Narcolepsie : le point actuel
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Narcolepsy : update

Narcolepsy is a primary disorder of the sleep
which arises associated or not with catalepsy.
It is a relatively frequent disease with 2 peaks
of appearance in childhood and in the young
adults. It has genetic components which do
not seem sufficient for its demonstration. It
often depends on the environment and its cli-
nical picture can be very variable, in particular
in the children. It is thus under-diagnosed and
often confused with other diseases.

In this short review of the literature will be
discussed: narcolepsy'’s history, clinical eva-
luation, diagnoses criteria, patient’s history,
clinical status and complementary examina-
tions, clinical picture in the child and in the
teenager, epidemiology, neurobiology, diffe-
rential diagnoses, symptomatic narcolepsy,
current treatments and internet sites of refe-
rence.
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La narcolepsie est un trouble primaire du sommeil associé ou
non a la cataplexie. C'est une maladie relativement fréquente
avec deux pics d’apparition dans I'enfance et chez les jeunes
adultes. Elle a des composantes génétiques qui ne semblent
pas suffisantes pour sa manifestation. Elle dépend souvent de
I'environnement et son tableau clinique peut étre trés variable,
en particulier chez les enfants. Elle est donc sous-diagnosti-
quée et souvent confondue avec d’autres maladies.

Dans cette breve revue de la littérature seront discutés: his-
torique, évaluation clinique, critéres diagnostiques, anamnese,
examen clinique et examens complémentaires, tableau clini-
que chez I'enfant et 'adolescent, épidémiologie, neurobiologie,
diagnostics différentiels, narcolepsie symptomatique, traite-
ments actuels et sites internet de référence.

INTRODUCTION

La narcolepsie est une maladie neurologique chronique qui

fait partie des troubles primaires du sommeil.! Elle a des com-

posantes génétiques avec l'association a certains genes HLA
dont le subtype HLA DQBI 0602 qui est mis en évidence chez 90% des malades
contre 12-38% des non-malades. Cependant, la présence de I'allele n’est ni suf-
fisante ni nécessaire a la maladie.23 Un déficit complet des neuropeptides hypo-
crétine/orexine a été constaté dans le liquide céphalorachidien (LCR) de la plu-
part des patients.4 Pour se manifester, cette maladie dépend de I'environnement
car elle est souvent discordante entre les vrais jumeaux.”> Chez 90% des patients,
la maladie est sporadique et chez seulement 10%, elle est familiale.® Dans les
modeles canins, certains chiens porteurs des genes défectueux ne développent
pas la maladie. Il a été cependant possible de la provoquer en leur administrant
des inhibiteurs de la cholinestérase ou des o.1-bloqueurs.”8 Ces injections n’ont
eu aucun effet sur des chiens non porteurs de la mutation. Il semble donc que la
narcolepsie soit une maladie, a prédisposition génétique, stimulée par un envi-
ronnement provoquant une dégénérescence neuronale comme montré par I'ana-
lyse de cerveaux de patients narcoleptiques.® Ceci explique la variété des formes
cliniques et aussi la difficulté de poser un diagnostic précoce.

HISTORIQUE

La premiére description clinique date de 1877 par Westphal.!? Son nom lui
est donné par Gélineau en 1880 et signifie littéralement narké (sommeil) et lépsis
(attaque).!! Elle est parfois associée a des épisodes de faiblesse musculaire
déclenchés par des émotions que Loéwenfeld en 1902 nomme cataplexie.!? En
1935, c'est la premiére utilisation d’amphétamines dans le traitement de la nar-
colepsie.!? Le lien avec un trouble du sommeil est décrit bien plus tard par
Vogel en 1960. 1l a remarqué que le patient narcoleptique passe rapidement en
sommeil paradoxal.!'4

En 1984, Juji décrit pour la premiére fois un lien entre les antigenes HLA chez
des patients narcoleptiques japonais.!> En 2001, un article de Mignot décrit les



antigénes HLA impliqués dans la narcolepsie selon les dif-
férents groupes ethniques. !¢

