Magnetization Transfer Ratio . 
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INTRODUCTION ET MISE EN CONTEXTE 

Les syndromes démyélinisants pédiatriques acquis (SDA) constituent un groupe de maladies qui 

affectent la substance blanche (SB) et la substance grise (SG) du système nerveux central (SNC) 

chez les enfants, et qui partagent certaines caractéristiques et mécanismes pathologiques. Ces 

mécanismes sont : 1) l'inflammation dans une ou plusieurs régions du SNC, 2) l'apparition de 

lésions inflammatoires multifocales synchrones ou asynchrones, et 3) la démyélinisation induite 

par les cellules du système immunitaire (Chitnis, 2013). 

L'incidence annuelle des maladies démyélinisantes chez les enfants se situe entre 1 et 9/1 000000 

des personnes de moins de 18 ans au Canada (Absoud et al. , 2013). Les maladies démyélinisantes 

chez les enfants peuvent être monophasiques (un seul épisode de manifestations cliniques qui se 

termine par une amélioration complète ou partielle) ou récurrentes (un épisode de manifestations 

cliniques suivi d ' une amélioration totale ou partielle, et ensuite un nouvel épisode) . Jusqu'à 80% 

des enfants présentant un syndrome démyélinisant acquis (SDA) souffrent d'une maladie 

monophasique, le reste ayant une maladie récurrente (Neuteboom, Wilbur, Van Pelt, Rodriguez, 

& Yeh, 2017). 

Les syndromes démyélinisants qui se présentent le plus souvent comme syndromes 

monophasiques chez les enfants sont: 1) l'encéphalomyélite disséminée aigüe (EMDA), 2) la 

névrite optique (NO), et 3) la myélite transverse (MT). Cependant, ces syndromes, 

particulièrement (et plus souvent) la NO et la MT, peuvent représenter le premier épisode d'une 

maladie récurrente, alors on peut les considérer aussi comme faisant partie d ' un syndrome 

cliniquement isolé (SCI) (Miller, Chard, & Ciccarelli, 2012) . Un syndrome cliniquement isolé ou 

SCI est le terme général employé pour indiquer un premier épisode clinique démyélinisant. Si le 

SCI ne reste qu ' un seul épisode, le diagnostic de maladie monophasique est établi. En même temps, 

les patients avec un SCI seront étudiés pour déterminer la présence de certains facteurs de risque 

ou prédicteurs de conversion vers une maladie récurrente. Ces prédicteurs sont : pléiocytose dans 

le liquide céphalorachidien (LCR), sérologie positive pour le virus d ' Epstein-Barr (VEB), faible 

niveau de vitamine D, obésité, présence de lésions cérébrales visibles sur la séquence pondérée T2 

des scans d'imagerie par résonance magnétique (IRM), et avoir plus de Il ans lors du premier 

épisode (statut postpubéral) (Chitnis, 2019). 



Parmi les maladies démyélinisantes récurrentes nous trouvons : 1) la sclérose en plaques (SEP), 2) 

les troubles du spectre de la neuromyélite optique (TS-NMO) et 3) le syndrome démyélinisant 

récurrent avec anticorps contre la glycoprotéine oligodendrocytique de myéline (en anglais, Myelin 

oligodendrocytic glycoprotein , dont l' abréviation « MOG » sera utilisé dans ce texte), appelée 

aussi maladie avec anticorps contre la protéine de myéline MOG (maladie MOG+). (Note: dans 

le présent mémoire on a choisi d'utiliser la dénomination « maladie MOG+ », plus courte et 

pratique, pour le syndrome démyélinisant récurrent avec anticorps contre la protéine MOG) 

(Chitnis, 2013, 2019) . 

Le diagnostic des maladies démyélinisantes chez les enfants peut s' avérer difficile en raison de sa 

rareté relative. Lors du premier événement, les symptômes peuvent être légers, ce qui risque de 

retarder la consultation clinique et le diagnostic précoce (Neuteboom et al., 2017). 

Dans le groupe des SDA récurrents, la maladie qui a été reconnue plus récemment (2018-2019) 

comme une pathologie distincte est la maladie MOG+. Cette affection fait référence à un spectre 

de maladies auto-immunes associées à des anticorps contre la glycoprotéine oligodendrocytique 

de la myéline (MOG-IgG) impliquant principalement le nerf optique et la moelle épinière (Denève 

et al., 2019). La présence de MOG-IgG dans le sang est la caractéristique différentielle de cette 

maladie, qui était considérée souvent, avant l'émergence des tests précis pour détecter ces 

anticorps, comme une forme atypique de SEP ou un syndrome démyélinisant récurrent non 

spécifique (de Mol et al., 2020) . 

Le travail de recherche présenté dans mon mémoire est principalement centré sur la description et 

quantification des lésions cérébrales (trouvées par IRM) dans la SEP et la maladie MOG+ 

pédiatrique, puisque ces deux affections partagent plusieurs caractéristiques et qu ' elles ont été 

parfois considérées comme une pathologie similaire avant l' utilisation des tests sérologiques 

MOG-IgG. 

Mon mémoire est structuré de la façon suivante: 

- Le chapitre 1 présente une revue de la littérature qui commence avec une section consacrée à la 

myéline (structure et propriétés) puisque la démyélinisation est le processus révélateur des SDA. 

La revue se poursuit avec une description des caractéristiques des principales maladies 

démyélinisantes pédiatriques, avec une attention particulière (plus approfondie) sur la SEP et la 

maladie MOG+ (le point central de notre recherche). Le chapitre conclut avec une présentation 
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générale de l'IRM, car il s'agit de l'outil de diagnostic et de suivi de choix pour les SDA que l'on 

a utilisé dans le projet pour comparer les lésions dans nos deux groupes d'intérêt. 

- Le chapitre 2 présente le projet de recherche original : une comparaison des caractéristiques 

démographiques et des lésions cérébrales par IRM dans deux groupes de participants qui font 

partie du Réseau canadien des maladies démyélinisantes pédiatriques : le group SEP et le groupe 

MOG+ (résultats publiés comme communication de la conférence « Americas Committee for 

Treatment and Research in Multiple Sclerosis» -ACTRIMS- dans la revue scientifique MS 

Journal: Mahmoud S, Dadar M, Narayanan S, Arnold DL, Collins DL, Banwell B, Maranzano J, 

on behalf of the Canadian Pediatrie Demyelinating Disease Ne twork. Pediatric-onset Acquired 

Demyelinating Syndromes: MRI characteristics of Relapsing MOG-positive and Multiple 

Sclerosis MOG-negative Patients. Mult Scler. 2020; 26(1):92). 

- Le chapitre 3 (chapitre final) présente la discussion, les limites de notre projet, les conclusions, 

et l'avenir de cette recherche. 
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CHAPITRE 1. Revue de la littérature 

1.1La myéline du SNC 

La démyélinisation est un processus pathologique qui décrit une perte de myéline avec une 

conservation relative des axones (Love, 2006). 

Deux types de cellules forment le tissu nerveux du SNe: les neurones et les cellules gliales. Les 

neurones sont les unités fonctionnelles du système nerveux qui reçoivent, traitent et transmettent 

les messages électrochimiques, et relient les différentes zones des systèmes nerveux central et 

périphérique. Ils sont conçus pour réagir aux stimuli, pour transmettre rapidement l'excitation qui 

en résulte et pour agir sur d'autres neurones, cellules musculaires et cellules glandulaires 

(Strominger, Demarest, & Laemle, 2012). 

Selon les études classiques, il y aurait 100 à 200 billions de neurones dans l'encéphale humain, et 

un nombre encore plus grand de cellules gliales qui constitueraient 90% du total des cellules du 

cerveau humain (N. Baumann & Pham-Dinh, 2001). Des études plus récentes ont plutôt établi le 

nombre de neurones à 90 billions et un peu moins de cellules gliales (Azevedo, 2009; (Strominger 

et al., 2012). Dans les deux cas, le rôle des cellules gliales reste celui de protection, de soutien (y 

compris la conduction de l'influx nerveux) et de nutrition (Pfrieger & Barres, 1995). 

Parmi les cellules gliales du SNe, on retrouve les oligodendrocytes qui forment la gaine de myéline 

autour des axones de plusieurs neurones (N. Baumann & Pham-Dinh, 2001). 

La gaine de myéline qui couvre un axone appartient à plusieurs oligodendrocytes (N. Baumann & 

Pham-Dinh, 2001). Les propriétés isolantes de la gaine de myéline, qui favorisent une vitesse de 

conduction nerveuse rapide, sont en grande partie dues à sa structure, son épaisseur, sa faible teneur 

en eau et sa richesse en lipides. Le poids sec de myéline est composé de 70% de lipides et de 30% 

de protéines. La gaine est la composante essentielle de la SB dans le SNe qui contient 40 à 50% 

de myéline sur une base de poids sec (N. Baumann & Pham-Dinh, 2001). 

La gaine de myéline est constituée par l'apposition des faces externes de la membrane plasmique 

des oligodendrocytes formant, à l'inspection par microscopie électronique, la « double ligne intra 

périodique », et par l'apposition des faces internes, suivie de l'extrusion du cytoplasme, formant 

la « ligne dense majeure» (Figure No 1). 
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Figure No 1 : Représentation schématique de la gaine de myéline au SNC. (Betts et al., 2013) 

Les lipides trouvés dans la gaine de myéline (cholestérol, phospholipides et glycolipides) sont 

présents aussi dans d'autres membranes cellulaires, mais dans une proportion différente. Les 

phospholipides constituent 40% de la composition avec une proportion élevée de 

phosphoglycérides d'éthanolamine. Cependant, les lipides qui peuvent être considérés comme les 

plus typiques de la myéline sont les galactosylcéramides et leurs dérivés sulfatés qui représentent 

20% du poids sec lipidique dans la myéline mature (N. Baumann & Pham-Dinh, 2001). 

La formation de la myéline dépend de l'expression de plusieurs de ses protéines spécifiques, dont 

les principales sont la protéine de base de la myéline (PBM -en anglais, myelin basic pro te in MBP) 

et la protéine protéo-Iipidique (PPL -en anglais, proteo lipid pro te in PLP-). Ces protéines ont un 

faible poids moléculaire et constituent 80% des protéines totales. Le rôle biologique majeur de ces 

deux classes de protéines serait d'entretenir la structure de la membrane, car les molécules de PBM 

jouent un rôle majeur dans le compactage de la myéline dans le SNC, et gardent l'apposition étroite 

des surfaces cytoplasmiques (N. Baumann & Pham-Dinh, 2001; Brunner, Lassmann, Waehneldt, 
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Matthieu, & Linington, 1989; Roach, Takahashi, Pravtcheva, Ruddle, & Hood, 1985). Les 

molécules de PPL forment des jonctions de membrane qui stabilisent celle-ci après le compactage 

de la myéline (Boison, Büssow, D'Urso, MüUer, & Stoffel, 1995; Campagnoni, 1988). 

Outre les PBM et PPL, on trouve d'autres classes de protéines de myéline, par exemple la 2',3'­

nucléotide cyclique 3' -phosphodiestérase, qui est une enzyme associée à la myéline dans les tissus 

nerveux central et périphérique, et qui représente 4% des protéines totales de la gaine. Son rôle 

n'est pas clair, mais il y a des études suggérant qu'eUe agit sur la régulation de la dynamique du 

cytosquelette pour favoriser la croissance et la différenciation des processus des oligodendrocytes 

(Quarles, Macklin, & MoreU, 2006). 

Parmi les autres protéines à faible concentration dans la gaine de myéline, nous trouvons la 

glycoprotéine associée à la myéline (GAM -en anglais, mye lin associated glycoprotein, MAG-) 

qui représente seulement 1 % du total des protéines de la gaine (N. Baumann & Pham-Dinh, 2001). 

Pendant longtemps, la GAM a été considérée comme un récepteur potentiel d'un ligand axonal 

important dans le début et la progression de la myélinisation. La GAM pourrait aider les 

oligodendrocytes à faire la distinction entre les axones myélinisés et non myélinisés dans le SNC 

(Li et al., 1994). Bref, eUe jouerait un rôle adhésif dans les interactions entre oligodendrocytes et 

neurones. Finalement, une autre fonction potentieUe de la GAM serait d'inhiber l'excroissance des 

neurites, c'est-à-dire qu'eUe participerait à la régénération des axones dans le SNC après une lésion 

(N. Baumann & Pham-Dinh, 2001). 

La glycoprotéine oligodendrocytique de la myéline (GOM -en anglais, mye lin oligodendrocyte 

glycoprotéine, MOG) est une glycoprotéine mineure spécifique de la myéline du SNC qui fait 

partie de la superfamille des immunoglobulines. EUe est principalement située sur les lameUes les 

plus externes des gaines de myéline, ce qui la rend une cible de choix pour les auto-anticorps 

(Schluesener, Sobel, Linington, & Weiner, 1987). Il s'agit du seul auto-antigène en lien avec la 

myéline du SNC connu pour débuter une démyélinisation (Johns & Bernard, 1999). EUe représente 

0.05% des protéines totales de la myéline. C'est un marqueur de surface de la maturation des 

oligodendrocytes et sa présence est en corrélation avec les stades tardifs de leur maturation 

(Brunner et al., 1989). Au-delà de son rôle dans la maturation des oligodendrocytes, eUe est une 

molécule d'adhésion ceUulaire qui joue un rôle dans l'intégrité de la myéline (Johns & Bernard, 

1999). 
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Parmi les caractéristiques des oligodendrocytes, nous trouvons la plasticité, une capacité 

particulièrement importante pour la remyélinisation, principalement après des lésions de 

démyélinisation. En fait, les oligodendrocytes se développent à partir de cellules pro génitrices 

gliales, appelées précurseurs d' oligodendrocytes; cependant, contrairement à la plupart des 

cellules progénitrices, ces précurseurs restent abondants chez l'adulte, où ils conservent la capacité 

de générer de nouveaux oligodendrocytes. Cette capacité permet une régénération rapide de la 

myéline, et elle pourrait être affectée, voire disparaître, dans le vieillissement normal ou dans les 

maladies démyélinisantes (Bergles & Richardson, 2016) . 

La myéline est la composante essentielle de la SB dans le SNC qui contient 40% à 50% de myéline 

sur une base de poids sec (N. Baumann & Pham-Dinh, 2001) . La myéline de la SB forme la gaine 

des longs axones des neurones de projection. Par conséquent, l' atteinte de la fonction de 

conduction des axones de projection détermine des signes et des symptômes moteurs et sensitifs. 

En revanche, une grande proportion de la myéline de la SG corticale forme la gaine des neurones 

d' inhibition dont les axones ont juste quelques millimètres de longueur, ce qui pourrait, 

potentiellement, être en relation avec des signes et des symptômes différents des déficits moteurs 

et sensitifs classiques (Micheva et al. , 2016) . 

Dans les maladies démyélinisantes, la gaine de myéline, tant dans la SB que dans la SG, est lésée, 

déterminant ainsi diverses manifestations cliniques et radiologiques selon la localisation de la zone 

affectée dans le SNC. 

1.2. Caractéristiques des maladies démyélinisantes 

1.2.1. Encéphalomyélite disséminée aiguë (EMDA) 

1.2.1.1 Étiologie 

L'étiologie et la pathogenèse de l'EMDA ne sont pas entièrement comprises . Cette maladie peut 

être considérée comme une maladie auto-immune transitoire. Cependant, il y a certains facteurs 

de risque, tant génétiques (sexe, famille) , qu 'environnementaux (soleil, Vitamine D, 

microorganismes), corrélés avec le développement de la maladie (Esposito, Di Pietro, Madini, 

Mastrolia, & Rigante, 2015) . 
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Dans 50 à 85% des cas, l'apparition de la maladie est précédée d'une infection virale ou bactérienne 

ou d'une vaccination (Filippi & Rocca, 2020; Leake et al., 2004; Panicker, Nagaraja, Kovoor, & 

Subbakrishna, 2010). 

Une variation saisonnière de la fréquence de l'EMDA (avec des pics en hiver et au printemps) 

appuie une potentielle étiologie infectieuse (Erol, Ozkale, Alkan, & Alehan, 2013; Esposito et al. , 

2015). 

