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Résumé  Dans  la  nouvelle  classification  internationale  des  troubles  du  sommeil  (ICSD-3),  la
narcolepsie  est  différenciée  en  deux  entités  nosologiques  indépendantes  :  la  narcolepsie  de
type 1  (NT1)  et  la  narcolepsie  de  type  2  (NT2).  La  NT1  est  caractérisée  par  des  accès  de  som-
meil irrésistibles,  des  cataplexies  (pertes  brutales  du  tonus  musculaire  déclenchées  par  les
émotions)  ainsi  que  d’autres  symptômes  inconstants  comme  les  hallucinations  hypnagogiques,
les paralysies  de  sommeil  et  le  mauvais  sommeil  de  nuit.  Sa  physiopathologie  repose  sur  la  perte
des neurones  à  hypocrétine  dans  l’hypothalamus,  vraisemblablement  en  lien  avec  un  proces-
sus auto-immunitaire.  Par  définition,  les  cataplexies  sont  absentes  et  les  taux  d’hypocrétine
dans le  LCR  sont  normaux  dans  la  NT2.  Afin  d’établir  un  diagnostic,  un  enregistrement  poly-
somnographique  associé  à  un  test  itératif  de  latence  d’endormissement  doit  être  réalisé.  La
nature du  bilan  paraclinique  complémentaire  sera  fonction  de  la  présence  ou  non  des  cata-
plexies ainsi  que  de  leur  caractère  certain  ou  non.  Ce  bilan  pourra  comprendre  un  typage  HLA,
une ponction  lombaire  pour  la  mesure  du  taux  d’hypocrétine,  voire  une  imagerie  cérébrale  en
cas de  suspicion  de  narcolepsie  secondaire  à  une  pathologie  sous-jacente.  Nous  proposons  dans
ce consensus  des  recommandations  pour  le  bilan  à  réaliser  lors  du  diagnostic  et  du  suivi  des
patients souffrant  de  narcolepsie.
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a  narcolepsie  avec  cataplexie  récemment  appelée  nar-
olepsie  de  type  1  est  une  maladie  rare  (20  à  30  cas
our  100  000  sujets)  survenant  souvent  dans  la  seconde
écade  caractérisée  par  des  accès  de  sommeil  irrésistibles,
es  cataplexies  (pertes  brutales  du  tonus  musculaire  à
éclenchement  émotionnel)  ainsi  que  d’autres  symptômes
nconstant  comme  les  hallucinations  hypnagogiques,  les
aralysies  du  sommeil,  un  mauvais  sommeil  de  nuit  et  une
rise  de  poids  [1].  Le  diagnostic  est  clinique  mais  néces-
ite  un  enregistrement  polysomnographique  de  nuit  et  de
our  pour  confirmer  le  diagnostic  en  objectivant  une  latence
oyenne  d’endormissement  de  moins  de  huit  minutes  avec

u  moins  deux  endormissements  directs  en  sommeil  para-
oxal  [2].  Une  association  avec  le  typage  HLA  DQB1*06:02  est
rès  fréquente  (>  92  %)  mais  peu  spécifique  car  présent
ans  20  %  de  la  population  générale  [3].  La  physiopatholo-
ie  repose  sur  la  perte  des  neurones  à  hypocrétine/orexine
ans  l’hypothalamus  avec  l’absence  d’hypocrétine  1  dans  le
iquide  céphalorachidien  (taux  d’hypocrétine  1  inférieur  à
10  pg/mL)  retrouvée  chez  presque  la  totalité  des  patients
vec  cataplexie  typique  survenant  dans  un  contexte  spora-
ique  [4].  Ce  dosage  fait  actuellement  partie  des  nouveaux
ritères  diagnostiques  de  la  narcolepsie  [2].  La  narcolepsie
e  type  1  est  une  maladie  rare,  chronique  et  sévère.  Elle
st  à  ce  jour  une  des  affections  du  sommeil  les  plus  étu-
iées  sur  le  plan  biologique  avec  l’implication  du  système
ypocrétine  communément  admise  au  sein  de  différentes
spèces  animales.  Un  mécanisme  auto-immunitaire  est  vrai-
emblablement  impliqué  chez  l’homme  dans  cette  mort  des
eurones  à  hypocrétine  avec  une  forte  prédisposition  géné-
ique  et  l’impact  de  facteurs  environnementaux  comme  les
nfections  à  streptocoques  et  le  vaccin  H1N1  avec  adjuvant
SO3  (Pandemrix

®
)  [5].

