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RESUME : La narcolepsie-cataplexie est une affection neurolo-
gique, caractérisée par une désorganisation du rythme veille-
sommeil. Elle doit étre recherchée chez tout sujet présentant
une hypersomnie diurne. Elle s’articule autour de deux symp-
tomes principaux : la narcolepsie (acces de sommeil diurnes
brusques et irrépressibles) et la cataplexie (chute brutale du
tonus musculaire). Dans cet article, nous faisons une revue de la
littérature, et nous développons les différents aspects cliniques
et paracliniques de la maladie. Nous insistons sur les données
récentes concernant les hypocrétines et nous détaillons le trai-
tement. Notre article se veut pratique et concret pour le clini-
cien. La narcolepsie-cataplexie est en effet sous-diagnostiquée.

Le terme de narcolepsie (du grec narké :
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SUMMARY : The diagnosis of narcolepsy-cataplexy is based on
three axes : 1) the medical history is strongly suggestive when
diurnal sleep attacks (narcolepsy) and drop attacks (cataplexy)
are reported or observed; 2) the polysomnography is manda-
tory and shows nocturnal and diurnal (multiple sleep latency
test) REM sleep onsets; 3) HLA typing, practically helps to
exclude the diagnosis when HLA DR15 — DQB1%0602 is not
present. New pathogenetic hypotheses have been proposed,
mostly based the absence of hypocretin in narcoleptic cerebros-
pinal fluid. This neurotransmitter was previously known exclu-
sively by its involvement in alimentary behaviours. The new
therapies remain symptomatic, but they are powerful to prevent
somnolence, daytime sleepiness, cataplexy and insomnia asso-
ciated with this syndrome.

assoupissement et [éptikos : qui saisit) a été
avancé pour la premiere fois en 1880, par J.
Gélineau (1) pour décrire une affection caracté-
risée par des épisodes d’acces de sommeil
diurnes, irrésistibles, de courte durée. Les crises
se répetent a intervalles rapprochés pendant la
journée. Dans la méme publication, il a décrit
des “acces de chutes” qu’il appelait “astasies” et
qu’on appellera plus tard cataplexie (du grec
kata : de haut en bas et pléssein : frapper). En
1934, Daniels (2) a souligné que cette affection
groupait quatre symptomes somnolence
diurne, cataplexie, paralysie du sommeil et hal-
lucination hypnagogique. Yoss et Daly en 1957
(3), puis Vogel en 1960 (4), ont appelé ces quatre
symptomes la tétrade de Gélineau, mais ils ont
surtout apporté un complément neurophysiolo-
gique a la définition : I’endormissement caracté-
ristique et anormal, en sommeil paradoxal (ou
sommeil REM) sur les polygraphies de sommeil
de nuit. Malgré ces énoncés clairs, le diagnostic
clinique reste difficile en 2002. Cependant nous
connaissons des progres récents dans sa compré-
hension et dans la précision diagnostique. La
narcolepsie-cataplexie est une affection neurolo-
gique, caractérisée par une désorganisation du
rythme veille-sommeil. Elle doit étre recherchée
chez tout sujet présentant une hypersomnie
diurne, en particulier chez les individus jeunes.

EPIDEMIOLOGIE

La prévalence de la narcolepsie-cataplexie se
situe entre 0,03 et 0,16 %. Mais on estime que

(1) Assistant, Service d’Anesthésie-Réanimation, CHU
Liege (Pr. M. Lamy).

(2) Assistant, (3) Licencié en Kinésithérapie, Chef de
Laboratoire, (4) Professeur de Clinique, Service de
Neurologie, Centre d’Etude des Troubles de I'Eveil et
du Sommeil, Université de Liege, CHU Liege.

Rev Med Liege 2002; 57 : 8 : 519-527

KEYWORDS : Narcolepsy - Cataplexy - REM sleep - Hypocretins

beaucoup de narcoleptiques ne sont pas diagnos-
tiqués. De grandes variations existent entre les
populations. C’est ainsi qu’elle est moins fré-
quente chez les Israéliens que chez les Nord-
Américains (5). La plus grande prévalence est
notée au Japon (6).

La narcolepsie-cataplexie apparait le plus sou-
vent entre 12 et 30 ans. Une étude a montré
qu’elle pouvait étre présente dés 1’age de 1 an
(7). Dans les anamneses, 18 % des sujets atteints
déclarent qu’ils avaient déja des troubles du som-
meil avant 10 ans (Witting et coll. (7, 8)) et 6 %
des patients sont diagnostiqués avant 10 ans (6).