En 1998, découverte de deux neuropeptides hypotha-
lamiques simultanément par deux groupes de chercheurs.
Le groupe de De Lecea cherchait un traitement pour I'obé-
sité et s'intéressait a I'expression des genes de I'hypotha-
lamus pour le controle de l'appétit, de la soif et autres
fonctions autonomes. Pour cette raison, il les nomma Jiypo-
erétine 1 et 2 pour leur localisation /iypothalamique et leur
homologie de séquence a la sécrétine. Le groupe de Sakurai,
qui cherchait des séquences ADN homologues aux G-pro-
téine récepteurs, isola deux neuropeptides qui, lorsque
injectés dans le troisieéme ventricule provoquaient la faim,
raison pour laquelle il les nomma orexine A et B du grec
orexis appétit.!7-19 En 1998, Peyron montre que ce sont les
neurones des régions hypothalamiques latérale et médiane
qui produisent I'hypocrétine/orexine.20 En 1999, les souris
hypocrétine/orexine knock-out observées par Chemelli pré-
sentent des symptdmes similaires a la narcolepsie.?! La
méme année, découverte par Lin que la mutation du récep-
teur 2 de I'hypocrétine/orexine provoque une narcolepsie
chez le chien.22

En 2000, Nishino montre pour la premiere fois un taux
indétectable d’hypocrétine/orexine dans le liquide cépha-
lo-rachidien de patients narcoleptiques.4 Ce qui a été con-
firmé par la suite par de nombreux groupes. Cette absen-
ce serait due a une perte massive de neurones produisant
de I'hypocrétine/orexine dans le cerveau des patients.” En
2006, la Fédération européenne des sociétés neurologiques
publie de nouveaux guidelines pour la prise en charge de la
narcolepsie.??

EVALUATION CLINIQUE

Sommeil normal chez Padulte

Il est d’environ 7 h 30 par nuit bien qu'il soit trés varia-
ble d’un individu a l'autre. Il passe par plusieurs stades 1 a
4 et le stade REM (sommeil paradoxal) qui sont définis par
les caractéristiques de I'électro-encéphalogramme, I'électro-
oculogramme et I'électro-myogramme. Au cours de la nuit,
quatre a cinq cycles de sommeil d’environ 120 minutes sont
effectués. Le stade REM survient normalement toutes les
90 minutes et dure entre 20 a 30 minutes. Il occupe 25% du
temps de sommeil. En fin de nuit, le stade REM dure de
plus en plus longtemps et finit par dominer au détriment
des stades 3-4 qui peuvent méme disparaitre. Des pério-
des de micro-réveils suivent parfois les stades REM.24

Narcolepsie et cataplexie

La narcolepsie est une dyssomnie chronique avec pré-
sence d'une hypersomnolence due a des attaques irrésis-
tibles de sommeil survenant plusieurs fois par jour, ayant
une durée de quelques secondes a plusieurs minutes.
Lhypersomnolence ne doit pas étre confondue avec une
fatigue chronique, dans laquelle il n'y a pas d’endormis-
sement. Ces fluctuations continuelles de la vigilance s’ac-
compagnent de difficultés d'attention. La narcolepsie est
accompagnée ou non de cataplexie qui est définie comme
une perte subite du tonus de la musculature volontaire sans
altération de la conscience. La cataplexie est déclenchée

par les émotions comme le rire, la surprise, le plaisir ou la
colere. Elle est trés variable d’un sujet a I'autre en durée,
allant de quelques secondes a plusieurs minutes et en fré-
quence, allant de quelques-unes dans toute la vie a plu-
sieurs par jour. Elle peut toucher soit quelques muscles
avec bascule de la téte, dysarthrie, faiblesse des ceintures
scapulo-pelviennes ou étre plus globale avec effondrement
au sol du malade. Seuls les muscles du systéeme autonome
et ceux des yeux restent en activité.2>