Dans  la  nouvelle  classification  internationale  des  troubles
u  sommeil  (ICSD-3),  la  narcolepsie  est  différenciée  en
eux  entités  nosologiques  indépendantes  :  la  narcolepsie
e  type  1  et  la  narcolepsie  de  type  2  [2].  La  narcolepsie
e  type  2  partage  les  mêmes  symptômes  cliniques  que  la
arcolepsie  de  type  1  (hormis  la  présence  de  cataplexie),
vec  les  mêmes  critères  objectifs  neurophysiologiques  [6].
e  sommeil  de  nuit  est  souvent  moins  fragmenté  et  la  prise
e  poids  moins  fréquente.  Il  est  indispensable  de  réaliser
n  enregistrement  polysomnographique  suivi  le  lendemain
’un  test  itératif  de  latence  d’endormissement  (TILE)  pour
etenir  le  diagnostic.  Les  taux  d’hypocrétine  1  dans  le
CR  sont  supérieurs  à  110  pg/mL  par  définition,  alors  que
0—20  %  des  patients  avec  une  narcolepsie  sans  cataplexie
ancienne  nomenclature)  avait  des  taux  bas  d’hypocrétine
eclassifiés  ainsi  narcolepsie  de  type  1  par  définition.  La  pré-
ence  du  HLA  DQB1*0602  est  moins  fréquemment  retrouvée
hez  ces  patients,  dans  40  %  des  cas  environ.  La  pré-
alence  et  la  physiopathologie  de  cette  affection  restent
al  connues  et  font  l’objet  de  controverses  [6].  Une  des
ifficultés  consiste  à  éliminer  les  facteurs  confondants  faci-
itant  l’apparition  d’une  somnolence  diurne  excessive  et  la
ysrégulation  du  sommeil  paradoxal  tels  que  la  privation

e  sommeil,  le  travail  posté,  les  troubles  respiratoires  du
ommeil,  la  dépression  ou  le  sevrage  des  antidépresseurs
7].  De  plus,  cette  hypersomnolence  est  parfois  transi-
oire  et  peut  être  à  l’origine  de  variation  phénotypique
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ignificative.  Certains  patients  initialement  diagnostiqués
arcolepsie  sans  cataplexie  peuvent,  plusieurs  années  après
voir  les  critères  diagnostiques  d’hypersomnie  idiopathique,
’avoir  plus  aucun  critère  d’hypersomnie,  voire  développer
es  cataplexies  [8,9].

iagnostic de narcolepsie de type 1 et de
ype  2

ritères diagnostiques

a  3e édition  de  la  classification  internationale  des  troubles
u  sommeil  (ICSD-3)  définit  la  narcolepsie  de  type  1  par  la
résence  d’une  somnolence  évoluant  depuis  plus  de  3  mois,
ssociée  à :
soit  la  présence  de  cataplexies,  d’une  latence  moyenne
d’endormissement  de  moins  de  8  minutes  aux  tests  ité-
ratifs  de  latence  d’endormissement  (TILE)  et  d’au  moins
2  endormissements  en  sommeil  paradoxal  (aux  TILE  et/ou
lors  de  la  polysomnographie  nocturne)  ;
soit  un  taux  d’hypocrétine  inférieur  à  110  pg/mL  dans  le
liquide  céphalorachidien.  Le  diagnostic  de  narcolepsie  de
type  1  est  un  diagnostic  positif  de  certitude  [2].