En ce qui concerne la vaccination, l'EMDA a été associée à de nombreux vaccins: contre la 

variole, la rougeole, les oreillons, la rubéole, la diphtérie-tétanos-polio, la coqueluche, l'hépatite 

B, la grippe, le papillomavirus humain, la rage et l'encéphalite japonaise B (Esposito et al., 2015 ; 

Karussis & Petrou, 2014). Malgré ces associations, les liens de causalité entre l'EMDA et la 

vaccination ne sont pas concluants. 

1.2.1.2 Épidémiologie 

L'incidence annuelle moyenne de l'EMDA se situe entre 0,07 et 0,6 pour 100 000 individus par an 

(Xiong et al. , 2014). Même si l'EMDA peut affecter tous les âges, elle est plus fréquente en bas 

âge. Dans la population infantile, l'âge médian d'apparition se situe entre 5 et 8 ans, avec une légère 

prédominance masculine: ratio homme / femme 1,8: 1 (Filippi & Rocca, 2020) . L ' incidence varie 

selon l'emplacement géographique (latitude) et augmente en relation avec la distance de l'équateur, 

ce qui suggère une relation avec l' exposition au soleil et au niveau de vitamine D (Parrish & Yeh, 

2012). 

1.2.1.3 Tableau Clinique 

L'EMDA est classiquement considérée comme une maladie monophasique, bien que des rechutes 

puissent survenir dans 20 à 30% des cas (Lee, 20 Il) . 

L'EMDA monophasique est définie comme un premier événement clinique démyélinisant ou 

inflammatoire chez un enfant qui ne souffre pas d' autres maladies. L ' EMDA se caractérise par des 

lésions qui touchent plusieurs régions du SNe et se résorbent pendant plusieurs mois (Esposito et 

al., 2015). Les symptômes et les lésions cérébrales survenant trois mois après le premier épisode 

s'associent à un nouvel épisode d'EMDA (récurrence). 

En règle générale, l'EMDA est polysymptomatique avec des manifestations neurologiques et 

systémiques. Elle se manifeste par un début aigu, avec des symptômes non spécifiques, tels que 
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maux de tête, fièvre, nausées et vomissements avec ou sans altération de l'état mental (Filippi & 

Rocca, 2020). Selon la Société nationale de la SEP, la présentation clinique doit être 

polysymptomatique et doit inclure l'encéphalopathie, qui est définie comme un changement de 

comportement et/ou de conscience (de la léthargie au coma) (Krupp, Banwell, & Tenembaum, 

2007). Des études récentes ont montré que l'encéphalopathie est présente seulement chez 46%-

73% des patients (Filippi & Rocca, 2020), mais, chez l'enfant, la présence d'encéphalopathie est 

considérée comme critère diagnostique de l'EMDA et permet de distinguer l'EMDA de la SEP 

(Krupp et al., 2013). En plus, des signes d'atteinte de la moelle épinière peuvent être présents, tels 

que paralysie flasque, constipation ou rétention urinaire (Erol et al., 2013). 

Malgré la sévérité clinique, le pronostic à long terme est souvent favorable, avec une guérison 

complète chez la majorité des patients (Esposito et al., 2015). Cependant, en cas de retard 

diagnostique ou de traitement inapproprié, certains patients peuvent présenter des séquelles 

neurologiques et des déficits persistants, ou même présenter une évolution vers la SEP (Esposito 

et al., 2015). 

1.2.1.4 Tests complémentaires pour le diagnostic et le suivi 

L'IRM est d'une importance capitale dans le diagnostic de l'EMDA. 

Sur les scans d'IRM, l'EMDA se caractérise par la présence de lésions T2-hyperintenses diffuses, 

mal délimitées et étendues (> 1-2 cm) impliquant principalement la SB sous-corticale et centrale; 

des lésions profondes de la SG (thalamus ou noyaux gris centraux) peuvent aussi être présentes 

(Erol et al., 2013; Filippi & Rocca, 2020). En général, l'EMDA atteint de façon préférentielle des 

zones multifocales de la SB, et moins souvent, la SG et la moelle épinière (Esposito et al., 2015). 

L'analyse du LCR est essentielle pour le diagnostic et le traitement des troubles démyélinisants 

pédiatriques, ainsi que pour exclure d'autres diagnostics. L'examen du LCR doit inclure la 

biochimie, comme les protéines, le glucose et aussi le nombre de cellules. Les bandes oligoclonales 

(BOC) intrathécales (bandes d'immunoglobulines) sont rares et ne sont pas très sensitives ou 

spécifiques pour l'EMDA (Filippi & Rocca, 2020). 

Les BOC sont utiles pour distinguer la SEP de l'EMDA. Cependant, jusqu'à 29% des enfants 

atteints d'EMDA sont signalés comme ayant des BOC dans le LCR, tandis que la majorité des 

enfants atteints de SEP sont positifs pour les BOC dans le LCR (Parrish & Yeh, 2012). 
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Les tests sérologiques jouent un rôle important dans l'identification des anticorps contre des 

antigènes des pathogènes fréquemment associés à l'EMDA. Le séquençage moléculaire a révélé 

que certains microorganismes viraux ou bactériens peuvent partager certains déterminants 

antigéniques avec les auto-antigènes de la myéline, tels que les protéines (PBM, PPL, et MOG). 

En conséquence, il est possible de détecter ces anticorps dans le sérum et le LCR pendant la phase 

aiguë de la maladie, ainsi que d'observer le déclin progressif des titres avec la résolution de la 

maladie. Différents anticorps ont été décrits chez des patients atteints d'EMDA, notamment les 

anticorps MOG. Par contre, la présence des anticorps sériques anti-aquaporine 4 (AQP4-IgG) 

exclut un diagnostic d'EMDA (Filippi & Rocca, 2020). 

1.2.1.5 Critères diagnostiques 

Le Groupe d'étude international sur la SEP à début pédiatrique, ou simplement SEP pédiatrique 

(SEP-P), a proposé les critères diagnostiques suivants pour l'EMDA: 

1) un premier événement clinique multifocal du SNC de cause démyélinisante inflammatoire 

présumée; 2) encéphalopathie: définie comme stupeur et/ou léthargie ou des changements de 

comportement ne pouvant pas être expliqués par de la fièvre, une maladie systémique ou des 

symptômes après infection; 3) IRM cérébrale anormale pendant la phase aiguë (3 mois); et 4) 

aucun nouveau résultat clinique ou d'IRM trois mois ou plus après le début clinique (Krupp et al., 

2013). 

1.2.1.6 Diagnostic différentiel 

Il est essentiel d'éliminer les autres causes de syndrome démyélinisant acquis du SNe. Plus 

précisément, la SEP. Le diagnostic différentiel entre l'EMDA et la SEP se fait à trois niveaux: 

1) Clinique: l'encéphalopathie (altération de l'état mental) est généralement rare dans la SEP-P. 

2) Résultats de laboratoire: la présence des BOC est atypique dans l'EMDA, cependant, elle est 

une caractéristique importante de la SEP. La présence des MOG-IgG peut aider à éliminer le 

diagnostic de SEP car, en général, ces anticorps ne lui sont pas associés (Filippi & Rocca, 2020). 

3) IRM : les principales caractéristiques de l'IRM cérébrale trouvées dans l'EMDA, et absentes 

dans la SEP, comprennent l'épargne périventriculaire et l'absence de lésions ovoïdes 

périventriculaires perpendiculaires au bord ventriculaire (en anglais, Dawsonjingers) (Filippi & 

Rocca, 2020; Verhey et al., 2011). 
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De nouveaux signes ou symptômes cliniques ou de nouvelles lésions sur les scans d'IRM, 

apparaissant trois mois ou plus après le début de la maladie, doivent toujours déclencher la 

recherche d'autres diagnostics, tels que la SEP ou les TS-NMO (Krupp et al., 2013). 

1.2.2 Les troubles du spectre de la neuromyélite optique (TS-NMO) 

La maladie de neuromyélite optique (NMO), également connue sous le nom de maladie de Devie, 

est une maladie inflammatoire, démyélinisante et auto-immune du SNC caractérisée par des 

épisodes récurrents de NO et de MT (Tenembaum et al., 2016). La NMO est généralement 

multiphasique, évoluant par poussées; le type monophasique représente environ 10% des cas. Les 

poussées, contrairement aux crises de SEP, épargnent généralement le cerveau au début de la 

maladie (liao et al., 2013; Wingerchuk, Lennon, Lucchinetti, Pittock, & Weinshenker, 2007). La 

NMO a été souvent rapportée chez l'adulte et rarement chez l'enfant. En revanche, le type 

pédiatrique apparaît comme une entité clinique distincte avec un excellent pronostic visuel et 

neurologique (Djemal et al., 2007). En plus, chez les enfants, la maladie implique souvent des 

zones du SNC au-delà des nerfs optiques et de la moelle épinière (Djemal et al., 2007; Tenembaum 

et al., 2016). Le terme NMO a été utilisé pour décrire une MT longitudinale étendue associée à 

une NO, indépendamment de la présence d'auto-anticorps dirigés contre l' aquaporine 4 (AQP4-

IgG). 

Depuis la découverte, chez la majorité des patients, d'auto-anticorps pathogéniques ciblant le canal 

d'eau de l'AQP4 (AQP4-IgG), appelés aussi NMO-IGg (Tenembaum et al., 2016), les critères 

internationaux pour le diagnostic de NMO, établis en 2015, soulignent les implications cliniques 

de l'AQP4-IgG et montrent des phénotypes plus larges que la NMO. Voilà pourquoi, on parle 

désormais de « troubles du spectre de la neuromyélite optique» (TS-NMO) au lieu de « la maladie 

NMO ou maladie de Devie» (Filippi & Rocca, 2020; Wingerchuk et al., 2015). Le terme TS-NMO 

inclut alors les patients AQP4-IgG séropositifs avec des formes limitées ou inaugurales de NMO 

(par exemple, NO bilatérale), des cas avec lésions cérébrales, diencéphaliques et du tronc cérébral, 

des cas de NMO qui coexistent avec d'autres maladies auto-immunitaires, ainsi que les patients 

AQP4-IgG séronégatifs (Wingerchuk et al., 2015). 
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1.2.2.1 Étiologie 

La maladie est dix fois plus fréquente chez les sujets africains et asiatiques, mais il n'y a pas de 

résultats concluants sur le lien entre les TS-NMO et des facteurs de risque génétiques et/ou 

environnementaux. Cependant, l'accouchement par césarienne est associé à un risque deux fois 

plus important de développer un TS-NMO, alors que l'allaitement semble avoir un effet de 

protection (Filippi & Rocca, 2020) . 

Les TS-NMO pédiatriques ont été décrits après des infections (grippe ou virus de l'herpès) et aussi 

après une greffe de moelle osseuse (Tenembaum et al., 2016). 

L'étape initiale dans la physiopathologie des TS-NMO consisterait en un mimétisme moléculaire 

entre l'AQP4 humaine et des séquences non humaines qui ressemblent à l'AQP4. L'AQP4 est une 

protéine transportant l' eau, principalement exprimée dans la membrane plasmique des processus 

des pieds des cellules gliales de type astrocytes du SNC. L'AQP4 joue un rôle important dans 

l'homéostasie cellulaire. L'AQP4 a un rôle aussi dans le développement et l'intégrité de la barrière 

hématoencéphalique (BHE), car l'AQP4 est présente au niveau de la BHE et dans les régions sous­

piales et sous-épendymaires (Tosello et al., 2012) . Des études sur des modèles animaux confirment 

que les lymphocytes T sensibilisés spécifiquement contre une région de la deuxième boucle 

extracellulaire d'AQP4 suffissent à provoquer une maladie de type NMO (Tenembaum et al., 

2016). 

1.2.2.2 Épidémiologie 

Les TS-NMO constituent une maladie rare dont l'incidence mondiale est comprise entre 0,029 et 

0,731100000 individus/an (Papp et al., 2018) . Les données actuelles suggèrent que les TS-NMO 

à début pédiatrique représentent 3 à 5% de tous les cas de TS-NMO, selon les critères 

diagnostiques utilisés et l'inclusion des tests de AQP4-IgG (Tenembaum et al. , 2016). L'âge 

médian au début est de 14,5 ans (4,1-17,9), avec une légère prédominance féminine (ratio 

femme/homme de 3 :1) (Collongues et al. , 2010). 

1.2.2.3 Tableau clinique 

La forme de présentation des TS-NMO pédiatriques est une NO (50 à 75% des cas) ou une MT 

(30 à 50% des cas) qui peuvent se présenter seules ou en association (Tenembaum et al., 2016). 

L'atteinte inflammatoire touche premièrement les nerfs optiques ou la moelle épinière (myélites 
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transverses longitudinales étendues (MTLE) dans, au moins, 3 segments vertébraux sur l'IRM 

médullaire. Un tel dommage préférentiel peut s'expliquer par l'expression plus élevée d'AQP4 dans 

la moelle épinière et le nerf optique (Wingerchuk et al., 2007). En 5 ans, jusqu'à 50% des patients 

peuvent perdre la vision fonctionnelle d'au moins un œil, ou peuvent devenir incapables de marcher 

de manière autonome (Lennon et al., 2004) . 

L'atteinte du nerf optique peut-être unilatérale ou bilatérale; un état douloureux aggravé par le 

mouvement avec une diminution de l'acuité visuelle dans l'œil affecté est le symptôme initial le 

plus courant (Zarei et al., 2018). Cliniquement, les médecins cherchent le signe de Marcus-Gunn 

(anomalie du réflexe pupillaire afférent). On peut observer des symptômes comme nausées, 

vomissements, ou hoquet incoercible, indiquant des atteintes du tronc cérébral (Karen Lecouturier, 

1985). 

Finalement, des symptômes cérébraux peuvent être présents aussi, y compris le déclin cognitif, les 

convulsions, l'aphasie, la narcolepsie et l'ataxie (Tenembaum et al., 2016) . 

1.2.2.4 Tests complémentaires pour le diagnostic et le suivi 

Les caractéristiques sur IRM des TS-NMO sont: 1) une atteinte de la moelle épinière s' entendant 

sur au moins trois corps vertébraux, et 2) une atteinte du nerf optique qui implique le plus souvent 

le chiasme optique (Karen Lecouturier, 1985). 

En règle générale, L'IRM cérébrale est normale, car la grande majorité des patients n'a pas de 

lésions cérébrales au moment du diagnostic. Si présentes, les lésions de la SB ne répondent aux 

critères diagnostiques de la SEP que dans environ 10% des cas (Huh et al., 2014). En revanche, 

les lésions cérébrales apparaissent au cours de l'évolution dans la majorité des cas des TS-NMO 

(60 %); en général, ces lésions sont cliniquement silencieuses (Wingerchuk et al., 2007). 

Une atteinte plus diffuse du SNC, semblable à celle présente dans l'EMDA, peut être observée 

dans environ 10% des cas pédiatriques, ce qui complique le diagnostic différentiel (Tenembaum 

et al., 2016). 

Quant aux études sérologiques, les AQP4-IgG sont des biomarqueurs diagnostiques et 

pronostiques de la MNO. 

La présence des AQP4-IgG est spécifique de cette affection et permet de poser le diagnostic de 

manière formelle dans près de 100 % des cas (Filippi & Rocca, 2020). Cependant, d'autres études 
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ont montré que les AQP4-IgG sont des marqueurs sensibles et spécifiques dans les TS-NMO de 

type récurrent et non monophasique (Banwell et al., 2008). 

Bref, bien qu'historiquement les TS-NMO aient été considérés comme des formes atypiques de la 

SEP, la découverte des AQP4-IgG et de leur cible, l'antigène AQP4, a redéfini les TS-NMO 

comme une entité pathologique auto-immune distincte (Lennon et al., 2004; Tenembaum et al., 

2016). 

1.2.2.5 Critères diagnostiques 

Les critères diagnostiques des TS-NMO ont subi plusieurs révisons grâce à la découverte, en 2004, 

des AQP4-IgG. Dans la dernière version publiée en février 2016 (Tenembaum et al., 2016), les 

TS-NMO rassemblent deux groupes avec des critères diagnostiques distincts: le groupe des 

patients séropositifs pour les AQP4-IgG et le groupe des patients séronégatifs pour les AQP4-IgG. 