La présence de symptdmes de narcolepsie sans cata-
plexie est qualifiée de narcolepsie monosymptomatique
et plus de 60% de ces patients évoluent vers une narco-
lepsie-cataplexie au cours du temps.26

D’autres symptdmes secondaires, moins spécifiques et
non essentiels au diagnostic peuvent étre présents chez les
narcoleptiques. Présence d'hallucinations hypnagogiques (a I'en-
dormissement) ou ypnopompiques (au réveil) qui se tradui-
sent par des hallucinations visuelles, auditives ou par des
sensations corporelles. Parfois, elles sont si effrayantes que
le patient développe une angoisse a s'’endormir. Les para-
lysies du sommeil sont des situations identiques a une cata-
plexie qui se produit a 'endormissement ou au réveil. Le
patient est conscient mentalement mais ne peut agir phy-
siquement. Le sommeil nocturne perturbé est associé a de
fréquents réveils et parasomnies, dont le somnambulisme.23

D’autres signes fréquemment rencontrés lors de narco-
lepsie sont les troubles de la vue avec vision trouble ou
diplopie, les céphalées, les difficultés de mémoire et con-
centration, I'obésité avec ou non un syndrome d’apnée du
sommeil. La narcolepsie a un important impact psychosocial
sur les relations avec la famille et I'entourage, I'éducation,
le travail, 'humeur et la qualité de vie du patient avec par-
fois un état dépressif, un retrait et isolement social et des
accidents de la circulation.??

CRITERES DIAGNOSTIQUES

Dans la classification internationale des troubles du som-
meil, il y a deux formes de narcolepsie avec ou sans cata-
plexie qui sont définies par des critéres trés précis.28

Narcolepsie avec cataplexie

A. Plainte d’hypersomnolence d’au moins trois mois.

B. Histoire de cataplexie.

C. Confirmation par un test itératif de latence a I'endor-
missement (TILE) ou multiple sleep latency test (MSLT) qui est
un enregistrement par électroencéphalogramme, électro-
cardiogramme et mouvements oculaires lors d'une suc-
cession de quatre a cinq siestes de vingt minutes dans la
journée a intervalles de deux heures. Durant chaque sieste,
la personne s’étend sur le lit avec ses vétements ordinai-
res dans une luminosité tamisée. Elle recoit I'instruction
d’essayer de dormir et de ne pas résister au sommeil. Le
jour avant le test, elle ne doit pas boire de café, thé ni
autre boisson contenant de la caféine ou de la théine. Un
temps d’endormissement < huit minutes est caractéristique
de la narcolepsie. Confirmation également par une poly-
somnographie qui montre au moins deux endormissements
en sommeil paradoxal aprés que le patient ait dormi au
moins six heures la nuit précédant les tests.
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Comme alternative, dosage de I'hypocrétine/orexine
=110 pg/ml ou un tiers de la norme dans le liquide cépha-
lorachidien.

D. Lhypersomnolence ne peut pas étre expliquée par une
autre cause médicale, neurologique, traumatique, médica-
menteuse ou autre.

Narcolepsie sans cataplexie

A et D identiques.

B. Absence de cataplexie ou cataplexie atypique.

C. Confirmation par un MSLT =< huit minutes et une poly-
somnographie montrant au moins deux endormissements
en sommeil paradoxal aprés que le patient ait dormi au
moins six heures la nuit précédant les tests.

ANAMNESE — STATUS — EXAMENS
COMPLEMENTAIRES

Anamnése du sommeil

C'est la clé du diagnostic (tableau 1) et il faut toujours
interroger la ou le partenaire. En 1996, un groupe finlandais
a montré que le dépistage des troubles du sommeil peut

Tableau |.Anamnése du sommeil avec le patient et
les proches
(Adapté de Zenan3?).