La  narcolepsie  de  type  2 se  définit  dans  l’ICSD-3  par  la
résence  d’une  somnolence  depuis  plus  de  3  mois,  chez
n  patient  ne  présentant  pas  de  cataplexie,  ayant  une
atence  moyenne  d’endormissement  aux  TILE  de  moins  de

 minutes,  ayant  au  moins  2  endormissements  en  sommeil
aradoxal  (aux  TILE  et/ou  à  la  PSG  nocturne),  un  taux
’hypocrétine  >  110  pg/mL  ou  non  mesuré  dans  le  liquide
éphalorachidien.  Enfin,  la  plainte  d’hypersomnolence  ne
eut  être  expliquée  par  une  autre  cause  : la  privation  de
ommeil,  le  syndrome  d’apnées  du  sommeil,  les  troubles
u  rythme  circadien,  ou  l’effet  d’un  médicament  ou  d’une
ubstance  [2].  Le  diagnostic  de  narcolepsie  de  type  2  est
onc  un  diagnostic  d’élimination.  Si,  dans  l’évolution,  des
ataplexies  apparaissent,  alors  la  maladie  doit  être  reclas-
ifiée  en  narcolepsie  de  type  1.  De  même,  si  au  cours
e  l’évolution  une  mesure  de  l’hypocrétine  est  réalisée
vec  des  taux  <  110  pg/mL,  alors  la  maladie  devra  aussi  être
eclassifiée  en  narcolepsie  de  type  1.

Afin  d’établir  un  diagnostic,  un  enregistrement  poly-
omnographique  associé  à  un  TILE  doit  être  réalisé.  Ce
ilan,  en  fonction  des  données  cliniques  et  paracliniques,
evra  éventuellement  être  renforcé  par  des  examens
omplémentaires  (typage  HLA,  ponction  lombaire  pour
osage  de  l’hypocrétine,  IRM  cérébrale.  .  .).

valuation clinique

e  diagnostic  est  évoqué  à  l’issue  d’un  interrogatoire  minu-
ieux.  Celui-ci  doit  caractériser  la  somnolence  diurne,
réciser  le  caractère  typique  ou  non  des  cataplexies  et
echercher  des  signes  associés.

L’interrogatoire  va  permettre  de  rechercher  la  survenue
e  siestes  et/ou  d’accès  irrépressibles  de  sommeil  dans  la

ournée,  de  façon  répétée.  Dans  la  narcolepsie,  les  accès  de
ommeil  souvent  de  courtes  durées  sont  considérés  comme
éparateurs  par  le  patient,  avec  la  survenue  fréquente  d’une
ctivité  onirique  peu  après  l’endormissement.  Le  réveil  le
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Consensus.  Narcolepsie  de  types  1  et  2.  Quel  bilan  pour  le  d

matin  n’est  souvent  pas  perçu comme  difficile,  avec  notam-
ment  l’absence  d’inertie  du  réveil.  L’hypersomnolence
survient  préférentiellement  dans  les  situations  monotones
ou  de  relative  inactivité.

Cas  particulier  de  l’enfant  :  les  siestes  peuvent
réapparaître  alors  qu’elles  avaient  été  précédemment
abandonnées.  Elles  ne  sont  qu’inconstamment  ou  transitoi-
rement  rafraîchissantes.  Les  enfants  luttent  parfois  contre
la  somnolence  et  ne  dorment  pas.  Ils  présentent  alors  des
troubles  comportementaux  à  type  d’hyperactivité  pouvant
faire  évoquer  un  trouble  déficit  de  l’attention/hyperactivité
(TDAH)  [10].  Lors  des  épisodes  de  somnolence,  ils  peuvent
présenter  des  activités  automatiques.  L’hypersomnolence
diurne  peut  volontiers  être  associée  à  un  allongement  du
temps  de  sommeil  de  nuit.