Le diagnostic du groupe séropositif est relativement simple et nécessite un événement clinique 

impliquant: 1) un test AQP4-IgG positif réalisé avec la meilleure méthode disponible, 2) un ou 

plusieurs événements cliniques caractéristiques (NO, MT, syndrome de la zone postréma et 

syndrome aigu du tronc cérébral), et 3) l'exclusion d'autres diagnostics. Le diagnostic du groupe 

des patients séronégatifs pour AQP4-IgG, en plus d'exclure d'autres diagnostics et d'avoir un test 

AQP4-IgG négatif, nécessite deux ou plus événements cliniques caractéristiques résultant d'une 

ou plusieurs crises cliniques qui répondent aux critères cliniques et d'IRM plus complexes. Les 

critères diagnostiques révisés sont appropriés en cas de TS-NMO pédiatriques, avec certaines 

modifications mineures, comme la MTLE qui est moins spécifique chez les enfants car elle peut 

être trouvée dans la SEP-P (Tenembaum et al., 2016). 

1.2.2.6 Diagnostic différentiel 

Il est essentiel d'établir la différentiation entre les TS-NMO et la SEP. 

L'absence des BOC dans le LCR est en faveur d'un diagnostic de TS-NMO (bien qu'elles soient 

parfois détectables de manière transitoire lors d'une crise) (Wingerchuk et al., 2015). En fait, la 

présence de BOC dans le LCR oriente le diagnostic vers la SEP. La possibilité de SEP augmente 

si les BOC sont associées à des anomalies de la SB dans l'IRM cérébrale (85% de risque) (Karen 

Lecouturier, 1985). 
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Chez les patients adultes, les TS-NMO se distinguent traditionnellement de la SEP par 

l'implication sélective des nerfs optiques et de la moelle épinière, un taux de rechute plus élevé, 

un intervalle plus court entre les rechutes, et une mauvaise récupération avec paraparésie précoce 

ou cécité (Banwell et al., 2008). Un examen physique et neurologique détaillé est essentiel pour 

distinguer les TS-NMO d'autres affections comme la SEP, l'EMDA, la MT idiopathique et la 

sarcoïdose (Zarei et al., 2018). Dans le cas de myélite dans la SEP, les myélomères attaqués sont 

asymétriques et la lésion vue à l'IRM dépasse rarement un ou deux segments vertébraux en 

longueur (Wingerchuk et al., 2007). Finalement, la pléiocytose importante dans le LCR (> 50 x 

106 leucocyteslL), avec une proportion élevée de neutrophiles, est caractéristique des TS-NMO 

(Wingerchuk et al., 2007). 

1.2.3 La Sclérose en plaques pédiatrique (SEP-P) 

La SEP est une maladie inflammatoire chronique, démyélinisante et neurodégénérative, 

caractérisée par des zones démyélinisées confluentes dans la SB et la SG de l'encéphale et de la 

moelle épinière (Lassmann, 2018). Ces zones sont appelées plaques ou lésions et indiquent une 

perte des gaines de myéline, d'oligodendrocytes, et finalement des axones (Dendrou, Fugger, & 

Friese, 2015). 

La SEP est la principale cause d'invalidité neurologique progressive chez les jeunes adultes 

(Filippi et al., 2019). En général, cette maladie touche les jeunes adultes entre 20 et 40 ans; 

pourtant, le type pédiatrique SEP-P existe et survient avant l'âge de 18 ans dans 2 à 10% de tous 

les patients, et avant l'âge de 10 ans dans moins de 1 % (Wald man et al., 2014). Il y a plusieurs 

sous-types de la maladie, le plus courant étant le type récurrent rémittent (RR) qui peut toucher 

plus de 98% des patients atteints de SEP-P contre 84% des patients adultes (Alroughani & Boyko, 

2018; Gorman, Healy, Polgar-Turcsanyi, & Chitnis, 2009). Les autres sous-types sont: la SEP 

progressive primaire (SEP-PP) et la SEP progressive secondaire (SEP-PS). La SEP-PP est très rare 

chez les enfants et les adolescents, et demande toujours une évaluation approfondie pour écarter 

d'autres diagnostics (Waldman et al., 2014). La SEP-RR est caractérisée par des poussées 

(manifestations cliniques) suivies par une période de rémission. Le terme « poussée» définit tous 

les événements (signes et symptômes) neurologiques qui surviennent sans stéroïdes pendant au 

moins 1 mois. L'importance, et la raison, de considérer une période d'un mois sans stéroïdes, c'est 
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que l'on cherche à éviter toute confusion avec les rechutes de sevrage des stéroïdes. En outre, les 

poussées doivent être séparées par au moins 3 mois (Polman et al., 2005). Dans la SEP-RR, le taux 

de rechute annualisé est plus élevé au cours des deux premières années après la première poussée 

(Gorman et al., 2009). 

1.2.3.1 Étiologie 

La SEP-P est caractérisée à la fois par des manifestations cliniques et radiologiques qui traduisent 

une inflammation très active responsable des zones de démyélinisation (Banwell et al., 2016). 

L'inflammation dans la SEP est transitoire et la remyélinisation se produit de façon partielle ou 

complète, mais elle n'est pas durable (Lassmann, 2018). En général, les lésions de la SEP sont 

situées autour des veinules postcapillaires et, dans la phase aiguë, elles sont associées à la rupture 

de la BHE. Cela favorise la migration des cellules immunitaires innées activées (les macrophages) 

et adaptatives (cellules T et B) vers le SNC, provoquant ainsi une inflammation et une 

démyélinisation qui sont suivies d'une perte d'oligodendrocytes, d'une gliose réactive et d'une 

dégénérescence neuro-axonale (Filippi & Rocca, 2020). 

La SEP-P est depuis longtemps une maladie sous-diagnostiquée et sous-traitée (Alroughani & 

Boyko, 2018). Bien que de nombreux aspects de la SEP-RR soient similaires dans les formes 

pédiatrique et adulte, la SEP-P présente certaines caractéristiques uniques, en particulier chez les 

très jeunes patients (Banwell et al., 2016). Sa progression peut être plus lente que chez les adultes 

en raison de la neuroplasticité chez les enfants (Filippi et al., 2019). Pendant longtemps les 

chercheurs ont pensé que le processus dégénératif était très limité dans la SEP-P. Pourtant, même 

au moment du diagnostic, les patients pédiatriques atteints de SEP ont un volume cérébral inférieur 

à celui des sujets sains, ce qui suggère que la composante neurodégénérative de la SEP précède 

souvent la première crise clinique (Kerbrat et al., 2012). Un niveau plus élevé d'inflammation et 

de dommages à médiation inflammatoire dans la SEP-P par rapport à la SEP de l'adulte a été 

indiqué dans l'étude de Pfeifenbring, S., où les résultats ont montré que l'étendue des lésions 

axonales aiguës est augmentée de 50% dans les lésions démyélinisantes actives précoces des 

patients pédiatriques par rapport aux adultes. L'étendue des dommages axonaux aigus était aussi 

en corrélation négative avec l'âge du patient au moment de la biopsie ou de l'autopsie (Pfeifenbring 

et al., 2015). 
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Plusieurs facteurs de risque sont associés à la SEP-P. De faibles taux de vitamine D sont fréquents 

dans la population pédiatrique de SEP et sont associés à un risque plus élevé de développer une 

SEP et, aussi, à une maladie plus active (Mowry et al., 2010) . 

Le ratio femme-homme de la SEP-P varie selon l'âge. En dessous de l'âge de 10 à 12 ans (période 

prépubère), le rapport filles / garçons est d'environ 1: 1. Ce rapport augmente à - 3: 1 après la 

puberté, ce qui suggère un rôle des hormones sexuelles dans la pathogénie de la maladie (Banwell 

et al., 2011; Filippi & Rocca, 2020). 

L'obésité a été associée à un risque accru de SEP-P dans une population de 75 filles âgées de Il à 

18 ans, mais cette association n'est pas valable pour les garçons (Langer-Gould, Brara, Beaber, & 

Koebnick,2013). 

Il existe aussi une forte interaction entre le système immunitaire et le microbiote intestinal, les 

enfants atteints de SEP présentant une augmentation des actinobactéries spp, (associée à une 

maladie inflammatoire de l'intestin), et une diminution de Fusobacterium spp, par rapport aux 

sujets sains. Finalement, certains haplotypes, le tabagisme (ou l'exposition à la fumée secondaire 

dans le cas de SEP-P), et des expositions virales spécifiques (virus d'Epstein-Barr) sont associés 

aussi à la SEP-P (Filippi & Rocca, 2020). 

En conclusion, la SEP-P est une maladie multifactorielle à médiation immunitaire et l'interaction 

gène-environnement joue un rôle important dans la pathologie de la maladie (Filippi & Rocca, 

2020). 

1.2.3.2 Épidémiologie 

Les patients sont généralement diagnostiqués entre 20 et 40 ans, les femmes étant touchées près 

de trois fois plus souvent que les hommes (Filippi & Rocca, 2020).). En général, la SEP-P se 

présente chez les adolescents entre 15 et 18 ans, mais jusqu'à 5 à 10% des cas débutent avant les 

15 ans (Waldman et al., 2014). La proportion de patients pédiatriques atteints de SDA qui 

recevront un diagnostic de SEP dans les 5 ans varie de 15 à 40% (Waldman et al., 2014). La 

prévalence et les taux d'incidence de la SEP-P sont en augmentation dans le monde. Cela 

s'explique en partie par le changement dans les critères diagnostiques et par une meilleure 

compréhension de la maladie (Filippi & Rocca, 2020). 
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1.2.3.3 Tableau clinique 

Comme chez les adultes, la SEP-P a une présentation hétérogène qui peut inclure troubles 

sensoriels et visuels, troubles moteurs, fatigue, douleur et déficits cognitifs. Les manifestations 

cliniques varient beaucoup, car elles suivent la diffusion spatio-temporelle des sites lésionnels de 

la pathologie dans le SNC (Dendrou et al., 2015). En général, les symptômes durent plusieurs jours 

à plusieurs semaines, mais persistent parfois pendant de nombreux mois, avec récupération 

complète ou partielle (van Munster & Uitdehaag, 2017). 

Les symptômes courants de la SEP-P comprennent la NO, les déficits sensoriels et les symptômes 

des nerfs crâniens ou du tronc cérébral, ainsi que des troubles de la marche. Les enfants ont 

généralement une présentation polysymptomatique, bien qu'on retrouve aussi des présentations 

monosymptomatiques. Contrairement aux adultes, les enfants peuvent présenter aussi une 

encéphalopathie et des convulsions. En plus de l'incapacité physique, 30 à 40% des enfants atteints 

de SEP peuvent présenter un dysfonctionnement cognitif au début de la maladie (Amato et al. , 

2008; Julian et al., 2013). Chez les patients de SEP-P, une réduction du volume thalamique et de 

la zone du corps calleux (mesurés sur les IRM) peut distinguer les patients présentant une 

déficience cognitive de ceux dont les performances cognitives sont intactes (Till et al., 2011). 

En plus, les enfants présentent un taux de rechute significativement plus élevé au début de la 

maladie. D'ailleurs, les enfants atteints de SEP-P présentent plus souvent des symptômes 

neurologiques invalidants et plurifocaux au début de la maladie que les adultes atteints de SEP 

(Pfeifenbring et al. , 2015). 

En revanche, la rémission après une rechute sévère est meilleure chez l'enfant que chez l'adulte 

(Pfeifenbring et al., 2015). Dans l'ensemble, les enfants ont tendance à avoir un résultat plus 

favorable après un premier événement clinique que les adultes (Alroughani & Boyko, 2018). 

Malgré un développement plus lent de l'incapacité irréversible, les patients atteints de SEP-P 

atteignent des étapes de progression secondaire et d'incapacité environ 10 ans plus tôt que les 

patients dont la SEP débute à l'âge adulte (Renoux et al., 2007). 

Il existe de nombreuses caractéristiques différentes entre les personnes âgées de moins de 12 ans 

(groupe d'âge plus jeune ou prépubère) et celles âgées de ~ 12 ans (Belman et al., 2016) . Des 

antécédents d'infection, l'encéphalopathie, les symptômes systémiques et les problèmes de 
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coordination sont plus fréquents chez les jeunes enfants, tandis que les symptômes sensoriels sont 

plus souvent rapportés par les enfants plus âgés (Belman et al., 2016). 

Finalement, la seule localisation anatomique qui différerait entre les groupes d'âge serait la moelle 

épinière, avec une proportion plus élevée d'enfants plus âgés qui présentent cette localisation 

(Belman et al., 2016). 

1.2.3.4 Tests complémentaires pour le diagnostic et le suivi 

L'IRM est un outil de choix pour le diagnostic, le suivi et la recherche de la SEP. L'IRM a une 

sensibilité élevée pour détecter les anomalies macroscopiques dans le cerveau et la moelle épinière 

des patients atteints de SEP (Filippi & Rocca, 2020). 

Les lésions typiques de la SEP sont de forme ronde à ovoïde et vont de quelques millimètres à plus 

d'un ou deux centimètres de diamètre (Filippi & Rocca, 2020). Tandis que les lésions peuvent 

survenir dans n'importe quelle région du SNe, les lésions de SEP ont tendance à toucher des 

régions spécifiques de la SB, telles que la région périventriculaire, la SB juxtacorticale, le corps 

calleux, les zones sous-tentorielles (tronc cérébral et cervelet) et la moelle épinière (Banwell et al., 

2016). Figure No 2. 
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Figure No 2 : Lésions cérébrales caractéristiques de la SEP. a, b: coupes sagittales FLAIR 
(FLAIR=fluid attenuated inversion recovery) mettant en évidence des lésions juxtacorticales 

(flèches rouges), periventriculaires (flèches vertes) et du tronc cérébral (flèche blue). c, d, e : 
coupes axiales FLAIR mettant en évidence des lésions dans le centre semi ovale (flèches jaunes), 
corona radiata (flèche orange), et capsule interne (flèches blanches), ainsi que periventriculaires et 

juxtacorticales 

La maladie a un impact important sur l'intégrité du cerveau sous forme de perte du volume cérébral 

attendue selon l'âge (Banwell et al., 2016). En utilisant les techniques d'IRM qui quantifient la 

perturbation de la microstructure tissulaire, les patients atteints de SEP-P ont montré des échecs 

dans le développement de la SG dans plusieurs régions corticales et sous-corticales, ainsi qu'une 

progression de l'atrophie de la SG dans la plupart de ces régions, qui n'était que partiellement liée 

aux lésions focales dans la SB (Banwell et al., 2016; De Meo et al. , 2019). 
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Même si, dans la SEP-P, les lésions focales sont prédominantes dans la SB, les lésions corticales 

(LCs) sont présentes jusque dans 79% des patients atteints de SEP-P (J. Maranzano, Till, et al., 

2019). 

Histopathologiquement, les LCs sont classées en quatre catégories différentes (les catégories sont 

bien détaillées dans le chapitre 2, page 43) (J. Maranzano, Dadar, et al., 2019). 

Les différents types de LCs décrites par l'histologie sont visibles en IRM avec une intensité de 

champs de 7 Tesla (T), mais ce type de scanner ne s' utilise que pour la recherche (J. Maranzano, 

Dadar, et al., 2019). Cependant, avec les IRM de 1.5T et 3T d'utilisation clinique, nous pouvons 

identifier les LCs de façon générale (avec moins de sensibilité qu'avec les scans 7T), sans les 

classer par type, sachant que la plupart des LCs détectées avec les IRM 3T correspondent aux LCs 

de type 1 (J. Maranzano, Dadar, et al., 2019). 

À l'heure actuelle, les LCs sont considérées comme une autre zone de prédilection des lésions de 

la SEP et elles ont été ajoutées aux critères diagnostiques les plus récents (voir section 1.2.3.5.) 

(Thompson et al., 2018). 

Le comportement clinique et d'imagerie de la maladie chez les patients adolescents présente des 

ressemblances significatives avec la SEP-RR de l'adulte, avec une quantité totale de lésions T2 

comparable à celle des patients adultes (Belman et al., 2016), voire plus élevée (Banwell et al., 

2016). 

L'analyse du LCR est un outil important dans le bilan diagnostique des SDA infantiles. Dans la 

SEP, le LCR nous renseigne sur la probabilité de cette maladie et peut jouer un rôle clé dans 

l'évaluation d'autres étiologies (Hintzen, Dale, Neuteboom, Mar, & Banwell, 2016). La présence 

de BOC intrathécales dans le LCR suggère fortement le diagnostic de SEP et peut être détectée 

jusque dans 88% des patients adultes. En revanche, 40 à 50% des patients SEP-P présentent des 

BOC, un pourcentage plus bas que chez les adultes (Filippi & Rocca, 2020). 