Recherche Question

Qualité générale du sommeil Votre sommeil est-il régulier et suffisant?
Passez-vous souvent des nuits blanches
pendant la semaine, le week-end, les
vacances?

Manque de sommeil

Travaillez-vous par équipe ! Avez-vous
des décalages d’horaire ? Avez-vous ten-
dance a vous endormir plus tard (ado-
lescent) ou plus tét (personne agée)
que votre entourage?

Troubles du rythme circadien

Votre sommeil semble non réparateur?
Faites-vous fréquemment des siestes
prolongées sans étre moins fatigué?

Hypersomnolence idiopathique

Avez-vous eu un accident avec un vio-
lent choc sur la téte et une perte de
connaissance !

Traumatisme cranien

Est-ce que vous ronflez et/ou arrétez de
respirer pendant votre sommeil ?

Syndrome d’apnée du sommeil

Avez-vous eu des faiblesses musculaires
associées a des émotions?

Cataplexie

Syndrome des jambes sans repos | Avez-vous des fourmis dans les jambes en
fin de journée ou a 'endormissement?
Avez-vous des mouvements répétés des
jambes pendant votre sommeil?

Etat dépressif Vous étes-vous senti abattu, déprimé ou

désespéré? Avez-vous perdu de l'intérét

ou du plaisir dans vos activités?

Dormez-vous mal a cause de douleurs
qui vous réveillent?

Douleur chronique

Prenez-vous des médicaments, des
stimulants, des drogues, de I'alcool?

Médicaments et toxiques
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se faire avec une bonne anamnése.?® De plus, I'agenda du
sommeil avec les heures de coucher, les réveils nocturnes et
les heures de lever est un outil complémentaire essentiel
a l'anamnése personnelle.

Examen clinique

Il est peu contributif, excepté 'exceés de poids qui peut
faire suggérer un syndrome d’apnée du sommeil. Certains
signes endocriniens ou neurologiques peuvent également
orienter le diagnostic.

Examens complémentaires

Ils sont importants pour confirmer le diagnostic. Le Score
d’Epworth > 11 suggere une trés haute probabilité de trou-
ble du sommeil.3! Les échelles visuelles analogiques qui consis-
tent a placer une ligne sur une regle de 10 cm entre deux
extrémités «tres alerte» — «tres endormi» semblent étre un
moyen simple aussi efficace que le score d’Epworth pour le
dépistage d’un trouble du sommeil par le généraliste.26

La polysomnographie (PSG), le MSLI, le dosage de I'hypocré-
tine/orexine dans le liquide céphalorachidien font partie des
criteres diagnostiques définis par la classification interna-
tionale des troubles du sommeil. La PSG permet d’écarter
d’autres causes de troubles du sommeil, comme le syn-
drome d’apnée du sommeil. Cependant, I'indication de la
PSG prise en charge par I'assurance obligatoire des soins
est posée uniquement quand le diagnostic clinique de nar-
colepsie est incertain.3?2 Le TILE montre une diminution
de la latence moyenne du sommeil et tout comme la PSG,
I'apparition d’épisodes de mouvements oculaires rapides
lors de I'endormissement pendant les quinze premiéres
minutes.?> Le dosage de I'hppocrétine/orexine est souvent ab-
sent dans le LCR de la plupart des neuroleptiques.*

Un typage HLA est parfois utile en raison du lien entre
certains sous-types HLA et la narcolepsie.22¢ Et pour
exclure les simulateurs qui rechercheraient un traitement
d’amphétamines, une analyse toxicologique des urines permet
de trancher.30

TABLEAU CLINIQUE CHEZ L’ENFANT
ET ADOLESCENT

Comme chez I'adulte, les troubles du sommeil de I'en-
fant et I'adolescent sont un sujet souvent négligé, bien
qu'ils soient importants par leur impact psychosocial. Il
existe peu d’études avec peu de cas sur le sujet, c’'est pour
cela que Stores a publié en 1999 un résumé de la narco-
lepsie chez I'enfant.?3