La  cataplexie  est  définie  par  une  perte  du  tonus
musculaire  lors  d’émotions,  notamment  positives  comme
le  rire,  la  surprise.  .  .  Cette  perte  de  tonus  peut  être  soit
généralisée  (le  patient  pouvant  alors  chuter),  soit  localisée
(dérobement  des  membres  inférieurs,  chute  de  la  tête,  diffi-
cultés  à  parler. .  .), définissant  une  cataplexie  partielle  [11].
Pour  retenir  le  diagnostic  de  cataplexies  typiques,  celles-
ci  doivent  soit  être  constatées  par  un  médecin  expert  du
sommeil  à  la  consultation  ou  en  hospitalisation,  soit  enregis-
trées  en  vidéo  par  l’entourage  pour  que  le  médecin  puisse  en
définir  le  caractère  typique  ou  atypique.  Elles  seront  consi-
dérées  comme  atypiques  si  elles  sont  rares  (<  1/an)  ou  sans
récidive  malgré  l’absence  de  traitement,  de  longue  durée
(>  2  minutes),  avec  altération  de  la  conscience,  de  localisa-
tion  unilatérale,  ou  si  les  facteurs  déclenchants  émotionnels
ne  sont  pas  retrouvés  (hormis  chez  l’enfant).  La  disparition
des  réflexes  ostéotendineux  pendant  les  cataplexies  et  leur
réapparition  au  décours  aura  une  importante  valeur  prédic-
tive  [12].

Cas  particulier  de  l’enfant  :  les  cataplexies  peuvent
prendre  un  aspect  différent  de  celles  de  l’adulte.  Elles
peuvent  parfois  survenir  sans  facteur  déclenchant  parti-
culier.  Elles  peuvent  également  survenir  en  anticipation
d’une  émotion  à  venir,  parfois  même  lors  du  mouvement.
Les  enfants  souffrant  de  narcolepsie  présentent  souvent  un
faciès  cataplectique  notamment  au  début  de  leur  maladie,
caractérisé  par  une  hypotonie  généralisée  de  la  face,  asso-
ciée  parfois  à  des  mouvements  anormaux  de  type  protrusion
de  langue  [13].

Certains  signes  cliniques  sont  souvent  associés  à  la  narco-
lepsie,  sans  pour  autant  être  spécifiques  de  cette  affection.
Ils  ne  constituent  pas  des  critères  nécessaires  au  diagnostic
de  narcolepsie  de  types  1  ou  2  :
• les  paralysies  du  sommeil  correspondent  à  une  aboli-

tion  transitoire  du  tonus  musculaire  durant  de  quelques
secondes  à  quelques  minutes  lors  de  l’endormissement  ou
d’un  réveil  sans  notion  de  facteurs  déclenchant  émotion-
nel  associés.  Elles  ne  sont  pas  spécifiques  de  la  narcolepsie
mais  plus  fréquentes  et  sévères  chez  ces  patients  ;

• les  hallucinations  hypnagogiques  (survenant  lors  de
l’endormissement)  et  hypnopompiques  (survenant  lors
d’un  réveil)  ne  sont  également  pas  spécifiques  de  la
narcolepsie.  Elles  sont  néanmoins  plus  fréquentes  et

effrayantes  chez  les  patients  narcoleptiques  que  dans  la
population  générale,  et  accompagnent  volontiers  des  épi-
sodes  de  paralysies  de  sommeil  ;

d
d
m

ostic  et  le  suivi  ? 127

le sommeil  de  nuit  est  fréquemment  altéré  chez  les
patients  narcoleptiques.  Il  s’agit  d’une  fragmentation  du
sommeil  caractérisée  par  des  réveils  nocturnes  multiples.
On  retrouve  également  une  fréquence  élevée  du  trouble
du  comportement  en  sommeil  paradoxal,  une  parasomnie
caractérisée  par  un  comportement  anormal  en  sommeil
paradoxal  avec  la  mise  en  acte  des  rêves  parfois  à  l’origine
d’une  agitation  motrice  voire  de  blessures,  et  associée  à
une  perte  de  l’atonie  musculaire  ;
une  prise  de  poids  est  fréquente  au  début  de  la  maladie,
notamment  chez  l’enfant  [14].