Pour nombre de patients, il est possible
d’identifier un élément déclenchant : stress psy-
chologique, trauma cranien, infection, toxicoma-
nie, modification de I’environnement ou des
horaires, ... (9-14)

Le sex ratio de la narcolepsie-cataplexie est
de 1/1 (5).

EXPRESSION CLINIQUE

Dans son expression compléte, les symp-
tomes de cette maladie constituent une tétrade
caractéristique décrite pour la premicere fois par
Yoss et Daly en 1957 (15). Cette tétrade est
constituée de la narcolepsie, de la cataplexie, des
paralysies du sommeil et des hallucinations hyp-
nagogiques ou hypnopompiques. Cependant, la
forme compléte n’est présente que chez 10 a
15 % des patients (6). D’autres symptomes
moins spécifiques peuvent étre présents.

La narcolepsie

Elle se définit par des épisodes d’endormisse-
ments brefs et irrépressibles (10 a 15 minutes en
moyenne). Des endormissements de plus de 20
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minutes ne doivent cependant pas écarter le dia-
gnostic (6).

IIs surviennent en général sur un fond de som-
nolence diurne excessive. Ils peuvent se pro-
duire a n’importe quel moment de la journée,
quelle que soit la situation dans laquelle 1’indi-
vidu se trouve. Cependant, la narcolepsie est
plus fréquente lors de périodes d’activités mono-
tones. Plus rarement, une émotion (surprise,
peur, ...) peut la déclencher (8, 11).

Il s’agit généralement d’un sommeil peu pro-
fond dont on sort aisément le malade en le
secouant, mais il y retombe aussitdt apres arrét
de I’excitation. Bien que le patient puisse s’en-
dormir a n’importe quelle heure du jour, la durée
totale de sommeil sur 24 heures n’est que peu ou
pas augmentée par rapport a une population nor-
male (10, 11). Il s’agit donc, au sens strict, plu-
tot d’une dérégulation des rythmes d’éveil et de
sommeil que d’une augmentation du sommeil.

Lintensité de la somnolence peut varier au
cours de la journée.

La narcolepsie est le symptéme inaugural
chez 90 % des patients (6).

La cataplexie

Il s’agit d’une chute brutale du tonus muscu-
laire alors que le patient est toujours conscient.
On pense que cette chute du tonus musculaire
est équivalente a I’atonie des phases du sommeil
paradoxal (REM sleep). Elle peut-étre générali-
sée (entrainant la chute de 1’individu sans qu’il y
ait perte de connaissance), ou limitée a une par-
tie du corps (téte, machoire, paupiere, bras,
mains, ...). Deux régions du corps sont préfé-
rentiellement impliquées : les genoux ainsi que
la face et la nuque. Néanmoins, tous les muscles
striés peuvent étre touchés (la respiration reste
cependant conservée) (6).

Lattaque est breve, dépassant rarement une
minute; elle est aussi subite. La fréquence peut
aller de une par mois a plus de dix par jour (6).

Elle se produit généralement a la suite d’émo-
tions (gaies ou tristes), de surprises, d’un rire,
d’une colére, ... Parfois, la seule “anticipation”
d’une émotion peut suffire a provoquer une
attaque. Certains patients seront alors incapables
de raconter une blague jusqu’au bout. Lors d’un
match de football, le joueur sera incapable de
tirer au but. Le patient pourra aussi étre inca-
pable de sortir rapidement d’un bus ou d’un
métro. On peut rarement reproduire ce phéno-
meéne au cabinet médical, dans la mesure ou il
est assez difficile d’y créer un effet de surprise.

La cataplexie est présente chez 70 % des
patients narcoleptiques, elle est hautement

caractéristique du syndrome de narcolepsie-
cataplexie. Elle peut étre le symptéme inaugural
chez 5 a 8 % des patients (6). Comme second
symptome, situation de loin la plus classique,
elle apparaitra dans les six ans qui suivent la nar-
colepsie (16).

Les hallucinations

Il s’agit d’images, de sons, d’odeurs ou de
sensations tactiles qui peuvent survenir soit a
I’endormissement (hallucinations hypnago-
giques), soit au réveil (hallucinations hypno-
pompiques). Les sensations peuvent étre
bizarres, effrayantes ou, au contraire, plaisantes.
Beaucoup de patients ne rapportent pas sponta-
nément ces hallucinations. Ils sont quelque peu
embarrassés de les mentionner ou ils les banali-
sent.

Elles sont présentes chez 30 % des patients.
La durée d’une hallucination est toujours infé-
rieure a 10 minutes et sa fréquence, chez un
méme patient, peut varier, comme les crises de
cataplexie, d’une par mois a plusieurs par jour

(6).

