
Les maladies du spectre des neuromyélites optiques sont des atteintes 
inflammatoires sévères du système nerveux central (SNC), associant 
démyélinisation et atteintes axonales, principalement des nerfs optiques 
et de la moelle épinière. Les premières séries de cas ont été décrites par 
Devic et Gault en 1894. D’abord, ces maladies étaient considérées 
comme des formes de scléroses en plaques (SEP) d’expression clinique 
particulière. En 2004, la découverte d’auto-anticorps dirigés contre 
l’aquaporine 4 (anti-AQP4) a permis de comprendre progressive-
ment qu’il s’agit en fait de pathologies distinctes des SEP, du point de 
vue de la physiopathologie, de l’évolution et du traitement [1].  

Un second anticorps a été découvert en 2007, dirigé contre la protéine 
MOG (Myelin oligodendrocyte glycoprotein), chez des patients anti-
AQP4 négatifs, mais de mêmes caractéristiques cliniques. Pour ces 
anticorps, des tests diagnostiques fiables ne sont apparus qu’en 2015 
environ. Depuis lors, il est apparu que les patients anti-MOG positifs 
peuvent aussi être regroupés dans une entité clinique propre, appelée 
MOGAD, pour MOG-associated disease, avec une évolution monopha-
sique dans 40-50% des cas et un meilleur pronostic fonctionnel par rap-
port aux NMOSD à anticorps anti-AQP4. 

NMOSD avec anti-AQP4 positif 

L’aquaporine 4 est un canal transmembranaire exprimé sur les astro-
cytes du SNC. Ce canal facilite le passage de l’eau entre le sang, le 
cerveau et le compartiment du LCR. L’anticorps est produit en périphérie, 
il migre dans le SNC où ils altèrent la fonction des astrocytes. Il s’agit 
d’une maladie rare, d’une prévalence de 0.5 à 4 cas pour 100000. Il 
existe une probable prédisposition génétique car ces maladies sont as-
sociées à des HLA particuliers. Il existe une prédisposition familiale de 
NMOSD, ces patients souffrent aussi plus fréquemment de maladies 
auto-immunes de type lupus érythémateux systémique ou syndrome de 
Sjögren. 

Les caractéristiques cliniques de cette maladie sont décrites dans le 
tableau. 

Le diagnostic de laboratoire est obtenu par immunofluorescence 
sur cellules transfectées pour AQP4, puis fixées sur lames (test commer-
cial). Il y a très peu de faux positifs ou de faux négatifs. Ce test est effec-
tué quotidiennement à l’ICH. 

MOGAD  

La glycoprotéine MOG est un constituant mineur (0.05%) de la myéline 
du SNC (2). Elle est connue de longue date comme cible antigénique 
pour l’induction d’encéphalomyélites auto-immunes expérimentales chez 
la souris. Les manifestations cliniques des patients positifs pour cet anti-
corps sont décrites dans le tableau, la neuropathie optique et la myélite 
transverse constituant les atteintes les plus fréquentes chez l’adulte, 
alors que les atteintes isolées du tronc cérébral sont rares. Il existe de 
nombreux chevauchements entre ces groupes de maladies. La physio-
pathologie de même que le traitement diffèrent des NMOSD avec anti-
AQP4. 

Le diagnostic de laboratoire est obtenu depuis environ 2015 avec 
une technique identique à celle utilisée pour la recherche d’anti-AQP4. 
Cependant, la méthode commerciale est grevée d’un nombre significatif 
de faux-positifs, et probablement d’un certain nombre de faux-négatifs, 
plus difficiles à évaluer. L’anticorps anti-MOG reconnait un épitope con-
formationnel, qui peut être modifié par la fixation des cellules sur lames 
[2-3]. 

Jusqu’à récemment, en cas de doute, les échantillons étaient adressés à 
des laboratoires de référence, qui utilisent des cellules transfectées vi-
vantes pour la détection d’anti-MOG. 

En coopération avec le Prof. Romain Marignier (CHU Lyon), et le soutien 
du fond de recherche et de développement de l’Institut Central, nous 
avons pu développer dans notre laboratoire de recherche clinique, le 
dépistage d’anti-MOG sur cellules HEK vivantes transfectées pour la 
protéine MOG. Cette méthode de référence [2-3] permet d’obtenir de 
meilleures sensibilités et spécificités que le test commercial, en particu-
lier en cas de faibles positifs. Courant 2022, toutes les recherches d’anti-
MOG seront réalisées d’office en parallèle sur le test commercial et sur 
les cellules vivantes. 

Actuellement, le test commercial (anti-MOG) est réalisé quotidiennement 
à l’ICH, alors que le test sur cellules vivantes transfectées est réalisé une 
fois par semaine. La lecture des résultats se fait par cytométrie de flux 
(exemple en Figure 1). 
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Figure 1: Exemple de résultat obtenu dans notre laboratoire 
Anti-MOG positif sur cellules vivantes, chez une patiente avec une clinique 
compatible et des anti-MOG négatifs par test commercial. Cytométrie de 
flux sur cellules transfectées vivantes 
 
Quadrant en bas à gauche : Cellules GFP - APC - (cellules HEK non  
transfectées) 
Quadrant en bas à droite : Cellules GFP+ APC- (cellules transfectées car 
exprimant la protéine GFP codée par le plasmide) 
Quadrant en haut à gauche : Cellules GFP-APC+ (non transfectées, fixation 
aspécifique de l’anticorps de détection couplé à l’APC). 
Quadrant en haut à droite : Cellules GFP+APC+ (expression des protéines 
GFP et MOG, cette dernière est reconnue par les anti-MOG du patient). La 
présence d’une population cellulaire dans ce cadrant indique la présence 
d’anticorps anti-MOG. Critères de positivités décrits dans la littérature. 
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