La présentation classique de la maladie avec la tétrade
habituelle d’hypersomnolence, cataplexie, paralysies du som-
meil et hallucinations hypnagogiques et/ou hypnopompi-
ques, associée aux troubles physiologiques du sommeil
avec des troubles d’endormissement et un sommeil REM
rapide, se retrouvent chez I'enfant comme chez I'adulte. Ce-
pendant, le tableau clinique n’est pas aussi complet dans
les premiers stades de la maladie. La proportion de présen-
tation non classique n'est pas définie mais a sans doute
contribué a une confusion et & un retard du diagnostic.>?

La plainte principale chez I'enfant prépubere, comme
pour I'adulte, est I'hypersomnolence qui se traduit par un dé-



sir de rester au lit plus longtemps lors du réveil et non pas
comme des attaques irrésistibles de sommeil. Chez I'en-
fant en age de scolarité, cela se traduit aussi par la persis-
tance de siestes régulieres qui normalement cessent a
I'age de trois-quatre ans.?4 Paradoxalement, chez les jeu-
nes enfants, 'hypersomnolence peut se manifester par une
hyperactivité avec irritabilité, agressivité et déficits d’at-
tention.?>

La cataplexie arrive souvent apres I'hypersomnolence.
C'est le symptome qui fait consulter. Elle peut étre tres
subtile et différente de chez I'adulte avec seulement des
sensations d'instabilité sans changement extérieur ou com-
me chez I'adulte des faiblesses de certains muscles ou une
hypotonie généralisée avec chute au sol.

Les paralysies du sommeil et les hallucinations sont inhabi-
tuelles chez I'enfant mais quand elles sont présentes, elles
peuvent étre angoissantes. On retrouve aussi d'autres trou-
bles du sommeil. La difficulté d’aller au lit traduit la peur
des phénomeénes nocturnes (cauchemars) qui sont décrits
dans la plupart des cas. Le syndrome des jambes sans re-
pos peut étre parfois présent mais les parasomnies (som-
nambulisme) et les apnées du sommeil ne font pas partie
du tableau clinique des jeunes patients.?3

Limpact psychosocial de la narcolepsie peut étre catastrophique
pour enfant. Les troubles du sommeil causant fatigue, dimi-
nution de la concentration et de la mémoire, fait que I'en-
fant a de mauvais résultats scolaires. Les réactions inap-
propriées des parents, des professionnels scolaires et mé-
dicaux, des camarades de classe, basées sur une mauvaise
interprétation des symptomes, placent parfois I'enfant dans
un sentiment d’'isolement et d’abandon. La situation ne
peut que s’aggraver. Le caractéere de I'enfant peut changer
avec une labilité émotionnelle, une dépresion, un com-
portement agressif et des échecs scolaires. Il est donc im-
portant de poser rapidement le diagnostic pour une prise
en charge adéquate.??

EPIDEMIOLOGIE

Un tiers des gens souffrent de troubles du sommeil avec
un impact social, médical et économique majeur.3¢ La pré-
valence de la narcolepsie est de 3-5/10000.537 Elle peut étre
quarante fois plus élevée chez les parents de premier
degré qui ont une base génétique avec l'association aux
alleles HLA typiques.?8 Il est généralement accepté qu'au
moins la moitié des cas débutent dans I'enfance mais est
rarement diagnostiquée. Lage d’apparition est tres large
de la petite enfance a la fin de la quarantaine avec deux pics
d’apparition de 10 a 15 et de 35 a 40 ans.?0 Le plus jeune
patient décrit dans la littérature avait 2,1 ans.?*