Les réveils nocturnes fréquents

Les patients s’endorment treés vite le soir, mais
ils peuvent présenter par la suite des réveils chro-
niques, prématurés et prolongés. Dans un
nombre non négligeable de cas, cela peut durer
plus d’une heure. Certains patients ne consultent
qu’apres avoir développé des insomnies rebelles.

Les paralysies du sommeil

Les paralysies du sommeil sont assez rares.
Elles ont tendance a se produire lors du réveil de
I’individu et plus rarement a 1’endormissement.
Elles peuvent se produire aussi bien lors du som-
meil nocturne que lors des acces de narcolepsie
diurne. Bien que le patient entende et voie ce qui
se passe autour de lui, il est incapable de parler
ou de bouger (il ne peut méme pas ouvrir les
yeux ou bouger un doigt). Cette situation est
extrémement anxiogeéne et ne dure que quelques
minutes (8).

Pour certains auteurs, les paralysies du som-
meil sont présentes chez 25 % des narcolep-
tiques (6). Elles sont beaucoup plus rares dans
notre expérience. De plus, elles sont peu spéci-
fiques, et présentes dans la population non nar-
coleptique.

A coté de ces signes, qui font partie de la
“tétrade”, on reconnait d’autres symptomes.

Les troubles de la mémorisation sont présents
chez plus de 50 % des narcoleptiques et concer-
nent surtout les événements récents. On les attri-
bue a la somnolence diurne qui perturbe les
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processus de stockage. Le phénomene est diffi-
cile a appréhender lors des épreuves neurophy-
siologiques, telles que pratiquées dans les
laboratoires d’étude de la mémoire. En effet,
dans ces circonstances, en général, les patients
tendent a mobiliser toute leur attention (6).

Des comportements automatiques se produi-
sent chez pres de 40 % des patients. La durée est
en général de quelques minutes. Il y a toujours
une amnésie partielle ou complete (17). Si ’at-
tention est requise, des erreurs fréquentes sont
faites. Ainsi dans une conversation le patient uti-
lisera un mot a la place d’un autre, etc.

La dépression s’observe chez prés d’un tiers
des patients narcoleptiques (18).

L’indice de masse corporelle (IMC ou BMI :
Body Mass Index) des sujets narcoleptiques est
approximativement entre 10 et 20 % plus élevé
que celui d’un groupe contréle (19, 20). Cepen-
dant, ces études n’ont pu attribuer cette diffé-
rence a la narcolepsie elle-méme (métabolisme
basal diminué ?) plutdt qu’aux conséquences
psycho-sociologiques de la maladie.

Des dysfonctions sexuelles sont fréquemment
rencontrées (21). Le traitement par antidépres-
seurs tricycliques utilisé dans la narcolepsie peut
en étre une cause, surtout chez les hommes;
mais d’autres étiologies sont possibles (6).

Les répercussions socio-professionnelles de
cette maladie sont fréquentes. Elles bouleversent
la vie des patients. Elles sont la conséquence
directe de la symptomatologie. Elles sont inca-

pacitantes et présentes dans toutes les cultures
(6). Le diagnostic est souvent posé trop tardive-
ment, ce qui renchérit le caractére pénible de
cette affection, qui se double ainsi de ce que les
patients appellent un “mur d’incompréhension
médicale”.

EXPRESSION POLYGRAPHIQUE

Chez les individus normaux le sommeil noc-
turne commence par une phase d’émission
d’ondes lentes (ondes EEG inférieures en fré-
quence a huit cycles/secondes). Apres une
période d’environ cent minutes (fig. 1) se pro-
duit une phase de sommeil “rapide”. La fré-
quence des ondes de I’EEG qui diminuait
progressivement au passage d’un sommeil lent
léger a un sommeil lent profond réaccélere et
surtout des mouvements oculaires rapides sur-
viennent en rafales. L’individu est endormi, en
atonie complete. C’est la raison pour laquelle on
parle de sommeil paradoxal ou de sommeil
REM (pour Rapid Eye Movement sleep).