Des BOC spécifiques au LCR ont été détectées dans ~ 55% des enfants atteints de SEP-P de moins 

de Il ans, et dans ~ 70% des patients pédiatriques âgés de plus de Il ans. Cependant, la présence 

de BOC n'est pas pathognomonique pour la SEP, car on observe des BOC chez environ 10% des 

enfants atteints de SDA non-SEP ainsi que dans d'autres maladies inflammatoires (Chabas et al., 

2010; Filippi & Rocca, 2020). 
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Au niveau clinique, l'Échelle étendue d'incapacité de Kurtzke (en anglais EDSS = Expanded 

Disability Status Scale) est un outil important pour évaluer l' inval idité chez les patients atteints de 

SEP, décrivant les symptômes et signes dans huit systèmes fonctionnels. Le EDSS donne un 

résultat global sur une échelle ordinale allant de 0 (examen neurologique normal) à 1 0 (décès dû à 

la SEP) (Kurtzke, 1983; van Munster & Uitdehaag, 2017). 

Finalement, dans le sérum, la présence de certains anticorps comme les MOG-IgG et AQP4-IgG 

vont contre le diagnostic de SEP. Les MOG-IgG sont associées à un trouble inflammatoire du SNC 

distinct de la SEP (Ciotti et al., 2020). Les MOG-IgG dans la SEP sont présentes juste de façon 

transitoire ou elles sont toujours négatives (de Mol et al., 2020). Les AQP4-IgG sont plus 

spécifiques aux TS-NMO et leur présence dans le sérum écarte la possibilité de SEP (Djemal et 

al. , 2007; Tenembaum et al., 2016). 

1.2.3.5 Les Critères de McDonald 

Les critères de McDonald sont des critères pour diagnostiquer la SEP introduits pour la première 

fois en 200 1, avec des révisions en 2005, 2010 et 2017 (Solomon, Naismith, & Cross, 2019). Les 

critères les plus récents, de 2017, fournissent un moyen simplifié pour confirmer le diagnostic au 

début de la maladie et au fil du temps, et ils se sont avérés applicables pour la SEP-P (Fadda et al. , 

2018; Otallah & Banwell, 2018) (Tableau No 1). Démontrer la dissémination temporelle (DT) et 

la dissémination spatiale (DS), au niveau clinique ou radiologique, est la caractéristique essentielle 

de ces critères diagnostiques (van Munster & Uitdehaag, 2017). 

Les critères reposent alors sur deux notions importantes, la première étant la DT, puisque la 

maladie est chronique, avec de nouvelles lésions qui s ' ajoutent avec le temps. La DT est mise en 

évidence par des lésions de différents âges, par exemple: la présence d 'une lésion rehaussée par 

gadolinium, qui représente une lésion récente (processus inflammatoire actif, avec lésion de la 

BHE), et d' autres, plus anciennes, qui ne rehaussent pas avec gadolinium. La deuxième notion est 

la DS, définie par l' existence d 'au moins deux lésions inflammatoires de taille >3 mm dans, au 

moins, 2 des 4 zones typiques du SNC : périventriculaire, juxtacorticale, sous-tentorielle et moelle 

épinière. (Hintzen, 2018; Polman et al. , 2005) . En fait, avec les critères les plus récents, pour la 

première fois, un seul examen d'IRM permet le diagnostic de SEP, si la DS et la DT sont 

démontrées sans une meilleure explication (Mantero, Abate, Balgera, La Mantia, & Salmaggi, 

2018). 
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Les critères de McDonald sont applicables au moment de la première poussée qui représente un 

syndrome cliniquement isolé (SCI), pour identifier les enfants et les adultes atteints de SEP. Le 

SCI décrit le premier épisode neurologique clinique lorsque le patient présente des symptômes et 

des signes évocateurs de SEP (Mantero et al., 2018). 

Les changements importants présentés dans la version 2017 sont les suivants: 1) la présence de 

BOC dans le LCR pour poser le diagnostic de SEP chez un patient présentant des signes de DS, 

permettant la substitution de la DT; 2) la considération des lésions rehaussant avec gadolinium, 

qu'elles soient symptomatiques ou asymptomatiques, pour déterminer la DS et la DT; 3) la 

considération des LCs, en plus des lésions juxtacorticales, pour soutenir la DS (Mantero et al., 

2018). 

Ces nouveaux critères ont été validés dans une grande cohorte de patients pédiatriques atteints 

d'un SDA, montrant une sensibilité de 71 % et une spécificité de 96% (Fadda et al., 2018) . Malgré 

les critères de McDonald, le diagnostic de SEP-P est toujours plus difficile à établir que celui de 

la SEP chez l'adulte, en particulier chez les très jeunes enfants (Chabas et al., 2010). 
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, 

Tableau No 1: Critères de McDonald 2017 pour la forme rémittente-récurrente de SEP 

(Thompson et al., 2018). 

Présentation clinique Données supplémentaires nécessaires 

pour le diagnostic de SEP 

~ 2 poussées cliniques + données Aucune 

cliniques témoignant de ~ 2 lésions. 

~ 2 poussées cliniques + données DS: une nouvelle poussée clinique impliquant un site 

cliniques témoignant de 1 lésion. différent dans le SNC. 

Ou, DS par l'IRM 

Une poussée Clinique + données DT: : une nouvelle poussée clinique 

cliniques témoignant de ~ 2 lésions. Ou, DT par l'IRM 

Ou, présence de BOC dans le LCR 

Une poussée Clinique + données DS: une nouvelle poussée clinique impliquant un site 

cliniques témoignant de 1 lésion. différent dans le SNC. Ou, DS par l'IRM. 

DT: : une seconde poussée Clinique. Ou, DT par 

l'IRM, ou présence de BOC dans le LCR 

DS= dlssémmatlOn spatIale; DT= dlssémmatlOn temporelle; BOC= bandes ohgoclonales d ' IgG; LCR= 

liquide céphalorachidien 

1.2.3.6 Diagnostic différentiel 

Les TS-NMO, l'EMDA monophasique et multiphasique, la NO et la NO chronique récurrente, la 

MT isolée et les autres SDA monophasiques sont les principaux diagnostics différentiels de SEP­

P lors d'un premier épisode (Filippi & Rocca, 2020). 

Une nouvelle maladie qui a rejoint récemment le groupe des SDA se trouve aussi parmi les 

affections dont on cherche à établir des critères différentiels . Il s'agit de la maladie MOG+, qui 

sera traitée dans la section 1.2.4. Finalement, les patients atteints de maladies auto-immunes 

systémiques qui touchent le tissu conjonctif (par exemple le lupus) ou les vaisseaux (vasculites), 
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peuvent présenter une inflammation du SNC, ce qui n'est pas facile parfois à distinguer des troubles 

démyélinisants primaires du SNC (Filippi & Rocca, 2020). 

En général, plus le cas est atypique et plus l'enfant est jeune, plus il faut réfléchir avant de poser 

un diagnostic de SEP (Alroughani & Boyko, 2018). L'apparence de l'IRM joue un rôle majeur dans 

le diagnostic. Deux lésions périventriculaires ou plus, l'absence de lésions bilatérales diffuses, et 

la présence de lésions très hypo-intenses dans les images pondérées Tl (appelées aussi « trous 

noirs») sont fréquemment observées dans la SEP par rapport à l'EMDA (Alroughani & Boyko, 

2018; Banwell et al., 2016). L'apparition de nouvelles lésions à différents endroits sur l'IRM de 

suivi suggère fortement la SEP. Il est particulièrement difficile de déterminer si l'enfant avec un 

SCI développera des événements ultérieurs compatibles avec la SEP ou pas (Alroughani & Boyko, 

2018). Une IRM cérébrale normale, comme on peut l'observer chez les enfants atteints de NO ou 

de MT, laisse présager une très faible probabilité de SEP (Banwell et al., 2011). 

1.2.4 Le syndrome-démyélinisant-récurrent MOG-positif ou maladie avec anticorps 

contre la protéine de myéline MOG (maladie MOG+) 

Le syndrome-démyélinisant-récurrent MOG-positif ou maladie MOG+ est un concept 

pathologique relativement nouveau, mais qui constitue déjà une entité distincte, faisant référence 

à un spectre de maladies auto-immunes associées à des MOG-IgG impliquant principalement le 

nerf optique et la moelle épinière (Denève et al., 2019). Pathogéniquement, cette affection est 

distincte à la fois de la SEP classique et des TS-NMO avec AQP4-IgG-positif (Jarius et al., 2018). 

Cependant, les MOG-IgG se trouvent dans plusieurs sous-types de SDA chez les patients adultes 

et pédiatriques, par exemple, dans la EMDA, les TS-NMO, et dans un petit sous-groupe de patients 

adultes atteints de SEP, ce qui complique un diagnostic de maladie MOG+ (de Mol et al., 2020). 

1.2.4.1 Étiologie 

Les MOG-IgG peuvent provoquer une démyélinisation in vitro et induire une encéphalomyélite 

auto-immune expérimentale (de Mol et al., 2020; Jarius et al., 2016). La maladie MOG+ peut être 

monophasique ou récurrente, en fait, le type récurrent-rémittent (RR) a été rapporté dans 44 à 83% 

des patients (Denève et al., 2019). Cependant, si l'on considère seulement les patients avec une 

période d'observation très longue (~ 8 ans), 93% ont eu un type RR (Jarius et al., 2016). La 

séropositivité persistante pour MOG-IgG, après une première attaque démyélinisante, est associée 
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à un taux de rechute plus élevé chez les patients pédiatriques et adultes (Hyun et al., 2017) . Il n'y 

a pas de données fiables sur les facteurs de risque génétiques et immunologiques pour la maladie 

MOG+ (Dol bec, Chalkley, & Sudhakar, 2020; Filippi & Rocca, 2020) . Environ 40% des cas 

étaient précédés par des infections des voies respiratoires supérieures et des symptômes pseudo­

grippaux, alors que l'association avec des vaccinations précédentes, dans les 4 jours à 4 semaines, 

n'a été signalée que chez quelques patients (Filippi & Rocca, 2020; Jarius et al., 2016) . La 

grossesse est un facteur de risque connu, car des rechutes surviennent chez environ 50% des 

patientes, à la fois pendant la gestation et la période post-partum (Filippi & Rocca, 2020). 

1.2.4.2 Épidémiologie 

Les MOG-IgG ont été signalés dans environ 32.2% des enfants lors de la première présentation 

d'un SDA (Duignan et al., 2018; Hegen & Reindl, 2020). La proportion de patients avec SDA 

ayant un MOG-IgG positif était plus élevée chez les enfants (39%) que parmi les cohortes mixtes 

d'enfants et d'adultes (29%) ou d' adultes seulement (23%) (Hegen & Reindl, 2020). La maladie 

MOG+ est rare, avec une incidence globale estimée de 0,16 / 100 000 individus par an, et avec un 

pic triple chez les enfants (0,31 / 100 000) par rapport aux adultes (0, 13) (de Mol et al. , 2020; 

Filippi & Rocca, 2020). Les syndromes démyélinisants MOG+ peuvent survenir à tout âge, avec 

un âge médian d'apparition entre le début et le milieu de la trentaine, touchant d 'ailleurs un peu 

plus les femmes que les hommes (ratio femmes: hommes = 1,1 : 1) (Denève et al., 2019). En 

général, les cas pédiatriques surviennent chez les préadolescents (enfants de moins de 12 ans) avec 

un âge médian d'apparition de 8,7 ans (de Mol et al. , 2020) . 

1.2.4.3 Tableau clinique 

Cliniquement, la maladie MOG+ ressemble plus aux TS-NMO en termes de localisation des 

lésions et attaques inflammatoires dans le SNC (Denève et al. , 2019). Les manifestations cliniques 

incluent une combinaison de : NO, MT, encéphalite du tronc cérébral, cérébellite et/ou encéphalite 

sus-tentorielle, simultanément ou successivement (Jarius et al., 2016) . La présentation la plus 

fréquente est la NO, récurrente ou bilatérale, survenant chez 54 à 61 % des patients, suivie de MT 

(Denève et al. , 2019). L'acuité visuelle (A V) est sévèrement affectée au début de la maladie, avec 

une AV inférieure ou égale à 0,2 dans 75% des cas (Kim et al., 2015). Les symptômes se 

développent de manière aiguë ou subaiguë dans la grande majorité des cas; la détérioration 

progressive des symptômes est très rare et signalée uniquement chez les patients atteints de MT 

(Jarius et al. , 2016). Chez les enfants, les phénotypes de présentation les plus courants 
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sont l'EMDA (56%), la NO (21 %) et la NMO (15%) (de Mol et al., 2020). Les manifestations 

cliniques les plus fréquentes en lien avec l'atteinte de la moelle épinière sont le dysfonctionnement 

sphinctérien et sexuel, suivi de la douleur ou de la dysesthésie, de la paraparésie et de la 

tétraparésie. On peut retrouver d'autres symptômes cliniques tels que maux de tête, fatigue, 

ralentissement psychomoteur, désorientation, troubles de la conscience ou somnolence, hémi­

hyperesthésie, méningisme et photophobie (Jarius et al., 2016). Certains patients de MOG+ 

pédiatriques peuvent présenter des manifestations d'encéphalite à médiation auto-immunitaire 

avec implications corticales isolées, donnant un tableau clinique d'encéphalopathie associée à des 

convulsions et de la fièvre (Wegener-Panzer et al., 2020). 

Malgré ces manifestations cliniques, avec certains signes et symptômes différents de ceux de la 

SEP, l'examen histopathologique des lésions montre des caractéristiques similaires entre les deux 

maladies (Filippi & Rocca, 2020). 

Le traitement avec stéroïdes conduit généralement à une résolution complète des déficits 

neurologiques, et le premier syndrome MOG+ est considéré comme un trouble bénin, avec un 

pronostic favorable à long terme. Néanmoins, après l'arrêt rapide des stéroïdes, des rechutes 

peuvent survenir et le traitement d'entretien est toujours en débat (Filippi & Rocca, 2020). Pour 

cette raison, l'identification de critères différentiels pour la maladie MOG+ s'avère cruciale pour 

la santé des enfants qui présentent une première poussée. 

1.2.4.4 Tests complémentaires pour le diagnostic et le suivi 

A vec les nouvelles techniques de détection, basées sur les tests cellulaires (cell-based assay), les 

MOG-IgG sont repérés par des dosages cellulaires transfectés en utilisant la pleine longueur de la 

MOG humaine comme antigène (L6pez-Chiriboga et al., 2018). La séropositivité peut être 

maintenue au fil des années, même sans activité clinique (de Mol et al., 2020). Cependant, les titres 

de MOG-IgG dépendent de l'activité de la maladie, avec des titres médians significativement plus 

élevés pendant les crises aiguës que pendant la rémission (Jarius et al., 2016). Chez les enfants, la 

persistance de titres élevés de MOG-IgG (p.ex., sur 24 mois) est associée à un risque de rechute. 

Au niveau du LCR, les BOCs sont inhabituelles dans le syndrome MOG+ et n'apparaissent que 

dans 6 à 17% des cas (Wynford-Thomas, Jacob, & Tomassini, 2019). 

Sur l'IRM, les lésions étendues longitudinalement et œdémateuses sont fréquentes dans la maladie 

MOG+, impliquant le nerf optique préchiasmatique, avec un chiasme optique qui est généralement 
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épargné (Filippi & Rocca, 2020; Wynford-Thomas et al., 2019) . En fait, la présence d'un 

rehaussement de la gaine nerveuse périoptique qui s'étend aux tissus mous autour du nerf optique, 

suggère une étiologie de maladie MOG+ (Filippi & Rocca, 2020; Kim et al., 2015). L'atteinte de 

la moelle épinière est présente au début de la maladie chez 18% des patients, et survient chez 

environ 50% d'entre eux au cours de leur vie, avec des lésions très longues (8-9 segments 

vertébraux continus) (Kim et al., 2015). 