Cas  particulier  de  l’enfant  : les  performances  scolaires
euvent  s’infléchir  du  fait  de  l’hypovigilance.  L’enfant  peut
résenter  des  troubles  émotionnels,  une  prise  de  poids
rès  brutale  notamment  en  début  de  maladie,  ainsi  qu’une
uberté  précoce.

Dans  les  critères  diagnostiques,  un  délai  de  3  mois  est
ecommandé  entre  l’apparition  de  la  somnolence  et  le
iagnostic.  Cependant,  ce  délai  de  3  mois  n’apparaît  pas
écessaire  si  les  cataplexies  sont  typiques  et  objectivées  par
e  clinicien  ou  si  l’enfant  présente  un  faciès  cataplectique.
ar  contre,  si  les  cataplexies  sont  incertaines  ou  absentes,
lors  la  somnolence  doit  être  présente  depuis  plus  de  3 mois
our  poser  un  diagnostic.

es investigations paracliniques

hez  l’adulte,  tout  comme  chez  l’enfant,  il  est  recommandé
u  minimum  la  réalisation  d’une  polysomnographie  et  d’un
ILE.

Chez  l’adulte,  lors  de  l’enregistrement  polysomno-
raphique,  un  endormissement  en  sommeil  paradoxal
correspondant  à  du  sommeil  paradoxal  dans  les  15  minutes
uivant  l’endormissement)  est  retrouvé  dans  40—50  %  des
as.  Chez  les  patients  narcoleptiques  de  type  1,  il  est
rès  spécifique  (IC  95  %  : [99,1—100])  mais  peu  sensible
IC  95  %  :  [46,3—54,9])  [15].  Cependant,  des  limites  sont

 prendre  en  compte  pour  cet  endormissement  en  sommeil
aradoxal  de  début  de  nuit  : la  prise  ou  le  sevrage  d’un  anti-
épresseur,  un  endormissement  du  patient  avant  le  début  de
’enregistrement,  un  syndrome  dépressif  et  la  difficulté  de
’analyse  visuelle  du  sommeil  paradoxal  de  début  de  nuit.

Le  TILE  doit  systématiquement  être  réalisé  après  une
uit  d’enregistrement  en  laboratoire  de  sommeil,  dans
es  conditions  recommandées  et  publiées.  Classiquement,
l  objective  une  latence  d’endormissement  de  moins  de

 minutes  avec  au  moins  deux  endormissements  en  sommeil
aradoxal  (un  seul  est  suffisant  s’il  existe  un  endormisse-
ent  en  sommeil  paradoxal  la  nuit).  La  sensibilité  et  la

pécificité  de  ce  test  sont  très  élevées  (>  92  %).  Toute-
ois,  cette  sensibilité  varie  considérablement  avec  l’âge  :
a  latence  moyenne  aux  TILE  augmente  avec  l’âge  alors
ue  le  nombre  d’endormissement  en  sommeil  paradoxal
iminue  [16].  Il  faudra  savoir  répéter  les  TILE  en  cas  de
ésultats  atypiques  et  d’une  forte  suspicion  clinique  de
arcolepsie.

Pour  l’enfant,  le  même  bilan  est  recommandé.  Cepen-

ant,  aucune  norme  n’est  disponible  pour  l’enfant  de  moins
e  6  ans.  L’endormissement  de  début  de  nuit  en  som-
eil  paradoxal  est  tout  comme  chez  l’adulte  hautement
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pécifique  (97,3  %)  mais  peu  sensible  (54,8  %)  chez  les  nar-
oleptiques  de  type  1  [17].  Les  TILE  ont  une  bonne  validité
hez  l’enfant  de  plus  de  8  ans  [18].  Cependant,  si  l’enfant  ne
arvient  pas  à  suivre  les  recommandations  des  TILE,  ou  si  les
ILE  ne  sont  pas  concluants  alors  que  la  suspicion  clinique
st  très  forte,  il  est  alors  recommandé  de  refaire  les  TILE
2].  Lorsque  le  TILE  n’est  pas  réalisable,  un  enregistrement
ontinu  durant  24  h  peut  permettre  de  visualiser  des  endor-
issements  en  sommeil  paradoxal  et  ainsi  de  renforcer  la

uspicion  clinique.  Dans  ce  cas,  le  diagnostic  de  certitude
era  obtenu  après  le  dosage  de  l’hypocrétine  1  dans  le  LCR.