Chez les sujets atteints de narcolepsie, I’en-
dormissement commence par du sommeil para-
doxal. Il surgit en tout cas dans les vingt
premieres minutes (22). Ceci est mis en évi-
dence par un enregistrement polygraphique de
sommeil (fig. 2). Cette anomalie de latence pré-
coce du sommeil paradoxal est considérée
comme le “marqueur biologique”, voire pour
certains comme le “marqueur incontournable”
de la maladie (23).
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Fig. 1. Hypnogramme d’un sujet normal. - WK : Wake (éveil) - MVT : Movements (réactions d’activations) - REM : Rapid Eye Movements (Som-
meil paradoxal) - S1 (Stade 1) et S2 (Stade 2) : les deux stades du sommeil lent - S3 (Stade 3) et S4 (Stade 4) : les deux stades du sommeil para-
doxal. On note chez ce sujet, la succession normale des différents stades et cycles au cours de la nuit de sommeil. On remarque que la premiére
phase de sommeil paradoxal survient apres plus de nonante minutes de sommeil.
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Fig. 2. Hypnogramme d’un patient narcoleptique. - La 1égende est identique a la figure 1.
Chez ce patient narcoleptique, on note en début de nuit le passage rapide en sommeil paradoxal. Explications dans le texte.
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Cependant, des études récentes montrent que
dans la narcolepsie, I’endormissement en som-
meil paradoxal n’est pas 1’anomalie la plus fon-
damentale. Les autres phases de sommeil ont
également une distribution anormale (24). On
admet ainsi aujourd’hui que ce sont les rythmes
ultradiens (') qui sont perturbés. Ils se manifes-
tent par une période accrue (supérieure a 120
minutes).

Le test ESID (Epreuves de Siestes Itératives
Diurnes ou MSLT : Multiple Sleep Latency
Test) consiste a mesurer a cing reprises, pendant
la journée, le temps qu’un patient prend pour
s’endormir dans une pi¢ce obscure (a 10 h, 12 h,
14 h, 16 h et 18 h). Chez un individu normal, on
a une latence moyenne globale supérieure a dix
minutes (avec un minima physiologique a 14
heures). Un sujet atteint de narcolepsie (ou de
toute autre hypersomnie), aura une latence
moyenne inférieure a 10 minutes (voire méme
inférieure a 5 minutes) (25). Le test sera consi-
déré comme pathognomonique si le sujet s’en-
dort au moins a 2 ou 3 reprises, en sommeil
paradoxal.

ETIOLOGIE ET PHYSIOPATHOLOGIE

1. La narcolepsie

Létiologie de la narcolepsie reste encore dis-
cutée. La narcolepsie-cataplexie est fortement
corrélée a I’haplotype (*) HLA-DR?2 (et plus par-
ticulierement a 1’haplotype HLA-DR15). Celui-
ci peut étre détecté par sérologie. Des études
plus récentes par biologie moléculaire permet-
tent de trouver, chez 98 % des personnes
atteintes, 1’allele (°) DQB1*0602. Ce dernier,
comme tout le groupe HLA, est situé sur le chro-
mosome 6 (6). Ce test est spécifique, mais non
sensible. En effet, 1’haplotype HLA-DR2 est
présent dans 25 % de la population.

D’autre part, seuls 20 % des jumeaux mono-
zygotes sont concordants pour la narcolepsie.

La transmission familiale de la narcolepsie est
trés rare. Dans une famille comportant un indi-
vidu atteint, le risque qu’un membre de la
famille au premier degré soit également atteint

(") Les rythmes ultradiens sont définis par la succes-
sion normale, avec une périodicité de I'ordre de 90 a
100 minutes, du sommeil lent et du sommeil para-
doxal. Cette succession va se reproduire entre trois et
cing fois pendant la nuit.

(?) Un haplotype est défini comme étant une combinai-
son d’alleles de deux ou plusieurs loci différents mais
proche sur un méme chromosome (liés) (33).

(®) Un alléle représente une ou plusieurs versions
alternatives d’un méme géne, situées au niveau d’un
méme locus.

est cependant 10 a 40 fois plus important que ce
qui est observé dans une population générale (ce
qui fait passer la prévalence de 0,03 - 0,16 % a 1
- 2 %). Cette transmission familiale reste trés
rare dans notre expérience. Elle concernerait
moins de 10 % des narcoleptiques (11, 26, 27).

Comme dans bien d’autres cas, il est mainte-
nant acquis que la narcolepsie est due a I’inter-
action de plusieurs facteurs de susceptibilité et
d’environnement (génétiques et non géné-
tiques). Comme agent exogene, on cite fréquem-
ment : des infections virales ou bactériennes, des
toxines, un rythme veille-sommeil fort irrégu-
lier, des traumatismes craniens, ... (9-14)

Diverses races animales présentent des
formes spontanées de narcolepsie (citons cer-
tains canidés : dobermans, labradors; des muri-
dés : souris ou rats ou des équidés : chevaux).
Plusieurs équipes travaillent sur la race des
dobermans pinschers (28).