La fréquence des lésions cérébrales détectées par IRM varie selon les études. Les lésions touchent 

à la fois la SB et la SG, cette dernière comprenant le cortex et les noyaux gris centraux (Hegen & 

Reindl, 2020). On trouve des IRM cérébrales anormales chez environ 45% des patients au début 

de la maladie, et ce pourcentage augmente plus tard au cours de celle-ci, affectant jusqu'à 77% des 

patients (Wynford-Thomas et al., 2019). Selon une autre étude (Jarius et al., 2016), des anomalies 

sus-tentorielles étaient présentes au début chez 35,4% des patients comme lésions 

périventriculaires, lésions de la SB et lésions sous-corticales ou juxtacorticales. Des lésions sous­

tentorielles étaient présentes dans 14,6% des cas, comme des lésions dans les pédoncules 

cérébraux, le pont et les hémisphères cérébelleux. Les lésions cérébrales de la maladie MOG+ sont 

semblables aux lésions de la SEP, caractérisées par une perte de myéline bien circonscrite et une 

préservation axonale (Filippi & Rocca, 2020). Cependant, elles sont peu nombreuses (trois ou 

moins) et peuvent être mal délimitées (<< pelucheuses ») sur les images pondérées en T2. Les doigts 

de Dawson et les lésions ovoïdes adjacentes au corps des ventricules latéraux sont moins courants 

(Wynford-Thomas et al., 2019). 

1.2.4.5 Critères diagnostiques 

Le diagnostic de la maladie MOG+ repose principalement sur l'analyse sérologique pour détecter 

les MOG-IgG à l'aide du test cellulaire (cell-based assay), considéré comme le test standard (gold 

standard) dans le diagnostic de cette affection. En fait, la spécificité globale de la positivité pour 

MOG-IgG dans le diagnostic des syndromes démyélinisants MOG+ est de 98,5% (Filippi & 

Rocca, 2020). Jusqu'à présent, il n'y a pas de critères diagnostiques spécifiques pour la maladie 

MOG+. Le diagnostic, en plus de détecter les MOG-IgG dans le sérum, et de s'appuyer sur 

certaines caractéristiques de l'IRM, est toujours basé sur l'exclusion d'un autre diagnostic possible 

(L6pez-Chiriboga et al., 2018). 
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1.2.4.6 Diagnostic différentiel 

Le diagnostic différentiel repose principalement sur l'exclusion d'autres maladies inflammatoires 

du SNC pouvant présenter une NO et une MT (notamment SEP et TS-NMO avec AQP4-IgG­

séropositif) (Filippi & Rocca, 2020). Dans la plupart des cas de TS-NMO, le syndrome est associé 

à des AQP4-IgG, mais jusqu'à 40% des patients avec un TS-NMO s'avèrent négatifs pour les 

AQP4-IgGs. Lors de la présentation, les patients MOG+ sont considérés comme moins à risque de 

rechutes que les patients AQP4+, et ils ont de meilleurs résultats visuels et moteurs (Denève et al., 

2019). Chez l'enfant, au moins 25% des épisodes d'EMDA sont associés à un test positif pour 

MOG-IgG (Karen Lecouturier, 2016). Chez les enfants, les titres de MOG-IgG sont souvent élevés 

au début de l'EMDA monophasique, mais chutent rapidement à des niveaux indétectables 

(séropositivité transitoire) (L6pez-Chiriboga et al., 2018). La NO avec MOG-IgG peut s'avérer 

indiscernable de celle médiée par les AQP4-IgG, mais la NO bilatérale est plus fréquente dans la 

maladie MOG+ (environ 70%) que dans les TS-NMO séropositif(24%), et la réponse stéroïde est 

plus rapide (Filippi & Rocca, 2020). Les patients de MOG+, chez qui la maladie commence par 

une atteinte isolée du cerveau ou du tronc cérébral, sont particulièrement difficiles à distinguer des 

patients de SEP (Jarius et al., 2016). La maladie MOG+ présente des caractéristiques semblables 

à celles de la SEP; en fait, certains cas ont été déjà considérés comme une forme « atypique» de 

SEP (de Mol et al., 2020). 

La maladie MOG+ présente aussi des lésions démyélinisantes qui touchent la SB et le cortex du 

SNC, semblables aux lésions de la SEP. Ainsi on peut voir: 1) des lésions inflammatoires 

démyélinisantes focales de la SB, 2) de la substance blanche diffusément anormale, et 3) des 

lésions corticales. Cependant, on ignore si le nombre des lésions, leur volume, et la sévérité du 

processus démyélinisant sont similaires dans les deux maladies (Kim et al., 2015). Les MOG-IgG 

sont présentes de façon persistante (plus que 3 mois) dans la maladie MOG+, tandis que dans la 

SEP les MOG-IgG sont présents seulement de façon transitoire ou ils sont toujours négatifs (De 

Meo et al., 2019). Les crises de la maladie MOG+ sont le plus souvent monofocales et caractérisées 

principalement par une NO ou une MT, leur gravité ressemblant plus à la NMO AQP4+ qu'à la 

SEP (Ciotti et al., 2020). Chez l'enfant, les lésions thalamiques bilatérales sont fréquentes au début 

et on peut les observer chez environ 60% des patients MOG+. Par rapport aux patients AQP4+, 

les lésions des pédoncules cérébelleux ne se retrouvent que chez les enfants MOG+ (Wynford­

Thomas et al., 2019). 
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En résumé, une discrimination fiable entre les syndromes démyélinisants MOG+, les TS-NMO 

AQP4+ et la SEP basée exclusivement sur des résultats de l'IRM cérébrale n'est pas encore 

possible (Hegen & Reindl, 2020). 

1.3 L'imagerie par résonance magnétique pour étudier les maladies 

démyélinisantes 

De nos jours, le cerveau est principalement visualisé in vivo avec deux méthodes: la 

tomodensitométrie et l'IRM (Hendrikse, 2017). En raison de sa sensibilité supérieure dans la 

détection des anomalies des maladies démyélinisantes, l'IRM est devenue la méthode d'imagerie 

de référence ou, en anglais, Gold Standard, pour diagnostiquer ces affections et suivre leur 

évolution (J. Maranzano, Rudko, Arnold, & Narayanan, 2016) . En plus, les manifestations 

cliniques de certaines maladies du groupe SDA, comme la SEP, ne sont pas spécifiques et ne 

reflètent pas bien la progression de la maladie sous-jacente, voilà pourquoi l'IRM est devenue un 

outil essentiel pour évaluer le fardeau global de la maladie (Matthews et al., 2016). Dans les SDA, 

l'IRM joue un rôle clé dans plusieurs aspects de la maladie, notamment le diagnostic, le pronostic 

et l'évaluation de la réponse au traitement (Cortese, Collorone, Ciccarelli, & Toosy, 2019) . L'IRM 

a également été intégrée dans les critères diagnostiques de plusieurs maladies démyélinisantes 

comme la SEP, les TS-NMO et l'EMDA (Tillema & Pirko, 2013), et elle s'est avérée utile dans 

l'évaluation de la maladie MOG+ (M. Baumann et al., 2020). 

1.3.1 Définition etfonctionnement de l'IRM 

L'IRM est une technique d'imagerie médicale basée sur l'utilisation de champs 

électromagnétiques. Elle permet de visualiser avec une grande précision les différentes structures 

cérébrales. La technique consiste à: 1) stimuler (avec des pouls de radiofréquence) les noyaux 

d'hydrogène des molécules d'eau présentes dans les tissus de l'organisme, et 2) capter 

l'information pendant la phase de retour au repos (relaxation) des noyaux d'hydrogène, une fois 

que la stimulation est arrêtée. Puisque tous les tissus ne contiennent pas la même quantité d'atomes 

d'hydrogène (l'eau), le niveau d'énergie restitué pendant la relaxation varie selon la composition 

tissulaire. L'analyse de ces données par des ordinateurs permet de reconstituer des images avec 
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différents contrastes pour les différents tissus, coupés selon les trois plans de l'espace: axial , 

coronal et sagittal, base du système de localisation stéréotaxique sur 3 axes: x (axe gauche-droit), 

y (axe antérieur-postérieur), et z (axe supérieur-inférieur) (Petrides, 2012) . L'unité graphique des 

images d' IRM est ainsi tridimensionnelle, il s'agit du voxel, qui aura une valeur numérique 

assignée se traduisant en intensité (contraste de gris) (Blink, 2004). 

1.3.2 Contrastes dans ['imagerie par résonance magnétique 

Il y a plusieurs types de scanners d' IRM avec différentes puissances selon l'intensité du champ 

magnétique (l,ST, 3T et 7T) qui sont tous utilisés pour la détection in vivo de lésions cérébrales 

(J Maranzano, 2018) . La sensibilité pour révéler les dommages microscopiques (par exemple, 

faire la distinction entre des lésions périvasculaires et des espaces périvasculaires normaux) 

augmente avec l'intensité du champ magnétique. De plus, le volume des lésions cérébrales a 

tendance à augmenter à mesure que la puissance de l'IRM augmente, traduisant ainsi une 

sensibilité accrue des scanners plus puissants (Neema, Stankiewicz, Arora, Guss, & Bakshi, 2007). 

L'IRM produit différents types d'images (avec différents contrastes tissulaires), selon les 

paramètres de stimulation que l' on sélectionne dans le scanner. On appelle chaque type d'image 

une séquence ou modalité d' IRM, et chaque séquence donne différents contrastes à la SG, SB, 

LCR et aussi aux lésions d'une maladie (Neema et al. , 2007). 

Nous pouvons classer les différentes séquences produites par les scanners d'IRM en deux 

catégories principales: 1) les séquences pondérées non-quantitatives (appelées aussi 

conventionnelles) et 2) les séquences semi-quantitatives et quantitatives (regroupées dans ce 

mémoire sous le nom (semi)quantitatives). 

Les séquences pondérées non-quantitatives donnent à chaque voxel une valeur numérique dans 

une échelle de gris dynamique, où le contraste le plus brillant ou hyperintense (blanc) reçoit la 

valeur numérique la plus élevée, et le contraste le moins brillant ou hypo-intense (noir) reçoit la 

valeur la plus basse. Ainsi, ces valeurs numériques ne traduisent pas une unité de mensuration 

quantifiable (comme des millisecondes des cartographies de relaxation Tl) ni un ratio (comme les 

images produites avec la technique de transfert de magnétisation), et elles doivent être normalisées 

pour pouvoir effectuer des comparaisons significatives, même quand il s ' agit des scans de la même 

personne faits dans le même scanner (J. Maranzano et al., 2020) . 
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Il Y a plusieurs séquences conventionnelles utilisées pour identifier différents types de lésions 

cérébrales. Parmi celles qui font partie des protocoles de diagnostic des SDA, on retrouve les 

séquences pondérées Tl et T2, la séquence de densité protonique (DP), et la séquence FLAIR 

(acronyme tiré de l'anglais: FLAIR=Fluid Attenuated Inversion recovery) . Ces séquences sont 

idéales pour identifier les lésions démyélinisantes (T2, DP, FLAIR) et visualiser les détails 

anatomiques (Tl) de l'encéphale, la moelle épinière et le nerf optique (M. Baumann et al., 2020). 

Figure No 3. 

Figure No 3 : Séquences d' IRM utilisées dans l' étude des SDA. a= séquence pondérée Tl; b= 
séquence pondérée T2; c= séquence FLAIR; d= séquence de densité protonique. 
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Les séquences (semi)quantitatives peuvent aussi détecter les changements tissulaires dans le SNC 

dans les SDA (M. Baumann et al., 2020). Elles produisent des images dont les voxels ont une 

valeur numérique significative et comparable entre différents scans d'IRM (toujours dans le même 

scanner). À l'heure actuelle, ces séquences d'IRM avancées sont principalement utilisées dans des 

études de recherche; elles détectent les changements dans les composants tissulaires comme la 

myéline et le fer, ce qui est important pour comprendre les mécanismes physiopathologiques de 

ces maladies (M. Baumann et al., 2020). 

Comme exemple de ces séquences (semi)quantitatives, on retrouve l'imagerie de transfert de 

magnétisation (ITM), sensible aux changements de quantité de myéline soit dans les lésions ou 

dans la substance blanche d'apparence normale (SBAN) (l Maranzano et al., 2020). (Plus de 

détails dans la section 1.3.2.6. Plus bas). 

L'imagerie en tenseur de diffusion (ITD) est une autre séquence (semi)quantitative qui caractérise 

le mouvement brownien microscopique des molécules d'eau dans les tissus biologiques, et qui peut 

être utilisée pour étudier la microstructure tissulaire. On peut employer l'ITD pour cartographier 

la diffusion tridimensionnelle de l'eau et décrire la magnitude, le degré et l'orientation de 

l'anisotropie de diffusion (Neema et al., 2007). Dans les lésions démyélinisantes, la perte de 

myéline et des axones entraîne une augmentation de la diffusion de l'eau pouvant être mesurée par 

l'augmentation de la diffusivité moyenne (également appelée coefficient de diffusion apparente -

CDA-) ou la diminution de l'anisotropie fractionnaire (AF) (Matthews et al., 2016; Neema et al., 

2007). 

1.3.2.1 Séquence pondérée Tl 

La Tl est la séquence de choix pour évaluer l'anatomie du cerveau; elle montre la SB plus intense 

(aspect gris clair) que la SG, relativement moins intense que la SB (aspect gris plus foncé). Quant 

aux lésions focales, elles prennent un contraste iso à hypo-intense en relation avec la SB (gris 

semblable à celui de la SB ou plus ou moins foncé, jusqu'au noir) (Neema et al., 2007). Le plus 

souvent, une lésion Tl-hypo-intense se développe initialement comme une lésion rehaussant avec 

gadolinium (agent de contraste endoveineux utilisé en IRM) et présente environ 50% de risques 

de s'avérer transitoire ou permanente (Neema et al., 2007). 
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La présence de lésions Tl de la SB rehaussant avec gadolinium est un indice pour estimer l'activité 

inflammatoire, indiquant une rupture de la BHC dans le SNC (Cortese et al., 2019). Une lésion 

rehaussée est définie comme une zone d'au moins 3 mm avec une zone brillante d'hyperintensité 

dans les images pondérées Tl obtenues au moins 5 min après l'administration de l'agent de 

contraste. Le rehaussement avec gadolinium a une durée limitée (2 semaines à 6 mois) et après 

cette phase de rehaussement, l'hypo-intensité Tl de la lésion peut diminuer, révélant une 

amélioration, ou augmenter, révélant ainsi une évolution chronique plus destructrice du 

parenchyme cérébral (Filippi et al., 2019; Neema et al., 2007). Les lésions chroniques hypo­

intenses persistantes en Tl sont appelées « trous noirs» et sont associées à un degré modéré 

d'atrophie cérébrale globale (M. Baumann et al., 2020). 

1.3.2.2 Séquence pondérée T2 

La séquence pondérée T2 fait aussi partie du protocole de lecture pour détecter les lésions dans les 

SDA: les lésions dans les images cérébrales pondérées T2 apparaissent comme des zones 

brillantes et sont appelées lésions T2-hyperintenses (Nee ma et al., 2007). Figure No 3. 

Les images pondérées T2 sont relativement moins sensibles pour la détection des petites lésions 

périventriculaires (puisque leur intensité est semblable à celle du LCR) et des lésions cortico­

juxtacorticales. Pour régler ce problème, on emploie d'autres séquences comme FLAIR et DIR 

(DIR, tiré de l'acronyme anglais Double Inversion Recovery) (M. Baumann et al., 2020; Neema 

et al., 2007) . Les séquences FLAIR et DIR suppriment le signal hyperintense du LCR, ce qui aide 

à détecter les lésions périventriculaires. La séquence DIR, d'ailleurs, supprime aussi le signal de 

la SB, contribuant ainsi à la détection des lésions de la SG avec une plus grande sensibilité 

(Tillema & Pirko, 2013). Alors que les séquences T2 sont très sensibles pour détecter les lésions 

de SB, elles sont relativement insensibles pour la détection des pathologies de la SG corticale 

(Tillema & Pirko, 2013). C'est pourquoi dans le protocole de diagnostic des SDA on utilise 

souvent plusieurs séquences pour augmenter la sensibilité et la spécificité (M. Baumann et al., 

2020). 