NEUROBIOLOGIE

La narcolepsie est une maladie essentiellement dé-
pendante de I'environnement survenant sur un terrain gé-
nétique particulier. La physiologie actuelle s’articule autour des
neuropeptides hypocrétine/orexine. Les neurones qui produisent
ces neuropeptides semblent étre localisés dans les ré-
gions latérales de I'hypothalamus et ils envoient des pro-
jections synaptiques a presque toutes les aires cérébrales,
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a lI'exception du cervelet.#! Ils sont impliqués dans I'état
d'éveil mais aussi d'apprentissage et de mémoire.
Récemment des fluctuations de I'hypocrétine/orexine ont
été enregistrées, dans les modeles animaux, qui sont liées
aux taux de nutriments sanguins et d’hormones régula-
trices de 'appétit, pouvant expliquer la somnolence post-
prandiale comme I'éveil induit par la faim.4! Un groupe
explique que la privation de nutriments pendant la nuit
induit un courant synaptique excitateur qui provoque I'éveil.
Avec 'hypothese que la surexcitation des neurones hypo-
crétine/orexine pourrait étre liée a I'insomnie et a certains
troubles métaboliques comme I'obésité.42 C’est un lien in-
téressant entre I'équilibre énergétique, la faim ou la satiété
et la veille ou le sommeil.

Il y a 25 ans, on a montré que l'activité des neurones
histaminiques du noyau tubéromamillaire est associée au
comportement. lls déchargent pendant I'état de veille, peu
pendant le sommeil a ondes lentes et pas du tout pendant
le sommeil REM.* Les agonistes H1 diminuent, alors que
les antagonistes HI augmentent le sommeil et I'absorp-
tion de nourriture.444> Un groupe a montré que la plupart
des neurones tubéromamillaires expriment des récepteurs
hypocrétine/orexine 1 et 2, ce qui suggere une connexion
fonctionnelle entre les deux populations de neurones quant
a la régulation du sommeil et de I'appétit.4©

Les neurones hypocrétine/orexine stabilisent I'activité
neuronale de plusieurs aires cérébrales dont le thalamus,
le tronc cérébral et les noyaux de la base, qui sont asso-
ciées a I'état de veille ou de sommeil. Ils régularisent plu-
sieurs autres neurotransmetteurs dont la dopamine, la
noradrénaline, la sérotonine, I'acétylcholine et I'histamine
(figure 1).

Il manque encore des liens entre les taux d’hypocrétine/
orexine 1 et 2 et différents tableaux cliniques, bien qu'une
étude prospective de 24 patients (19 femmes et 5 hom-
mes) montre une corrélation entre trois entités cliniques
pouvant étre une progression de la sévérité d’'une méme
maladie. Le taux d’hypocrétine/orexine 1, globalement bas
par rapport aux contrdles, diminue de plus en plus de I'1y-
persomnie primaire a la narcolepsie monosymptomatique a une
absence compléte dans la narcolepsie avec cataplexie. De plus,
dans ces trois tableaux cliniques, le taux d’hypocrétine/
orexine 2 est trés bas, suggérant un défaut commun de
neurotransmission.?>

Si I'on considére le systeme hypocrétine/orexine, plu-
sieurs hypotheses sont d’actualité pour expliquer la phy-
siopathologie, tant au niveau de la production que de l'effet
hormonal de ces neuropeptides. Un manque de production
peut subvenir a cause de la mort des neurones produisant
ces peptides soit par apoptose, soit par destruction (imm-
unitaire, ischémique ou autre) soit par manque de stimu-
lation neuronale positive. On a évoqué I'absence de syn-
these par défaut génétique. On peut imaginer aussi des
défauts de production tant au niveau de la transcription
de I'ADN avec les cofacteurs nécessaires des séquences
promoteurs et enhancers, que de la stabilité de I'ARN mes-
sager, de la translation au niveau ribosomique, de la con-
formation protéique tridimensionnelle et des différentes
phosphorylations de certains acides aminés. Quand a l'effet
synaptique a distance, il faut que les cellules cibles pos-
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Figure |. Systéme hypocrétine/orexine

Le cycle sommeil-veille est gouverné par un systéme neuronal complexe a
plusieurs niveaux dans le tronc cérébral, le thalamus, 'hypothalamus et les
noyaux de la base. Les neurones dans I'hypothalamus, produisant de I'hy-
pocrétine/orexine, stabilisent I'activité d’autres groupes de neurones-clés
dans le contréle du sommeil et de la veille: ces noyaux et leurs principaux
neurotransmetteurs sont montrés ici de maniére tres schématique.
(Figure reproduite avec la permission des auteurs).30

seédent des récepteurs permettant la liaison et la transmis-
sion du signal.

DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS

Les causes de I'hypersomnolence liée a une insomnie sont
multiples. On a les causes primaires (idiopathique, psycho-
physiologique et paradoxale) et les causes secondaires (stress,
mauvaise hygiene du sommeil, trouble psychiatrique, médica-
tion, drogue ou autre substance stimulante) comme décrites
par Silber.47 On a aussi plusieurs causes médicales: insomnie
dorigine psychiatrique, cardiovasculaire, respiratoire, gastro-
intestinale, neurologique, rhumatologique, dermatologique
(prurit nocturne), syndrome de fatigue chronique, syndrome
d'immunodéficience acquise, maladie de Lyme, cancer géné-
ralisé et enfin dues a des troubles primaires du sommeil 48

C'est pourquoi, 'anamnese du sommeil (tableau 1) est
importante avec des questions adéquates pour orienter le
diagnostic. Il ne faut pas oublier que chez les jeunes en-
fants, une hyperactivité avec irritabilité, agressivité et dé-
ficits d’attention peut traduire une hypersomnolence. Chez
les adolescents, on trouve parfois une hypersomnolence
associée a des compulsions alimentaires, une hypersexu-
alité et des troubles du comportement, faisant partie du
syndrome de Kleine-Levin.?3

Il'y a plusieurs erreurs de diagnostic mais les deux plus fré-
quentes sont la confusion avec une épilepsie partielle 4°
et la confusion avec un trouble psychiatrique tel que la
schizophrénie a cause des hallucinations hypnagogiques
ou hypnopompiques.

NARCOLEPSIE SYMPTOMATIQUE

Ce terme est introduit par Nishino dans une revue de la
littérature de 2005, dans laquelle il classe 116 cas de nar-
colepsie symptomatique ou secondaire, c'est-a-dire liée a
une maladie et étant symptdme de cette maladie, contrai-
rement aux cas de narcolepsie idiopathique.> Les trois causes
principales sont certaines maladies héréditaires (34%), les
tumeurs cérébrales (29%) et les traumatismes craniens
(16%). 11 y a d’autres associations plus rares avec des mala-
dies démyélinisantes (sclérose en plaques), des infections
du systeme nerveux central (encéphalite et encéphalomyé-
lite aigué disséminée), des troubles vasculaires, des causes
auto-immunes (syndrome de Guillain-Barré) et des trou-
bles dégénératifs (Alzheimer, Parkinson, démence a corps
de Lewy). Dans 70% des cas, les lésions se trouvent dans
I'hypothalamus, les autres 30% se répartissent entre la fosse
postérieure, le lobe frontal, le lobe temporal, le tronc cé-
rébral et des atteintes multiples.>?

TRAITEMENTS ACTUELS

Lors de la derniére task force du cinquieéme symposium
sur la narcolepsie a Ascona en Suisse en octobre 2004, la
Fédération européenne des sociétés neurologiques a cher-
ché un consensus pour I'édition de guidelines sur la prise en
charge de cette maladie. Les différentes mesures discu-
tées et proposées ici, sont toutes tirées de I'article publié
en 2006, a la suite du symposium.23 A noter que plusieurs
des auteurs ont un conflit d’intérét car ils sont liés a la com-
mercialisation du Xyrem®.