La compréhension de la physiopathologie de
la narcolepsie a beaucoup évolué depuis la
découverte en 1996 des hypocrétines (') (29, 30).
On en distingue deux sortes : I’hypocrétine-1 et
I’hypocrétine-2. Deux récepteurs a I’hypocrétine
ont également été découverts (le récepteur a
I’hypocrétine-1 et celui a ’hypocrétine-2). Le
récepteur a I’hypocrétine-1 n’est capable que de
lier I’hypocrétine-1. A I’inverse, le récepteur a
I’hypocrétine-2 (Hcrtr2) est capable de lier avec
la méme affinité les hypocrétine-1 et 2 (31). Le
récepteur Hertr2 est un récepteur couplé a une
protéine G (31, 32).

Le lien entre les hypocrétines et la narcolepsie
a ¢été évoqué pour la premieére fois en 1999,
lorsque 1’équipe de Mignot (31) a établi qu’une
mutation sur le récepteur a 1’hypocrétine-2
(Hertr2) était une des causes de la narcolepsie
canine.

Les hypocrétines jouent un role dans la régu-
lation de la sensation de faim et du métabolisme
énergétique (29). L’administration dans le
liquide céphalorachidien (LCR) d’hypocrétine 1
et 2 stimule 1’appétit d’un individu (29, 31).

D’autres effets ont été attribués aux hypocré-
tines, ils doivent encore étre démontrés. Citons
I’augmentation de la fréquence cardiaque et de
la pression artérielle, 1’augmentation des taux
sériques de prolactines et 1’augmentation de
I’acidité gastrique (6).

(") Le lecteur trouvera parfois dans la littérature le
nom d’orexine. L'orexine-A est équivalente a I'hypo-
crétine-1 et I'orexine-B est équivalente a I'hypocré-
tine-2.
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Les neurones émettant ces hypocrétines sont
localisés dans 1I’hypothalamus latéral et posté-
rieur (15.000 a 80.000 neurones (55, 56)). Ils
envoient leurs projections vers le faisceau thé-
lencéphalique médian, le systéme limbique, le
thalamus, 1’hypothalamus, le tronc cérébral et la
moelle épiniére (32).

Dans les recherches sur les modéles canins, il
ne semble pas y avoir de relation entre 1’anoma-
lie du systéme des hypocrétines et le DLA (Dog
Leukocyte Antigen). D’autre part, 1’équipe de
Mignot (36) a réalisé une transplantation de
moelle osseuse entre deux dobermans DLA
identiques, 1’un étant malade (Hcrtr2-/-), 1’autre
sain (Hertr2+/-). Les résultats ont démontré que
la narcolepsie n’était pas transmissible de cette
maniere.

Chez I’humain narcoleptique, on a décrit
récemment des taux effondrés d’hypocrétine-1
(et chez certains d’hypocrétine-2) dans le liquide
céphalo-rachidien (34, 37, 38).

Dans le mod¢le canin, c’est le récepteur a
I’hypocrétine 2 qui est muté (39). Les travaux
actuels font apparaitre que chez I’homme, il
s’agirait plutdt d’une perte de I’““émetteur”, c’est
a dire des neurones produisant de I’hypocrétine.

Lhypothése dominante actuelle décrit la nar-
colepsiec comme un processus auto-immun
dirigé contre ces neurones a hypocrétines (26).

En résumé : les interactions entre certains
geénes des systemes HLA-DR et -DQ confirment
une prédisposition génétique a la forme humaine
de la narcolepsie, mais d’autres loci sont stire-
ment impliqués (40). Des anomalies dans le sys-
téme des hypocrétines font certainement partie
de la physiopathologie de la narcolepsie. Ces
anomalies ne seraient pas provoquées par des
mutations dans les génes du systéme des hypo-
crétines, mais impliquent plutét une perte des
neurones contenant de 1’hypocrétine, au niveau
de I’hypothalamus postérieur (26).

Ces découvertes ouvrent de nouvelles voies
pour la compréhension de la narcolepsie et pour
le développement de thérapies spécifiques.

2. La cataplexie

On interprete la cataplexie comme une mani-
festation de 1’atonie musculaire du sommeil
paradoxal (REM sleep).

Cette atonie dépend de 1’activité de neurones
cholinergiques dans les noyaux réticulés du pont
(41). Ces neurones descendent dans la moelle
¢épiniere et inhibent les motoneurones par 1’acti-
vation des interneurones inhibiteurs glyciner-
giques (41). Les connections entre le systéme
limbique et les noyaux du pont expliquent pro-
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bablement 1’action des émotions sur le déclen-
chement d’une attaque de cataplexie (6).

Les récepteurs dopaminergiques D2/D3 sem-
blent aussi jouer un role essentiel dans les épi-
sodes de cataplexie (61). Lhypothése la plus
récente considere que la cataplexie est une
conséquence d’un taux réduit de monoamines
(surtout la dopamine) combiné a une hypersen-
sibilité cholinergique (récepteurs muscariniques
M2) (6).