1.3.2.3 Densité protonique (DP) 

Le principe sur lequel se base cette séquence est que le signal dépend de la densité de spin 

protonique dans les tissus, ce qui donne différents degrés de contraste aux différents tissus selon 

leur contenu de protons, donc aux endroits où il n'y pas de protons il n'y a pas de signal (Blink, 
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2004). Classiquement, on obtient la séquence OP en même temps que la séquence pondérée T2, 

utilisant une séquence spin-écho-double-écho avec un temps de répétition (TR) long de 2500-3000 

ms, et deux temps d'écho (TE), court et long, de 30 et 80 ms. Cela produit une image OP (TE de 

30 ms) et une autre T2 (TE 80 ms) où les lésions qui ont un temps de relaxation augmenté montrent 

un signal augmenté: les lésions sont brillantes ou hyperintenses. Cette hyperintensité est plus 

marquée sur la séquence T2, avec un signal équivalent à celui du LCR, raison pour laquelle les 

lésions periventriculaires sont plus difficiles à identifier. Cependant, sur la séquence OP, le LCR 

a une intensité inférieure à celle des lésions, ce qui rend la détection de ces dernières plus efficace 

(Mazziotta, Toga, & Frackowiak, 2000). Finalement, la séquence spin-écho-double-écho présente 

un avantage au-delà de la production des images pondérées T2 et OP : elle permet de calculer le 

temps de relaxation T2 à partir de l'information recueillie par chaque écho (Dawe, Bennett, 

Schneider, Vasireddi, & Arfanakis, 2009). 

1.3.2.4 FLAIR 

La séquence FLAIR a été développée pour augmenter la sensibilité lors de la détection des lésions 

hyperintenses. Il s' agit d'une séquence qui ressemble à la séquence T2 par rapport au contraste 

entre SG et SB, mais elle supprime le signal provenant du LCR, améliorant ainsi la détection des 

lésions en contact avec les surfaces du LCR (J Maranzano, 2018) . En conséquence, la séquence 

FLAIR permet l'utilisation de la pondération T2 la plus juste pour augmenter le contraste entre les 

lésions et les tissus d'apparence normale, tout en supprimant les facteurs confondants (J 

Maranzano, 2018). L'amélioration du contraste tissulaire des images FLAIR favorise la détection 

des lésions au premier coup d'œil, d'où, probablement, la prédilection des neurologues pour cette 

séquence dans leur pratique, au détriment des séquences pondérées T2 standard (Tillema & Pirko, 

2013). La SB est d' aspect plus hypo-intense, la SG est un peu plus intense et le LCR a le signal le 

plus bas (noir). Quant aux lésions, elles restent hyperintenses (Bakshi, Ariyaratana, Benedict, & 

Jacobs, 2001). La séquence FLAIR s'est avérée plus performante que la séquence T2 pour détecter 

les lésions de la SEP, y compris celles dans le cortex ou adjacentes à celui-ci (Bakshi et al. , 2001). 

Figure No 3. 

En revanche, le manque relatif de contraste entre la SG et la SB, qui est essentiel pour établir avec 

précision la nature intracorticale ou leucocorticale des LCs, constitue un point faible dans la 

séquence FLAIR (J Maranzano, 2018) . Cette séquence est relativement insensible à l'identification 
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des lésions de la fosse postérieure et de la moelle épinière en raison d'artefacts de flux (M. 

Baumann et al., 2020). Ainsi, la séquence T2 demeure essentielle et non remplaçable dans 

l'évaluation d'une éventuelle maladie démyélinisante. 

1.3.2.5 Double inversion-récupération (DIR): 

Il s'agit d'une séquence conçue pour détecter les LCs dans le SNC parce qu'elle améliore la 

visibilité de la SG en supprimant le signal indésirable à la fois de la SB et du LCR, ce qui favorise 

la visualisation du cortex et des LCs (J. Maranzano et al., 2016) . Cependant, les images DIR ont 

un faible rapport signal/bruit en raison de l'application de deux impulsions d'inversion. Elles 

présentent, d'ailleurs, des hyperintensités liées à des artefacts vasculaires qui peuvent être mal 

interprétées comme des LCs (J. Maranzano et al., 2016). En plus, la DIR détecte de manière 

prospective seulement 18% des LCs confirmées pathologiquement (Sethi et al., 2012). 

Les LCs sont caractéristiques et fréquentes dans les études neuropathologiques de certaines 

maladies démyélinisantes comme la SEP (Kutzelnigg et al., 2005). Dans ce projet de recherche, 

au lieu d'utiliser la DIR pour la détection des LCs, nous avons employé une combinaison de 

séquences recalées avec une résolution plus élevée, de lxlxl mm, que la résolution souvent 

utilisée pour la détection des lésions dans la SB, de lxlx3 mm. Les séquences recalées employées 

sont FLAIR et Tl, les deux avec voxels isotropiques de lxlxl mm, appuyées par les séquences 

T2 et DP de lxlx3mm reconstruites (upsampled) à la résolution de lxlxl mm des images Tl et 

FLAIR. Le choix de ce protocole de lecture d'IRM pour les lésions corticales s'appuie sur le travail 

de Maranzano et al (J. Maranzano et al., 2016), qui présente une étude comparative pour 

déterminer les meilleures séquences identifiant les lésions dans le cortex. Cette étude a montré que 

la combinaison de ces quatre séquences, aux résolutions mentionnées, augmente la sensibilité de 

détection des LCs dans la SEP. 

1.3.2.6 Imagerie de transfert de magnétisation (ITM) 

L'ITM est une séquence semi-quantitative qui donne un chiffre corrélé avec la quantité de myéline 

(Schild, 1990). L'ITM est utilisée pour mesurer la myélinisation et les dommages dans les tissus 

cérébraux en estimant les interactions entre les molécules d'eau libres et les macromolécules du 

SNC, telles que les lipides dans la myéline (Cortese et al., 2019) . Une lésion dans le SNC peut 

entraîner une diminution de l'échange de protons mobiles tissulaires. Cette anomalie peut être 

capturée sur l'ITM comme une diminution dans le rapport de transfert de magnétisation. On pense 
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que la diminution des valeurs d'ITM reflète principalement la démyélinisation et la perte axonale, 

mais ces valeurs sont également altérées, dans une certaine mesure, par l'inflammation, la gliose 

et l'œdème (Neema et al., 2007). L'ITM permet de mieux détecter les dommages dans la SB et la 

SG, y compris le cortex cérébral et les noyaux sous-corticaux (Neema et al., 2007). L' ITM est 

également capable de révéler des dommages microscopiques dans des tissus cérébraux d'apparence 

normale et exempts de toute lésion visible sur les IRM conventionnelles (Nee ma et al. , 2007) . 

Dans notre étude (chapitre 2), on a utilisé l' ITM, que l' on sait sensible à la quantité de myéline, 

pour comparer les lésions de la SB et les LCs entre les deux maladies (SEP contre maladie MOG+). 

Pour finir, en ce qui concerne les différentes séquences d' IRM, on peut conclure qu'aucune de ces 

séquences ne peut, de façon indépendante (seulement utilisant la T2 par exemple), établir un 

diagnostic de SDA. Pour augmenter la sensibilité et la spécificité de la détection des lésions par 

IRM, des protocoles d'acquisition standardisés basés sur l'utilisation de plusieurs séquences ont 

été recommandés pour chaque maladie du groupe SDA. Ces protocoles multi-séquences peuvent 

augmenter (et assurer dans certains cas) la fiabilité du diagnostic (M. Baumann et al., 2020; 

Louapre, 2018). 

Dans notre étude comparative entre la SEP et la maladie MOG+ chez les enfants, on compare deux 

types de lésions :1) les lésions de la SB qui apparaissent comme des zones hyperintenses sur les 

séquences T2, OP et FLAIR et iso à hypo-intenses sur la séquence Tl; et 2) les LCs, plus 

précisément de type leucocortical, qui sont plus difficiles à détecter par un seul type de séquence 

conventionnel (J. Maranzano et al., 2016). 
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CHAPITRE 2. Projet de recherche original: Étude comparative des lésions 

cérébrales dans deux maladies démyélinisantes pédiatriques récurrentes: la 

SEP et la Maladie MOG+ 

Le contenu de ce chapitre a été publié sous forme de communication de la conférence 

« Americas Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis » (ACTRIMS) dans la 

revue scientifique MS Journal: Mahmoud S, Dadar M, Narayanan S, Arnold DL, Collins DL, 

Banwell B, Maranzano J, on behalfofthe Canadian Pediatrie Demyelinating Disease Network. 

Pediatrie-onset Acquired Demyelinating Syndromes: MRI characteristics of Relapsing MOG­

positive and Multiple Sclerosis MOG-negative Patients. Mu/t Scier. 2020; 26(1) :92. 

2.1 Problématique et justification du projet 

Même si les maladies démyélinisantes qui touchent la population pédiatrique (présentées dans la 

section 2 du chapitre 1) montrent des caractéristiques radiologiques d'IRM qui se chevauchent, en 

particulier lors de la première présentation (SCI), il y a certaines caractéristiques cliniques (par 

exemple l'encéphalopathie de l'EMDA), d' imagerie médicale (par exemple, myélite transverse de 

plus de 3 segments dans les TS-NMO) et sérologiques (comme les AQP4-IgG dans les TS-NMO) 

qui permettent de les différencier les unes des autres de façon plus ou moins précise. Parmi tous 

les SDA, la maladie MOG+ a été la plus difficile à identifier de façon précise comme une 

pathologie distincte. En effet, certains cas de maladie MOG+ ont été considérés comme une forme 

de SEP avec une évolution clinique plus bénigne jusqu' en 2018/2019, moment où les tests 

spécifiques pour détecter les anticorps anti-MOG ont rendu le diagnostic de la maladie MOG+ 

possible (Dolbec et al. , 2020). Cela est le cas de notre échantillon de patients atteints de la maladie 

MOG+, car ils avaient été classés initialement comme SEP atypique ou SDA-récurrent-non-SEP 

(ces patients font partie de la base de données du Réseau canadien des maladies démyélinisantes 

pédiatriques). Cependant, une fois que les tests sérologiques positifs pour MOG-IgG ont été 

confirmés avec les tests cellulaires (de plus haute sensibilité et spécificité), et considérant les 

différences dans l' évolution (plus bénigne), le concept d' une maladie distincte s'est consolidé. On 

reconnaît aujourd ' hui le nouveau syndrome-démyélinisant-récurrent MOG-positif ou maladie 
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avec anticorps contre la protéine de myéline MOG ou la maladie MOG+ (appellation préconisée 

dans ce mémoire). 

Par conséquent, ce projet s'est intéressé à comparer la SEP et la maladie MOG+, pour améliorer 

la compréhension de ces deux affections démyélinisantes récurrentes. 

2.2 Objectif général 

Identifier et comparer les caractéristiques (variables) démographiques, cliniques et radiologiques 

(sur des scans d'IRM cérébrale) de patients pédiatriques atteints de la maladie MOG+ et de la 

maladie SEP. 

2.2.1 Objectifs spécifiques 

1- Comparer l'âge au début de la maladie entre les deux groupes de patients: Groupe SEP et 

groupe MOG+. 

2- Comparer la durée de la maladie entre les deux groupes de patients : Groupe SEP et groupe 

MOG+. 

3- Comparer la proportion d'hommes et de femmes (sexe) dans les deux groupes de patients: 

Groupe SEP et groupe MOG+. 

4- Comparer le nombre de LCs observées dans les scans d'IRM cérébrale entre les deux 

groupes de patients: Groupe SEP et groupe MOG+. 

5- Comparer le volume des lésions de la SB observées dans les scans d'IRM entre les deux 

groupes de patients: groupe SEP et groupe MOG+. 

6- Comparer les valeurs d'imagerie de transfert de magnétisation (ITM), qui sont sensibles et 

corrélées avec la quantité de myéline, dans les lésions corticales entre les deux groupes de 

patients: groupe SEP et groupe MOG+. 

7- Comparer les valeurs d'imagerie de transfert de magnétisation (lTM) dans les lésions de la 

SB entre les deux groupes de patients: groupe SEP et groupe MOG+. 

8- Comparer les valeurs de l'échelle clinique EDSS entre les deux groupes de patients : 

groupe SEP et groupe MOG+. 
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2.3 Hypothèse générale 

Les caractéristiques démographiques, cliniques et radiologiques des patients de MOG+ sont 

significativement différentes des caractéristiques des patients de SEP. 

2.3.1 Hypothèses spécifiques 

(Note: HO= hypothèse nulle; HI=hypothèse alternative; Me=Médiane; Il=moyenne) 

1. Âge au début de la maladie. Notre hypothèse est que les patients de SEP sont 

significativement plus âgés au début de la maladie. 

HO (hypothèse nulle) : Me âge MOG + = Me âge SEP; HI(hypothèse alternative): Me âge 

MOG + < Me âge SEP. 

2. Durée de la maladie. Notre hypothèse est que la durée de la maladie diffère de façon 

significative entre les deux maladies. 

HO Me durée MOG + = Me durée SEP; Hl Me durée MOG + '* Me durée SEP 

3. Sexe. Notre hypothèse est que la distribution de sexe (ratio homme (H)/femme(F)) diffère 

de façon significative entre les deux maladies. 

HO: ratio HIF MOG + = ratio HlF SEP; Hl ratio HIF MOG + '* ratio HIF SEP 

4. Nombre de Les. Notre hypothèse est que les patients de SEP ont un nombre de Les 

significativement plus élevé que les patients de MOG+. 

HO: Me Les MOG + = Me Les SEP; Hl: Me Les MOG + < Me Les SEP. 

5. Volume des lésions de la SB. Notre hypothèse est que les patients de SEP ont un volume 

des lésions de la SB significativement plus élevé que les patients de MOG+. 

HO: Me volume MOG + = Me volume SEP; Hl: Me volume MOG + < Me volume SEP. 

6. ITM des Les. Notre hypothèse est que les valeurs de ITM dans les Les diffèrent de façon 

significative entre les deux maladies. 

HO: Il ITM Les MOG + = Il ITM Les SEP; Hl: Il ITM Les MOG + '* Il ITM Les SEP. 

7. ITM des lésions de la SB. Notre hypothèse est que les valeurs d'ITM dans les lésions de la 

SB diffèrent de façon significative entre les deux maladies. 

HO: Il ITM MOG + = Il SEP; Hl: Il ITM MOG + '* Il SEP 

8. Indice de test clinique EDSS. Notre hypothèse est que les patients de SEP ont un indice de 

EDSS significativement plus élevé que les patients de MOG+. 

HO: Me EDSS MOG + = Me EDSS SEP; Hl: Me EDSS MOG + < Me EDSS SEP 
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2.4 Matériels et méthodes 

2.4.1 Population, échantillons, méthode d'échantillonnage 

Il s'agit d'une étude observationnelle, descriptive, transversale, qui compare un groupe de patients 

de SEP avec un groupe de patients atteints de la maladie MOG+. 

Critères d'inclusion utilisés: 

1- Un diagnostic de SEP ou de maladie MOG+. 

2- Des images d'IRM effectuées par des appareils d ' IRM 3T. On a donc exclu les cas qui 

comptaient des IRM 1.5T, puisque les images n'ont pas été acquises avec une résolution 

suffisante pour permettre l'identification des LCs. 

Les individus ont été sélectionnés à partir de la base de données du Réseau canadien des maladies 

démyélinisantes pédiatriques. Cette base de données comptait 75 patients avec un diagnostic d'une 

maladie démyélinisante récurrente dont 13 patients avec maladie MOG+ (9 femmes,4 hommes), 

et le reste (62 cas) avec SEP. Notre étude a inclus tous les patients de maladie MOG+ et 14 patients 

atteints de SEP choisis au hasard parmi les 62 cas disponibles (12 femmes, 2 hommes) (Figure 4). 

13 patients 
MOG+ 

il 
13 patients 

MOG+ 

7S patients 

62 patients 
SEP-P 

il 
14 patients 

SEP-P 

Figure 4 : Représentation graphique des échantillons 
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Étant donné que tous les patients atteints de la maladie MOG+ ont été inclus (N=13), 

l'échantillonnage des patients de MOG+ est de convenance. Un nombre semblable de patients de 

SEP a été inclus, sélectionné de façon aléatoire, pour faire les comparaisons des variables (N=14). 

2.4.2 Acquisition des scans d'IRM 

Nous avons inclus 27 IRM cérébrales acquises dans des scanners 3T. 