Hypersomnolence et narcolepsie

En premiére ligne, le modafinil (Modasomil 100®) qui
est un psychostimulant différent des amphétamines. On le
prescrit de 100 a 400 mg/jour, en deux doses, une le matin
et l'autre en début d’aprés-midi. Dans de rares cas, il faut
augmenter a 2x300 mg/jour. Des doses plus fortes ne sont
pas recommandées. Il n’y a pas de tolérance a long terme.
A savoir que le modafinil est un inducteur du cytochrome
hépatique P450 et de ce fait peut annuler I'effet des pilu-
les contraceptives et qu'il est contre-indiqué dans la gros-
sesse.

En deuxieéme ligne, le méthylphénidate (Ritaline ®, Con-
certa®) qui a une action similaire aux amphétamines avec
le relachement de dopamine sans effet sur les stocks mono-
aminergiques. Sa demi-vie est courte (2-7 heures), raison
pour laquelle il doit étre donné en 2-3 doses journalieres
avec un maximum de 30 a 60 mg/jour. Une tolérance peut
se développer. Il est contre-indiqué dans la grossesse.

Aux Etats-Unis, I'oxybate de sodium (Xyrem ®) est don-
né en premiére intention. En Europe, il n’a pas encore été
reconnu pour le traitement de la narcolepsie. En Suisse, il
vient d’étre introduit pour le traitement de la cataplexie.
C'est un neurotransmetteur naturel (gamma-hydroxybuty-
rate) agissant par stimulation des récepteurs GABA-B. Les
principaux problemes d'utilisation sont I'abus dans un
contexte sportif (effet métabolisant) et comme «drogue du
violeur» dans les soirées. Il n’est pas recommandé chez la
femme enceinte. Dans les cas séveres, une association de
modafinil et d'oxybate de sodium semble bénéfique. Les
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autres traitements médicamenteux sont trés limités et uni-
quement quand les deux premiéres lignes thérapeutiques
échouent.

En troisieme ligne, des mesures comportementales avec
un sommeil régulier, suffisant avec des siestes planifiées
en cours de journée sont efficaces. C'est le seul traitement
possible chez les femmes enceintes.

Cataplexie

En premiére ligne, I'oxybate de sodium (Xyrem® en
Suisse, Gamma-OH® en Italie et Somsanit® en Allemagne)
est le traitement de la cataplexie. Au début, il est donné a
raison de 4,5 g/nuit en deux doses, puis augmenté par pa-
lier de 1,5 g/nuit jusqu’a un maximum de 9 g/nuit. Lincon-
vénient majeur de ce médicament est la deuxieéme dose
en pleine nuit vers 3-4 heures du matin car le patient doit
se réveiller pour prendre son traitement.

En deuxieme ligne, les antidépresseurs tricycliques, en
particulier la clomipramine (Anafranil®) commencé a des
petites doses de 10 a 20 mg/jour, augmenté au maximum a
75 mg/jour. Une tolérance peut se développer. Attention a
I'effet rebound catalepsy ou méme un status catalepticus en cas
d’arrét brutal du tricyclique. Les antidépresseurs inhibiteurs
sélectifs de la recapture de la sérotonine (SSRI) sont moins
efficaces mais par contre ils ont moins d’effets secondai-
res. La venlafaxine (Efexor®), un inhibiteur de la recapture
de la sérotonine et la noradrénaline est largement utilisée
mais il manque la publication de I'évidence clinique de son
efficacité. Tout comme pour la réboxétine (Edronax®), un
inhibiteur sélectif de la noradrénaline. Les autres médica-
ments ont une place tres limitée.

Malheureusement, il n’existe pas de traitement com-
portemental pour la cataplexie. Il n’est pas conseillé d'évi-
ter les stimulus car cela pourrait engendrer un retrait social
plus délétere.

Autres symptomes associés

Les hallucinations hypnagogiques ou hypnopompiques
et les paralysies du sommeil diminuent avec le controle de
la cataplexie. Le sommeil peut étre consolidé par des trai-
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