Fait curieux, des stimulations magnétiques
transcraniennes répétées du faisceau pyramidal, a
hauteur du tronc cérébral, provoquent des épi-
sodes semblables a de la cataplexie chez les nar-
coleptiques non traités pour la cataplexie (42).
Ces mémes stimulations appliquées chez des
sujets sains, ou chez des narcoleptiques efficace-
ment traités contre la cataplexie ne provoquent
aucune perturbation. Il semble donc que le désé-
quilibre dopamine/acétylcholine, au niveau cen-
tral, induit ou facilite une réponse par sidération
du faisceau pyramidal au lieu de provoquer une
activation de ce dernier. Il faut donc admettre
qu’on stimule aussi bien les interneurones inhibi-
teurs que les cellules de Betz des cortex moteurs.

DIAGNOSTIC

Une histoire d’acces irrépressibles de som-
meil, de chutes sous 1’effet d’une émotion et
d’hallucination hypnagogique est trés sugges-
tive. Les observations de visu d’une attaque de
narcolepsie ou de cataplexie sont particuliere-
ment précieuses, mais rares.

Lexamen de confirmation est un enregistre-
ment polygraphique de sommeil d’une nuit com-
pléte suivi d’une épreuve de siestes itératives
diurnes (ESID ou MSLT). Cenregistrement de la
nuit de sommeil permet de vérifier la présence
d’une latence trop courte du sommeil paradoxal
(inférieur a 15 minutes) (25). CESID contribue
au diagnostic en révélant a son tour des endor-
missements en sommeil paradoxal (2 a 3 sur 4 a
5 siestes) et permet de mesurer la sévérité de la
maladie.

II est important de réaliser le typage HLA du
patient.

Certains auteurs ont suggéré une relation
entre la narcolepsie et la présence d’anomalies a
la RMN du Pont de Varole. Cette hypothese a été
définitivement rejetée (43). Cependant, la réali-
sation d’une Tomographie Axiale Transverse
(TAT) aux rayons X ou d’une Résonance
Magnétique Nucléaire (RMN) du cerveau reste
indiquée. En effet, on a décrit des formes secon-
daires de narcolepsie. Elles s’observent dans des
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TaBLEAU I. (13)

A. Plaintes de fatigue excessive ou de faiblesse musculaire soudaine.

B. Episodes de sommeil diurne récurrents depuis au moins 3 mois et de fré-
quence quasi hebdomadaire.

C. Cataplexie.

D. Associations des caractéristiques : paralysie du sommeil, hallucinations
hypnagogiques, comportement automatique, épisodes majeurs de pertur-
bation du sommeil nocturne.

E. Découvertes polygraphiques : latence d’endormissement < 10 minutes,
latence de sommeil paradoxal < 20 minutes, Découvertes au test ESID
(MSLT) : latence moyenne d’endormissement < 5 minutes, 2 endormis-
sements ou plus en sommeil paradoxal

F. Test positif pour HLA-DR2 et HLA-DQB1*0602

G. La cause primaire des symptomes n’est pas médicale, psychiatrique.

H. D’autres pathologies du sommeil peuvent étre présentes, mais ne sont
pas la cause primaire des symptomes (par exemple : mouvements pério-
diques des membres ou syndrome d’apnées centrales du sommeil).

Iésions expansives du plancher du 3°™ ventri-
cule, depuis I’hypophyse (forme la plus fré-
quente) jusqu’a I’embouchure de 1’aqueduc de
Sylvius (44). Un scanner, ou une RMN, permet-
tra d’éliminer une lésion cérébrale.Vu I’hétéro-
généité des présentations cliniques, et le coté
“fonctionnel” des examens paracliniques, on ne
peut pas toujours affirmer avec certitude la pré-
sence de la narcolepsie. Toutefois, le diagnostic
est considéré comme certain lorsque le patient
présente des acceés de narcolepsie et de cata-
plexie (6). Le tableau I fournit une ligne de
conduite pour le diagnostic. Son utilisation est
surtout utile chez les patients ne présentant pas
de cataplexie. Par cette démarche, on reconnait
comme narcoleptiques, les sujets qui présente-
ront au minimum les criteres B+C ou
A+D+E+G : (13)

EVOLUTION

La maladie commence en général par de I’hy-
persomnie diurne. Des manifestations de cata-
plexies peuvent suivre avec une latence tres
variable, qui peut aller jusqu’a six ans (16).
Cette symptomatologie peut s’atténuer; elle peut
rester stable, voire s’aggraver au fil des années,
mais la maladie ne disparait pas. D’une année a
I’autre, la fréquence des acces de sommeil varie
de quelques-uns dans la vie a plusieurs acces par
jour (11). A I’heure actuelle, il n’existe pas de
traitement curatif. Par contre, les acces de cata-
plexie sont susceptibles de disparaitre spontané-
ment ou a la suite du traitement.