Pour chaque participant, les images suivantes ont été acquises: des images pondérées Tl 3D 

(MPRAGE), des images pondérées T2 et DP obtenues avec une séquence turbo spin-écho 2D et 

une séquence FLAIR 3D. Les détails concernant les paramètres d'acquisition de chaque séquence 

se trouvent dans le Tableau N02. 

Tableau No 2 : Paramètres d'acquisition des images. 

Tl T2 DI' FLAIR 

Séquence MPRAGE-3D TSE-2D TSE-2D TSE-3D 

TR (ms) 1810 - 1910 4500 2200 5000 - 6000 

TE (ms) 2,88 - 3,51 84 10 356 - 388 

TI (ms) 1050 - 1100 S.o. S.o. 1800 - 2200 

Nombre de 159 60 60 176 
coupes 
Taille de voxel lxlxl Ixlx3 lxlx3 lxlxl 

DP=densité protonique; FLAIR=jluid attenuated inversion recovery ; MPRAGE=3D magnetization 
prepared rapid gradient echo ; TR=temps de répétition; TE=temps d'écho; TI=temps d'inversion; 

ms=millisecondes; s.o.=sans objet. 

Note: les valeurs de TR, TE, et TI sont exprimées comme intervalles en millisecondes pour montrer les 
valeurs utilisées dans les scanners des différents centres (Hospital for Sick Children, Toronto, Ontario; 
Children 's Hospital of Philadelphia, Pennsylvanie). 

2.4.3 Analyse des scans d'IRM 

2.4.3.1 Traitement des images 

Toutes les images ont été traitées avec un pipeline multi-étapes de traitement des images, qui 

inclut: 1) l'extraction du cerveau (BEaST), 2) la correction des inhomogénéités des intensités, 3) 
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le recalage linéaire (avec 9 paramètres) du Tl du patient vers l'espace standard stéréotaxique de 

l'Institut neurologique de Montréal (espace ICBM-MNI), 4) recalage entre les différentes 

séquences: T2, PD, FLAIR (avec 6 paramètres), 5) recalage de toutes les séquences vers l'espace 

ICBM-MNI (J. Maranzano, Dadar, et al., 2019). 

Tous les logiciels utilisés pour traiter les scans d'IRM font partie des outils utilisés par le Centre 

d'imagerie cérébrale McConnell de l'Institut neurologique de Montréal (https:llgithub.com/BIC­

MNI) et sont validés. 

2.4.3.2 Quantification des lésions corticales (Les) 

Les LCs ont été segmentées (marquées) manuellement à l'aide du logiciel interactif Display, qui 

fait partie de la trousse d'outils MINC (http: Il bic-mni. Github.io/), développé au Centre d'imagerie 

cérébrale McConnell de l'Institut neurologique de Montréal. Ce programme permet une 

visualisation et une segmentation simultanées dans les plans coronal, sagittal et axial, et permet 

aussi de passer d'une séquence recalée à la suivante. De cette façon chaque voxel de l'image peut 

être visualisé dans toutes les séquences et tous les plans de l'espace. 

Les LCs marquées devaient avoir 3 voxels de taille minimale et être hyperintenses en FLAIR, T2 

et DP, et hypo-intenses en Tl, pour être marquées et comptées comme telles. Le choix des 

séquences IRM : Tl, T2, FLAIR et DP, pour identifier et marquer les LCs, est basé sur une étude 

comparative qui a déterminé les séquences les plus sensibles pour identifier les LCs (J. Maranzano 

et al., 2016). L'utilisation simultanée de plusieurs contrastes d'IRM, recalés en espace standard 

avec une résolution de lxlxlmm, améliore la détection des LCs par rapport aux lectures à contraste 

unique avec DIR. Ce protocole de lecture multi-contraste 3T peut fournir des résultats plus proches 

de ceux des IRMs 7T (J. Maranzano, Dadar, et al., 2019). 

Sur le plan histopathologique, il existe quatre types de LCs: 1) lésions leucocorticales ou de type 

l, localisées dans le cortex et la SB adjacente, 2) lésions intracorticales ou de type II, situées à 

l'intérieur du cortex, la SB et la surface piale étant épargnées, 3) lésions sous-piales ou de type III, 

adjacentes à la surface piale, ne touchant pas la SB, 4) lésions sous-piales ou de type IV, s'étendant 

de la surface piale jusqu'à la SB, touchant toute l'épaisseur du cortex (B0, Vedeler, Nyland, Trapp, 

& M0rk, 2003; J. Maranzano, Dadar, et al., 2019). 
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Il est difficile de classer les différents types de Les avec des scans d' IRM 3T, imagerie qui s' avère 

presque insensible aux lésions intracorticales et sous-piales, visibles, par contre, sur l' IRM 7T (J. 

Maranzano, Dadar, et al., 2019) . Par conséquent, dans notre étude, les mesures des Les reflètent 

les lésions leucocorticales de type I. 

Toutes les segmentations des Les ont été réalisées en consensus par deux évaluateurs indépendants 

(JM, SM) ignorant la nature de la maladie et les données démographiques et cliniques des 

participants (Figure No 5). 

2.4.3.3 Quantification des lésions de la SB 

Les lésions de la SB ont été segmentées à l'aide d'un classifieur bayésien automatisé et avec une 

correction manuelle des résultats (J. Maranzano, Till, et al., 2019) (Figure No 5) 

2.4.3.4 Quantification des valeurs de transfert de magnétisation 

Les valeurs d'ITM ont été calculées pour tous les voxels des Les et des lésions de la SB de chaque 

participant, et présentées comme valeurs moyennes d'ITM des Les et des lésions de la SB. Les 

valeurs ont été normalisées afin de pouvoir comparer les valeurs d'ITM obtenues dans les 

différents scanners d'IRM. Nous avons procédé à la normalisation des valeurs d'ITM des lésions 

en utilisant les valeurs d'une région de SB normale du même scan. 
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Figure No 5 : Exemple des lésions de la SB et LCs dans les groupes d'étude. a= LCs dans une 

séquence pondérée Tlet une séquence FLAIR pour un cas de SEP-P; b= lésions de la SB dans une 

séquence pondérée Tl et une séquence FLAIR pour un cas de SEP-P; c= LCs dans une séquence 

pondérée Tlet une séquence FLAIR pour un cas de maladie MOG+; d= lésions de la SB dans une 

séquence pondérée Tlet une séquence FLAIR pour un cas de maladie MOG+. 

2.4.4 Analyse statistique 

Ce projet comporte une étude de comparaison des variables entre deux groupes indépendants: 

MOG+ contre SEP-P. 

Les variables considérées ont été les suivantes: 

(1) Type de maladie: (maladie MOG+ ou SEP-P) variable nominale (binaire). 

(2) Sexe: (homme/femme) : variable nominale (binaire) . 

(3) Âge au début de la maladie: variable quantitative, continue. 

(4) Durée de la maladie: variable quantitative, continue. 

(5) EDSS : variable ordinale. 

(6) Nombre de LCs : variable quantitative, discrète. 

(7) Volume des lésions de la SB : variable quantitative, continue. 

(8) Valeurs d'ITM des LCs : variable quantitative, continue. 

(9) Valeurs d'ITM des lésions de la SB : variable quantitative, continue. 

Nous avons utilisé des statistiques descriptives pour présenter les variables démographiques et 

d'IRM, soit comme moyenne et écart type (ET), soit comme médiane et intervalle, selon leur 

distribution et le résultat du test de normalité Shapiro-Wilk. Le test Mann-Whitney a été utilisé 

pour comparer les variables qui n'avaient pas une distribution normale, tandis que le T-test a été 

employé quand la distribution était normale. Enfin, le test Chi-square a servi à comparer la 

proportion des sexes dans les deux groupes. 

Étant donné que l'âge des participants et la durée de la maladie sont deux variables qui peuvent 

avoir un impact sur les variables de neuro-imagerie (par exemple, si la durée de la maladie est plus 

longue on peut s'attendre à trouver un nombre plus élevé de lésions), elles ont été ajoutées comme 

covariables dans un modèle statistique inférentiel: le modèle linéaire généralisé. Dans ce modèle, 

nous avons étudié la relation des variables d'IRM avec le type de maladie en tenant compte des 

covariables (correction pour l'âge au début de la maladie et la durée de la maladie). 

Ces statistiques ont été réalisées avec le logiciel SPSS v.26. 
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2.5 Résultats 

Les patients de SEP-P étaient significativement plus âgés au début de la maladie (p <0,0001) que 

les patients atteints de maladie MOG+ de type récurrent; l' âge médian, en années, dans le groupe 

SEP-P était de 15,1 (14,1-18,8) contre 9,1 (3,0-15 ,3) dans le groupe de la maladie MOG+ (Voir 

Tableau No 3 à la page 51). 
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Figure No 6 : Diagramme de quartiles de la différence d' âge au début de la maladie (en ans) 

entre les deux groupes d' étude. 

La durée de la maladie était significativement plus courte (p = 0,03) dans le groupe SEP-P avec 

une médiane de 1,3 (0,3-10,5) ans contre 7,6 (0,8-10,9) dans le groupe de la maladie MOG+ (Voir 

Tableau No 3 à la page 51). 
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Figure No 7: Diagramme de quartiles de la différence de durée de la maladie (en ans) entre les 

deux groupes d' étude. 

La distribution des sexes (ratio femmeslhommes) n'était pas différente entre les deux groupes (X2 

= 1.06; p = 0.30) (voir Tableau No 3 à la page 51). 
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10 

Nombre 

SEP-P Maladie MOG+ 

Figure No 8 : Graphique à colonnes de la distribution des sexes dans les deux groupes d'étude. 

Les valeurs de l'échelle EDSS n'étaient pas significativement différentes au moment de l'IRM 

entre les deux groupes (p= 0,2). La médiane EDSS des participants atteints de SEP étant de 2 (0 -

4,5), et de 1 (0 - 3) pour les participants souffrant de MOG+ (Voir Tableau No 3 à la page 51). 
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Figure No 9 : Diagramme de quartiles de la différence des valeurs de l'échelle EDSS entre les 

deux groupes d'étude. 

Le nombre de Les était significativement plus élevé dans le groupe SEP-P par rapport au groupe 

de la maladie MOG+ (p = 0,001): la médiane de Les étant de l3 (0-98) contre ° (0-29) (Voir 

Tableau No 3 à la page 51). 
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Figure No 10 : Diagramme de quartiles de la différence du nombre de Les entre les deux groupes 

d'étude. 

Les valeurs normalisées d 'ITM des Les n'étaient pas significativement différentes. La moyenne 

d'ITM normalisée dans les Les des patients de SEP-P était de 0,8 ± 0,04 contre 0,8 ± 0,04 (t=0,5 

P = 0,6) dans le groupe MOG+ (Voir Tableau No 3 à la page 51). 
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Figure No 11 : Diagramme de quartiles de la différence des valeurs normalisées d'ITM (en cc) 

des Les entre les deux groupes d'étude. 

Le volume des lésions de la SB était significativement plus élevé dans le groupe SEP-P, avec une 

médiane de 5,4cc ± (0,2-26,5) contre 0,04cc ± (0-0,9) dans le groupe MOG+ (p <0,0001) (Voir 

Tableau No 3 à la page 51). 
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Figure No 12 : Diagramme de quartiles de la différence de volume des lésions de la SB (en 

millimètres cube) entre les deux groupes d'étude. 

Les valeurs d'ITM normalisées des lésions de la SB de la SEP-P étaient significativement 

inférieures à celles des lésions de la SB de la maladie MOG+ : avec une moyenne de 0,8 ± 0,04 

contre 0,9 ± 0,04 (t= 3,06; P = 0,006) (Voir Tableau No 3 à la page 51). 
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Figure No 13 : Diagramme de quartiles de la différence des valeurs normalisées d'ITM des 

lésions de la SB entre les deux groupes d'étude. 

Nous avons appliqué un modèle linéaire généralisé pour le nombre des Les, le volume des lésions 

de la SB, les valeurs d'ITM des lésions de la SB, et les valeurs d'ITM des Les (comme variables 

dépendantes), en considérant les covariables suivantes: 1) âge au début de la maladie, 2) durée de 

la maladie. De cette façon, les variables d'IRM qui montrent des caractéristiques des lésions 

cérébrales pouvant être affectées par le temps ont été comparées entre les deux maladies, avec les 

corrections nécessaires par rapport à l'âge et la durée de la pathologie. 

Le résultat indique que le nombre des Les n'est pas affecté par les covariables, demeurant ainsi 

significativement plus élevé dans le groupe SEP-P par rapport au groupe de la maladie MOG+ (p 

< 0,0001). Également, le volume des lésions de la SB n'est pas affecté par les covariables, 

demeurant significativement plus élevé dans le groupe SEP-P par rapport au groupe de la maladie 

MOG+ (p < 0,0001). Quant aux valeurs d'ITM des lésions de la SB, elles restent significativement 

plus basses dans le groupe SEP-P par rapport au groupe de la maladie MOG+ (p = 0,001). 

Finalement, les valeurs d'ITM des Les sont toujours similaires dans les deux maladies (p = 0,79). 
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Tableau No 3 : Différence des variables entre les deux groupes d'étude 

SEP-P Maladie MOG+ 

Age au début de la maladie (a) 15,1 (14,1-18,8) 9,1 (3,0-15,3) 

Durée de la maladie (a) 1,3 (0,3-10,5) 7,6 (0,8-10,9) 

Sexe (Ratio hommes/femmes) 2/12 4/9 

Valeurs de l'échelle EDSS (a) 2 (0 - 4,5) 1 (0 - 3) 

Nombre de LCs (a) 13 (0-98) 0(0-29) 

Valeurs normalisées d'ITM de LCs (b) 0,8 ± 0,04 0,8 ± 0,04 

Volume des lésions de la SB (a) 5,4cc (0,2-26,5) 0,04cc (0-0,9) 

Valeurs normalisées d'ITM des lésions de 0,8 ± 0,04). 0,9 ± 0,04 

la SB (b) 

(a) Données exprimées en médiane et intervalle (du maximum au minimum) 
(b) Données exprimées comme moyenne et écart type 

2.6 Conclusions 

Signifiance 

P < 0.0001 

P = 0.03 

P = 0.30 

p=0.2 

P < 0.0001 

p = 0,6 

P < 0.0001 

P = 0.001 

Les patients atteints de la maladie MOG+ présentent des LCs, même si elles sont significativement 

moins nombreuses que dans la SEP-P. Cette différence de quantité des lésions est en parallèle avec 

les lésions de la SB, puisque dans la maladie MOG+ le volume des lésions de la SB est aussi 

significativement moins élevé que dans la SEP-P, même après la correction concernant l'âge au 

début de la maladie et la durée de la maladie. Donc, la SEP-P toucherait de façon plus importante 

la SB et la SG du SNC. 

Concernant les valeurs d'ITM qui sont sensibles à la quantité de myéline, il n'y a pas de différence 

entre les deux groupes dans les LCs, mais cela n'est pas le cas dans les lésions de la SB, où les 

lésions de SEP-P montrent des valeurs significativement plus basses, ce qui traduit une 

démyélinisation plus sévère, ou, peut-être, un processus de démyélinisation différent. 
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CHAPITRE 3. Discussion et conclusion 

Ce travail de recherche est une étude comparative ayant pour objectif de comparer deux maladies 

récurrentes qui font partie des SDA pédiatriques, soit la maladie SEP, déjà bien connue, et la 

maladie MOG+. Cette dernière affection a été récemment reconnue comme maladie distincte grâce 

à l'évolution des tests sérologiques et les recherches des antigènes candidats à induire une réponse 

auto-immunitaire. Les anticorps MOG ont été découverts et étudiés longitudinalement grâce aux 

tests cellulaires de haute spécificité (cel/-based assay) (L6pez-Chiriboga et al., 2018), ce qui a 

permis de conclure qu'il y a un groupe de patients, de présentation clinique très diversifiée 

(EMDA, NO, MT, encéphalite, etc.), qui partagent le fait d'avoir des titres élevés de MOG-IgG ne 

disparaissant pas avec le temps (sérologie MOG-IgG persistante). Ces patients sont considérés 

aujourd'hui comme étant atteints de la maladie MOG+ qui présente certaines caractéristiques 

semblables à celles de la SEP (de Mol et al., 2020). 