En  fonction  du  contexte  clinique,  les  autres  examens
 envisager  sont  les  suivants  :  typage  HLA,  mesure  de
’hypocrétine  dans  le  liquide  céphalorachidien  (LCR),  voire
ne  IRM  cérébrale.

La  présence  de  l’allèle  HLA  DQB1*06:02  est  retrouvée
hez  près  de  97  %  des  sujets  souffrant  de  NT1  mais  aussi
ans  25  %  de  la  population  générale.  Ainsi,  ce  test  n’a
as  de  réelle  valeur  diagnostique  et  ne  fait  pas  partie  des
ritères  diagnostiques  de  la  narcolepsie  dans  l’ICSD-3.  En
ratique  clinique,  l’absence  de  HLA  DQB1*06:02  en  présence
e  cataplexies  incertaines  offre  une  bonne  valeur  prédic-
ive  négative  pour  le  diagnostic  de  NT1.  Aussi,  l’absence
e  l’association  à  HLA  DQB1*06:02  exige  la  présence  de  cri-
ères  cliniques  et  paracliniques  incontestables  pour  retenir
e  diagnostic  de  NT1.

Un  déficit  en  hypocrétine  dans  le  LCR  (<  110  pg/mL)  per-
et  de  poser  le  diagnostic  de  narcolepsie  de  type  1  avec

ertitude.  Le  dosage  actuel  validé  d’hypocrétine  1  ne  peut
e  faire  que  dans  le  liquide  céphalorachidien  par  radio-
mmuno-assay  (RIA)  dans  un  laboratoire  validé.  Seul  le
entre  de  référence  narcolepsie-hypersomnie  de  Montpel-
ier  a  actuellement  en  France  cette  validation.

La  réalisation  d’une  IRM  cérébrale  ne  se  fera  qu’en  cas
e  doute  sur  une  narcolepsie  secondaire  à  une  pathologie
érébrale,  en  fonction  du  contexte  clinique.

La  nature  du  bilan  paraclinique  complémentaire  sera
onction  de  la  présence  ou  non  des  cataplexies  ainsi  que
e  leur  caractère  certain  ou  non.

ontexte clinique particulier

es cataplexies sont certaines

e  bilan  polysomnographique  associé  à  la  réalisation  du  TILE
eut  être  complété  par  le  dosage  de  l’hypocrétine  1  dans  le
CR.  La  mise  en  évidence  d’un  déficit  en  hypocrétine  per-
ettra  de  poser  définitivement  le  diagnostic  de  narcolepsie
e  type  1.  Il  permettra  aussi  de  statuer  sur  la  sévérité  de
’atteinte  hypocrétinergique  avec  des  taux  faibles  ou  effon-
rés  (i.e.  indosable  avec  les  techniques  actuelles  en  RIA)
Fig.  1).

L’objectivation  de  taux  normaux  d’hypocrétine  1,  en
résence  d’une  narcolepsie  avec  cataplexie  typique,  est
ne  éventualité  particulièrement  rare.  Cette  situation  doit
aire  reconsidérer  le  diagnostic  de  cataplexie,  rechercher
ne  forme  familiale  ou  une  pathologie  neurologique  sous-

acente  avec  la  réalisation  au  minimum  d’une  IRM  cérébrale.
es  taux  d’hypocrétine  1  normaux  peuvent  cependant  être
bservés  lorsque  la  ponction  lombaire  est  réalisée  dans
es  premières  semaines  suivant  le  début  de  la  maladie
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hez  l’adulte  ou  chez  l’enfant,  le  processus  de  dégénéres-
ence  des  neurones  hypocrétinergiques  n’étant  pas  encore
omplet.  La  réalisation  d’une  seconde  ponction  lombaire  à
istance  sera  à  considérer.