Cette maladie affecte la qualité de la vie. Elle
peut géner la progression intellectuelle de 1’indi-
vidu : sa scolarité, puis son intégration socio-
professionnelle. Les possibilités d’accidents du
travail ou de la route sont évidentes. En Bel-
gique, ’annexe 6 de 1’Arrété Royal du 23 mars
1998 fixe les nouveaux criteres médicaux rela-
tifs au permis de conduire. Carticle 46, § 1 sti-

pule que le médecin constatant que son patient
ne répond plus aux normes médicales est tenu
d’informer ce dernier de I’obligation de rendre
son permis de conduire aux autorités. De plus,
I’Ordre des Médecins recommande : “Si le
médecin estime, en conscience, le malade sus-
ceptible de provoquer des accidents, cet état de
nécessité 1’autorise a prévenir le Procureur du
Roi” (45).

D’autres aspects de la vie du patient peuvent
étre concernés. La littérature rapporte : une ten-
dance dépressive, une diminution de la libido,
une impuissance (6). Loin d’étre une exception,
une irritabilité, voire une agressivité excessive
s’observe. Elle s’exerce vis-a-vis de 1’entourage
professionnel ou familial. Le sentiment d’impuis-
sance face a la maladie et I’impression de ne pas
étre compris sont trés présents chez les patients.

Rappelons que la maladie peut aussi évoluer
vers des insomnies rebelles.

En dehors des risques liés aux accidents du
travail et de circulation, un sujet narcoleptique a
une espérance de vie identique a celle d’un sujet
normal (6).

TRAITEMENT

Le traitement est symptomatique. Nous dis-
posons de plusieurs moyens pour améliorer la
qualité de vie des patients narcoleptiques. Nous
pouvons agir a plusieurs niveaux :

1. Moyens thérapeutiques pour combattre la
somnolence diurne excessive

On encourage les patients a avoir un style de
vie trés régulier. On recommande des heures de
coucher et de lever constantes.

Des siestes diurnes, méme de courtes durées
(10 a 20 minutes), améliorent la somnolence
diurne excessive (11, 46) et préviennent les
acces de sommeil erratiques.

Le traitement médicamenteux de la somno-
lence diurne excessive s’appuie sur les stimu-
lants du systéme nerveux central :

- la pémoline (Stimul®) a des doses de 10, 20
ou 30 mg/jour. Cette substance est un stimulant
dont I’intensité des effets se situe entre ceux de
I’amphétamine et de la caféine; elle n’influence
que peu les centres neurovégétatifs (47). Cet
agent dopaminomimétique augmenterait de
fagon importante le turnover de la dopamine.
Une étude suggere qu’elle n’aurait pas d’effet
sur le turnover de la norépinéphrine (a 1’opposé
des autres dérivés amphétaminiques) mais agi-
rait en stimulant la sécrétion de dopamine (48)
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ou en inhibant le recaptage de cette derniére (49,
50) au niveau du systéme nerveux central.

- le méthylphénidate (Rilatine®, dérivé
amphétaminique a des doses de 10 a 60 mg/j).

Le recours aux amphétamines implique des
inconvénients reconnus :

1. Ces substances ont la potentialité d’induire
une dépendance et/ou une accoutumance chez le
patient. On estime en général que ce risque est
faible chez les narcoleptiques. Quoi qu’il en soit,
il appartient au médecin de surveiller ce risque.
Il peut suggérer des périodes de “sevrage”.

2. A D’opposé, des patients craignent ces
médicaments. Une étude (51) a démontré que
seuls 39,4 % des patients traités par méthylphé-
nidate ou dextroamphetamine prenaient bien la
dose prescrite par le médecin. Les 60,6 % res-
tants prenaient une dose inférieure.

3. Les dérivés amphétaminiques ont quatre
effets secondaires importants (augmentation de
la fréquence cardiaque, de la pression artérielle
moyenne, du débit sanguin cortical et modifica-
tion psychique). Lorsque 1’action de ces médica-
ments s’arréte, le patient ressent une sensation
d’abattement et de fatigue intense particulicre-
ment désagréable. Il arrive que cette sensation
soit augmentée par une hypoglycémie, consé-
quence des effets anorexigenes et de I’augmen-
tation du métabolisme basal (11, 52, 53).