Dans cette étude nous avons décrit et comparé des caractéristiques de la SEP-P récurrente avec les 

caractéristiques de la maladie MOG+, dont le type pédiatrique récurrent n'a pas encore été assez 

étudié. Par conséquent, notre étude est parmi les premières qui décrivent des aspects spécifiques 

de la maladie MOG+ à début pédiatrique. Jusqu'à présent, la seule caractéristique qui est 

spécifique à la maladie MOG+ est l'existence des MOG-IgG dans le sérum des patients. Dans 

notre étude, on cherche à établir d'autres caractéristiques différentielles entre ces deux maladies. 

En effet, nous avons comparé des variables démographiques, cliniques, et d'IRM, afin de mieux 

comprendre la maladie MOG+. 

Caractéristiques démographiques et cliniques des populations: 

Certaines variables démographiques que nous avons traitées ont déjà été présentées par d'autres 

études, par exemple, l'âge au début de la maladie, le sexe, la durée de la maladie et les valeurs de 

EDSS. 

Concernant l'âge au début de la maladie, notre étude montre que la médiane pour la maladie 

MOG+ est de 9,1 ans (3,0-15,3 ans). Ce résultat concorde avec la plupart des études. À titre 

d'exemple, dans le travail de Fernandez-Carbonell et al. (Fernandez-Carbonell et al., 2016), l'âge 

au début de la maladie pour la MOG+ pédiatrique est de 9,9 ± 5,7. Dans l'étude de Mol et al. (de 

Mol et al., 2020), l'âge médian d'apparition chez les enfants est de 8,7 ans. Selon Wegener-Panzer 

et al. (Wegener-Panzer et al., 2020), l'âge d'apparition chez les enfants est de 8,0 ans. Ceci 
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confirme la conclusion de Mao et al. (Mao et al., 2019) que les cas pédiatriques se produisent 

généralement chez les préadolescents (enfants de moins de 12 ans). 

Pour la SEP-P, nos résultats montrent une médiane d'âge au début de la maladie de 15,6 ± 1,5, ce 

qui est comparable à d'autres études qui placent l'âge au début de la maladie autour de 15 ans, 

comme celle de Chitnis (Chitnis, 2019). Selon une étude de Fillipi et Rocca, et une autre par 

Otallah et Banwell (Filippi & Rocca, 2020; Otallah & Banwell, 2018), l'âge au début de la SEP-P 

se situe entre Il et 13ans. Selon Nikolic et al. (Nikolié et al., 2020), l'âge au début de la maladie 

est de 14.30 ± 2.69 ans. En fait, le sexe féminin et l'apparition après l'âge de Il ans sont associés 

à une forte probabilité diagnostique de SEP (Waldman et al., 2014). 

Les enfants atteints de SEP-P de moins de 12 ans diffèrent cliniquement des adolescents atteints 

de SEP-P. En effet, ces jeunes enfants sont plus susceptibles d'avoir une première crise de type 

EMDA, ils peuvent aussi avoir de grandes lésions mal définies au début de l'évolution de la 

maladie, et ils sont moins susceptibles d'avoir des bandes oligoclonales dans le LCR (Alroughani 

& Boyko, 2018; Banwell et al., 2016). Ces lésions ressemblent à celles présentes dans la maladie 

MOG+ (Wynford-Thomas et al., 2019) qui peut, elle aussi, se présenter ou commencer comme 

une crise de EMDA (Wynford-Thomas et al., 2019). Dans notre étude, il y avait une différence 

statistique significative sur la médiane d'âge au début de la maladie entre les deux groupes, avec 

un âge de début plus tardif dans la SEP-P. En conséquence, si l'on soupçonne qu'il y a un plus 

grand risque d'avoir la maladie MOG+ avant l'âge de Il ans, il est important de faire le test 

sérologique pour les MOG-IgG pour tous les enfants de moins de12 ans qui se présentent avec un 

SCI, même s'ils répondent aux critères de McDonald. 

En ce qui concerne la durée de la maladie, il a été constaté qu'elle est plus courte dans le groupe 

SEP-P, avec une médiane de 1,3 ans contre 7,6 du groupe MOG+. Cette différence est 

statistiquement significative sans correction pour comparaisons multiples (p=0.03), mais elle perd 

sa signification statistique avec une correction de type Bonferroni. Des études futures, avec des 

échantillons plus larges, pourraient établir si cette différence se maintient. 

Quant à la proportion des filles et garçons atteints par ces maladies, le ratio femme/homme dans 

la SEP-P des adolescents est semblable au ratio de la SEP chez les adultes: 2-3 : 1. Cependant, le 

ratio femme/homme de la SEP-P varie selon l'âge. Chez les enfants de moins de Il ans, ce ratio 

est de 1 :1 (Filippi & Rocca, 2020; Wald man et al., 2014) (Banwell et al., 2011; Renoux et al., 
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2007; Salpietro, Polizzi, Recca, & Ruggieri, 2018). En ce qui concerne la maladie MOG+ 

pédiatrique, il y a peu d'études montrant le ratio femme/homme, et elle semble affecter légèrement 

plus les femmes que les hommes: ratio femme/hommes entre 1,1/1 (Denève et al., 2019; Mao et 

al., 2019) et 1,5/1 (Ramanathan et al., 2018). En revanche, il n'y a pas d'étude comparant ce ratio 

avant et après l'âge de la puberté pour étudier l'influence hormonale, comme dans le cas de la 

SEP-P. 

Malheureusement, notre échantillon de la maladie MOG+ n'est pas assez nombreux pour former 

deux groupes d'enfants, avant et après l'âge de 12 ans, ce qui permettrait de comparer le ratio entre 

les patients pré- et postpubertaires. 

Dans notre étude il n'y a pas de différences significatives dans la distribution des sexes entre les 

deux maladies. Dans la population de la maladie MOG +, nous avons observé un rapport 

femme/homme de 2.25/1. Ce rapport, plus élevé que dans les études d'autres groupes (Denève et 

al., 2019; Mao et al., 2019), peut être en relation avec certaines différences dans les échantillons: 

par exemple, l'étude de Mao et al. (Mao et al., 2019) inclut des cas monophasiques MOG+, au lieu 

de cas exclusivement récurrents, comme dans notre étude. Finalement, le ratio femme/homme de 

notre échantillon de SEP-P montre une plus grande proportion de femmes, comme il arrive dans 

la SEP des adolescents, ce qui concorde avec notre groupe d'étude de SEP-P montrant un début 

de la maladie principalement dans l'adolescence (15,6 ± 1,5 ans). 

En ce qui concerne les valeurs de l'échelle EDSS de nos deux groupes, elles n'étaient pas 

significativement différentes au moment de l'IRM. La médiane des valeurs d'EDSS des 

participants atteints de SEP-P était de 2 (0 - 4,5) contre 1 (0 - 3) pour les participants atteints de 

la maladie MOG+. Dans la SEP-P, les scores médians d'EDSS rapportés par d'autres groupes sont 

inférieurs à 1 deux ans après le début de la maladie, 1,2 après dix ans et 2,5 après quinze ans 

(Huppke et al., 2014). Pour la maladie MOG+, la majorité des études qui présentent les valeurs de 

l'échelle EDSS le font soit au début de la maladie, soit dans un groupe ciblé, comme l'encéphalite 

ou l'EMDA (Matthias Baumann et al., 2016; Ramanathan et al., 2018). Par conséquent, les valeurs 

rapportées dans la littérature ne sont pas tout à fait comparables à nos résultats. 

Caractéristiques radiologiques des populations: 
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La maladie MOG+ présente des caractéristiques radiologiques semblables à celles de la SEP (de 

Mol et al., 2020), cependant, on ignore si le nombre des lésions, le volume des lésions, et la sévérité 

du processus démyélinisant sont similaires dans les deux maladies (Kim et al., 2015). 

Concernant les caractéristiques des lésions de la SEP-P, il s'agit de lésions qui peuvent survenir 

dans n'importe quelle région du SNC, avec une charge lésionnelle plus importante dans la SB 

(Banwell et al., 2016). Dans la maladie MOG+, les résultats radiologiques varient selon les patients 

ciblés et les études. Chez les adultes, les lésions touchent à la fois la SB et la SG, cette dernière 

comprenant le cortex et les noyaux gris centraux (Hegen & Reindl, 2020). Les études d'IRM 

cérébrales sont anormales chez environ 45 % des patients au début, ce pourcentage augmentant 

jusqu'à 77% plus tard, au cours de la maladie, pour la forme récurrente (Wynford-Thomas et al., 

2019). Chez les enfants, la majorité des études ciblent un groupe avec une présentation clinique 

spécifique, comme pour les cas d'EMDA ou de NO, où les lésions de la SB arrivent jusqu'à 67% 

au début de la maladie (Waters et al., 2020). Ces lésions sont peu nombreuses (trois ou moins) et 

peuvent être mal délimitées (<< pelucheuses ») sur les images de l'IRM (Wynford-Thomas et al., 

2019). En revanche, dans notre étude, les lésions cérébrales de la maladie MOG+ ont un aspect 

semblable à celles présentes dans la SEP-P (lésions petites, bien délimitées), voir la Figure 4 à la 

page 44. Ceci dit, le volume total des lésions de la SB dans notre étude s'avère significativement 

plus élevé dans le groupe SEP-P, avec une médiane de 5,4cc ± (0,2-26,5) contre 0,04cc ± (0-0,9) 

dans le groupe MOG+. 

Quant aux LCs, même si dans la SEP-P les lésions focales sont plus prédominantes dans la SB, les 

LCs sont présentes jusque dans 79% des patients SEP-P (J. Maranzano, Dadar, et al., 2019). Dans 

la maladie MOG+, les LCs sont rapportées chez 57% des patients adultes (Salama, Khan, 

Shanechi, Levy, & Izbudak, 2020). Chez les enfants, les résultats sont variés et contradictoires. 

Selon l'étude de Fernandez-Carbonell et al. (Fernandez-Carbonell et al., 2016), il n'y a pas de LCs 

chez les patients pédiatriques avec des anticorps MOG-IgG. Cependant, on décrit des LCs chez 

les enfants présentant une encéphalite associée à des anticorps MOG-IgG (Wegener-Panzer et al., 

2020). Ces résultats sont distincts de l'EMDA associée à des anticorps MOG-IgG, qui ne présente 

pas de LCs. (M Baumann et al., 2015) Dans notre étude, qui inclut des cas de maladie MOG+ 

initialement considérés comme patients atteints de SEP-P atypique, l'analyse d'IRM montre des 

LCs qui varient en nombre, de 0 à 29. Le nombre de LCs est significativement plus élevé dans le 

groupe SEP-P : médiane de 13 LCs (entre 0 et 98). Nos résultats décrivent les lésions pour un petit 

55 



échantillon, nous avons donc besoin d'études avec un plus grand nombre de sujets pour être en 

mesure de décrire avec certitude les aspects radiologiques distincts de la maladie MOG+. 

Un aspect original et intéressant de notre étude est l'utilisation de l'ITM qui est un moyen pour 

évaluer l'intégrité de la myéline, et ainsi, caractériser les lésions de la SB et les LCs. Les valeurs 

normalisées d'ITM sont sensibles et corrélées avec la quantité de myéline ou le processus de 

démyélinisation. Les valeurs d'ITM sont diminuées dans les lésions démyélinisées par rapport à 

la SB normale, et elles augmentent avec la remyélinisation. À notre connaissance, notre étude est 

la première qui explore cet aspect dans la maladie MOG+. 

Notre étude a montré que les valeurs normalisées d'ITM des LCs n'étaient pas significativement 

différentes entre les deux groupes. La valeur moyenne d'ITM normalisée dans les LCs était 

similaire dans les deux groupes: 0,8 ± 0,04 versus 0,8 ± 0,04. En revanche, les valeurs d'ITM dans 

les lésions de la SB des cas de SEP-P étaient significativement inférieures à celles des lésions de 

la SB de la maladie MOG+, avec une moyenne de 0,8 ± 0,04 contre 0,9 ± 0,04. Nous attribuons 

cette différence à un processus de démyélinisation plus sévère dans la SEP-P par rapport à la 

maladie MOG+, et nous spéculons qu'il serait possible qu'il y ait des différences dans les 

mécanismes de démyélinisation entre les lésions de la SB et les LCs, et entre les lésions de la SB 

des deux maladies. 

Conclusion: 

Il est confirmé maintenant que la maladie MOG+ est une maladie distincte avec un profil clinico­

radiologique spécifique. Les caractéristiques démographiques et radiologiques sur des scans IRM 

du cerveau nous aident à différencier la maladie MOG+ de la SEP-P, notamment quand on fait 

l'analyse de groupe. Des études comptant un plus grand nombre de sujets sont nécessaires pour 

mieux préciser les caractéristiques cliniques et radiologiques qui pourraient être appliquées afin 

de distinguer les deux maladies à l'échelle individuelle, à partir du premier épisode 

symptomatique. Ceci est crucial puisque le pronostic et le traitement de ces deux maladies sont 

différents. 
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3.1 Limites 

Ce projet de maîtrise a certaines limites. Évidemment, la première limite de notre projet est le petit 

nombre de patients atteints de la maladie MOG+, pour que nos résultats soient représentatifs de la 

population totale. Pourtant, les résultats de notre recherche constituent une étude pilote 

d'exploration d'une maladie récemment reconnue, dont le nombre de patients ne cesse 

d'augmenter. L'analyse de futures études d'IRM qui s'ajouteront à la base de données du Réseau 

canadien des maladies démyélinisantes pédiatriques, permettra une meilleure caractérisation des 

patients atteints de la maladie MOG+. 

Une autre limite de notre étude est le fait que les scans d' IRM considérés représentent un point 

donné dans le continuum de l'évolution temporelle de la maladie, point qui est différent pour 

chaque patient. En d'autres mots, chaque patient est à un moment différent de son évolution. Cette 

limite est due au besoin d ' IRM 3T avec une résolution d'image assez élevée pour identifier les 

LCs. Quand le Réseau canadien des maladies démyélinisantes pédiatriques a été créé, plusieurs 

centres utilisaient des scanners 1.5T avec une résolution d'image plus basse; avec le temps ces 

centres ont fait la transition aux scanners 3T, ce qui favorise l'acquisition d'images de plus haute 

résolution où l'analyse des LCs est possible. Nous avons sélectionné tous les patients qui avaient 

au moins une étude d' IRM faite avec un scanner 3T et une résolution d'images appropriée. Cette 

situation a déterminé que la comparaison individuelle des variables qui sont affectées par 

l'évolution de la maladie dans le temps (par exemple, le nombre ou volume des lésions) soit plus 

compliquée. Par conséquent, afin d'augmenter la fiabilité de notre étude, un modèle linéaire 

généralisé a été appliqué pour le nombre de LCs, le volume des lésions de la SB, et les valeurs 

d'ITM, en prenant en considération deux covariables : l'âge au début de la maladie et la durée de 

la maladie. De cette façon, les variables d'IRM qui montrent des caractéristiques des lésions 

cérébrales susceptibles d' être affectées par le temps, ont été comparées entre les deux maladies, 

avec correction pour l'âge et pour la durée de la pathologie. 

Finalement, le milieu de recrutement des patients représente une autre limite, car toutes les images 

appartiennent aux patients qui ont fréquenté les hôpitaux, souvent le service d'urgence, pour des 

consultations spontanées. Cela crée un biais de sévérité de l'affection parce que les patients 

présentent forcément des formes graves des deux maladies. 
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3.2 Avenir de cette recherche 

Pour réduire le potentiel biais du petit nombre de cas et augmenter la fiabilité de nos résultats, nous 

prévoyons compléter l'analyse des cas de SEP-P (N=62) et de travailler avec un modèle statistique 

qui contrôle la comparaison entre un groupe réduit et un groupe étendu (comparaison 13 contre 

62). De plus, une étude longitudinale sera appliquée pour étudier l'évolution des lésions dans la 

maladie MOG+. On envisage également d'étudier et de comparer la fréquence et l'impact des 

troubles cognitifs dans ces deux maladies. Finalement, le recrutement continu de patients atteints 

de MOG+ permettra aussi d'augmenter cet échantillon pour une comparaison plus fiable avec les 

62 patients de SEP-P. 
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