De  rares  pathologies  sont  parfois  associées  à  une
arcolepsie  avec  cataplexies  :  certaines  maladies  paranéo-
lasiques  (avec  anticorps  anti-Ma2  ou  antiaquaporin4),  rare-
ent  des  maladies  auto-immunes  (sclérose  en  plaque. .  .),

ne  tumeur  cérébrale  ou  autre  lésion  de  l’hypothalamus
u  en  condition  post-traumatisme  crânien.  Des  taux  bas
’hypocrétine  1  permettront  de  retenir  le  diagnostic
e  narcolepsie  de  type  1  secondaire  à  une  pathologie
ous-jacente.

es cataplexies sont incertaines

orsque  les  cataplexies  sont  incertaines  ou  atypiques,  le
iagnostic  de  certitude  sera  apporté  par  un  dosage  de
’hypocrétine  1  dans  le  LCR  (Fig.  1).

Les  indications  du  dosage  de  l’hypocrétine  1  dans  le
iquide  céphalorachidien  dans  la  narcolepsie  sont  les  sui-
antes  :

cataplexies  incertaines  ;
latence  aux  TILE  >  8  minutes,  ou  un  seul  voire  l’absence
d’endormissement  en  sommeil  paradoxal  ;
psychotropes  influençant  le  sommeil  nocturne  et  diurne
ne  pouvant  être  sevrés  pour  la  réalisation  des  tests  ;
comorbidité  psychiatrique,  neurologique  rendant  difficile
l’interprétation  du  TILE  ;
enfant  de  moins  de  6  ans  ne  respectant  pas  les  conditions
de  passation  du  TILE.

es cataplexies sont absentes

vant  d’envisager  le  diagnostic  de  narcolepsie  en  l’absence
e  cataplexie,  il  est  impératif  d’éliminer  toutes  les
utres  causes  d’hypersomnolence  : privation  chronique
e  sommeil,  troubles  du  rythme  circadien  (travail  posté
otamment),  syndrome  d’apnées  du  sommeil  ou  une  cause
atrogène.  En  population  générale  aux  États-Unis,  4  %  des
ommes  et  2  %  des  femmes  semble  avoir  un  profil  narco-
epsie  de  type  2.  Il  s’agit  cependant  de  sujets  en  surpoids
ou  obèse)  ayant  un  travail  posté  et/ou  prenant  des  psycho-
ropes.  Le  suivi  à  4  ans  de  cette  population  de  sujets  avec
n  profil  de  narcolepsie  de  type  2  révèle  que  le  phénotype
arcoleptique  n’était  plus  présent  pour  deux  tiers  d’entre
ux  dans  le  suivi.  À  l’inverse,  certains  sujets  indemnes
ors  de  l’évaluation  initiale  avaient  un  profil  de  narcolep-
ie  de  type  2  lors  du  suivi.  Les  facteurs  impliqués  dans  cette
ariation  étaient  également  le  travail  posté,  la  durée  de
ommeil  de  nuit  et  le  syndrome  d’apnées  du  sommeil.  Une
tude  récente  en  population  clinique  a  confirmé  ces  don-
ées  en  répétant  la  réalisation  de  TILE  chez  des  patients
ouffrant  d’hypersomnie.  Il  s’avère  que  dans  cette  popula-
ion  un  changement  de  catégorie  diagnostique  était  observé
ans  plus  de  la  moitié  des  cas,  en  moyenne  4,2  ans  après  le
remier  TILE.  En  particulier,  parmi  les  15  patients  ayant  un
iagnostic  de  narcolepsie  sans  cataplexie  lors  du  test  initial,

eulement  un  patient  sur  trois  conservait  ce  diagnostic  lors
u  suivi  [8].