4. Un probléme particulier des patients traités
de longue date par amphétamines est celui des
anesthésies générales. En effet, ces patients
représentent des cas dont la stabilité cardio-vas-
culaire peut étre compromise. Plusieurs observa-
tions cliniques décrivent des anesthésies sans
trouble particulier. Il semble cependant prudent
de préférer les anesthésies périphériques lors-
qu’elles sont possibles dans de tels cas (54, 55).

- le modafinil est une nouvelle molécule dis-
ponible en Belgique sous le nom de Provigil®. 11
a été initialement présenté comme alpha-1-ago-
niste au niveau cérébral. Cette hypothese a été,
par la suite, remise en cause (6). Le mécanisme
d’action de ce médicament n’est pas encore clai-
rement €lucidé. Il ne présente pas les effets sys-
témiques (principalement cardiovasculaires des
amphétamines) et n’induit pas non plus de
dépendance (52, 53, 56, 57). La compliance est
meilleure que pour les dérivés amphétaminiques
(51). Sa posologie dans la narcolepsie est de 200
a 400 mg/jour. Son colt est malheureusement
assez ¢levé et le praticien devra faire attention
aux interactions médicamenteuses (notamment
avec les contraceptifs oraux) (46).
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2. La cataplexie

La cataplexie est sensible aux antidépresseurs
tricycliques (28). Ces substances inhibent le
recaptage de la norépinéphrine et de la séroto-
nine. Par ce mécanisme, elles réduisent les
phases REM diurnes (6). On donne en général
de la clomipramine (Anafranil®) a des doses de
25 a 50 mg (58). Les antidépresseurs tricy-
cliques ne peuvent étre interrompus brutalement
pour éviter une sévere aggravation de la cata-
plexie (41).

La nouvelle génération d’antidépresseurs pos-
sede un effet similaire sinon plus puissant sur la
cataplexie sans présenter les effets secondaires
des tricycliques. La fluoxétine (Prozac®) a des
doses de 20 a 40 mg est la mieux étudiée dans
cette indication (59).

Pour notre part, et comme dans quelques
observations préliminaires, nous avons remar-
qué I’intérét d’associer de la réboxétine (Edro-
nax®) a du modafinil. Nous commencons par
donner deux fois un quart de comprimé a 4 mg
par jour (matin et midi). Apres trois semaines,
nous passons a deux fois un demi comprimé.
Nous continuons cette posologie pendant 4
semaines, puis nous adaptons individuellement
la dose finale. Cela permet de réduire les doses
de modafinil et d’agir sur la vigilance et la cata-
plexie (60).

Des expériences récentes ont démontré 1’inté-
rét d’antagonistes dopaminergiques D2/D3 (tels
que le sulpiride : Dogmatil®, Sulpiphar®, Sulpi-
ride®). Leur intérét est de bloquer les récepteurs
D2/D3, spécialement impliqués dans la genese
de la cataplexie. Ils ont trés peu d’effet sur la
régulation des phases de sommeil paradoxal (6,
61).

En général ’amélioration de la cataplexie est
associée avec une réduction des hallucinations
hypnagogiques et des paralysies du sommeil (6).

3. Réveils fréequents et insomnie

Des bénéfices a court terme ont été rapportés
avec les benzodiazépines (63), citons le Rivotril®
(clonazépam) a des doses de 2 mg au coucher
(64).

Le gamma-hydroxybutyrate (GHB) est un
neurotransmetteur qui agit comme hypnotique.
Il est donné oralement a deux reprises pendant la
nuit a des doses de 30 mg/kg chacune. On a
décrit une amélioration des réveils fréquents et
des insomnies lors du traitement par GHB (65).
Il présente les mémes avantages que les antidé-
presseurs tricycliques sans les inconvénients. Il a
donc aussi une action sur la cataplexie. En aug-
mentant le sommeil nocturne, il améliore égale-
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ment la vigilance diurne (62). En pratique, ce
médicament n’est pas disponible en Belgique en
dehors des pharmacies hospitaliéres. Le peu
d’informations sur ses effets a long terme limite
aussi son utilisation (62, 65).

4. Un soutien psychologique est particuliere-
ment important chez ces sujets, y compris par le
meédecin traitant. En France, se développent des
aides sociales spécifiquement adaptées pour ces
patients.

5. Perspectives futures

A T’heure actuelle, un traitement curatif de la
narcolepsie n’est pas possible. Les neurones
producteurs d’hypocrétines semblent étre totale-
ment détruits. Un espoir réside dans le dévelop-
pement d’agoniste sélectif des hypocrétines. Ces
derniers pourraient étre administrés pour com-
penser les déficiences (6).

Certaines équipes de recherche élaborent déja
la possibilité de transplanter des cellules produi-
sant de I’hypocrétine (6).
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