Le  diagnostic  de  narcolepsie  de  type  2  est  donc  un
iagnostic  d’élimination  basé  sur  une  latence  moyenne  au
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Figure 1. Arbre décisionnel pour le diagnostic de la narcolepsie d

TILE  ≤  8  min  avec  au  moins  2  endormissements  en  sommeil
paradoxal  sur  la  polysomnographie  et  le  TILE.  Il  n’existe
aucun  biomarqueur  spécifique  de  la  narcolepsie  de  type  2.
Il  faut  donc  penser  à  refaire  les  TILE  après  sevrage  des
psychotropes  chez  les  patients  avec  une  narcolepsie  de
type  2  afin  d’être  certain  du  caractère  chronique  de  cette
affection.

Dans  ce  contexte,  il  peut  être  utile  de  réaliser  un  dosage
de  l’hypocrétine,  notamment  chez  les  patients  ayant  un
typage  HLA  DQB1*06:02  positif.  Si  le  taux  d’hypocrétine  1  est
diminué,  cela  permet  de  poser  un  diagnostic  définitif  et
de  donner  un  pronostic  au  patient  quant  à  la  pérennité  de
la  pathologie  et  du  risque  de  survenue  d’éventuelles  cata-
plexies  (Fig.  1).  Le  diagnostic  devra  alors  être  requalifié
narcolepsie  de  type  1.  Les  patients  souffrant  de  narcolepsie
sans  cataplexies  qui  ont  des  taux  d’hypocrétine  inférieur  à
110  pg/mL  vont  dans  la  moitié  des  cas  voir  apparaître  des
cataplexies,  ce  risque  n’étant  que  de  2  %  en  cas  de  taux
d’hypocrétine  normaux  [9].

Certaines  pathologies  sont  parfois  associées  à  une  narco-
lepsie  sans  cataplexie  :  tumeur  ou  maladie  inflammatoire
infiltrant  l’hypothalamus,  sclérose  en  plaque,  dystrophie

myotonique  de  Steinert,  Syndrome  de  Willi-Prader,  une
maladie  paranéoplasique,  une  maladie  neurodégénérative
voire  un  traumatisme  crânien.  La  coïncidence  temporelle
entre  la  narcolepsie  et  la  pathologie  sous-jacente,  l’absence
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e 1 et de type 2.

e  cataplexie  ou  des  taux  normaux  d’hypocrétine  1  per-
ettront  le  diagnostic  de  narcolepsie  de  type  2  due  à  une
athologie  sous-jacente.

ilan pré-thérapeutique

orsque  le  diagnostic  de  NT1  ou  NT2  est  retenu,  une
rise  en  charge  pharmacologique  est  le  plus  souvent  pro-
osée.  Aussi,  le  bilan  initial  doit  être  complété  afin  de
’assurer  de  l’option  thérapeutique  offrant  le  meilleur  rap-
ort  bénéfice—risque  pour  le  patient.

Le  bilan  diagnostique  initial  doit  permettre  d’évaluer  la
évérité  de  chaque  symptôme  de  la  narcolepsie  et  son  reten-
issement,  en  fonction  du  mode  de  vie  du  patient  et  de  ses
bligations  professionnelles.  Ce  bilan  doit  être  élargi  à  la
echerche  de  comorbidités  cardiovasculaires,  métaboliques,
ndocriniennes  et  neuropsychiatriques  ainsi  que  d’autres
roubles  du  sommeil  associés.  La  présence  de  certaines
omorbidités  va  influencer  le  praticien  vers  un  choix  thé-
apeutique  approprié.  La  polysomnographie  réalisée  dans
e  cadre  de  la  démarche  diagnostique  permet  également

e  rechercher  d’autres  troubles  du  sommeil  fréquemment
etrouvés  chez  les  patients  souffrant  de  NT1  comme  les
ouvements  périodiques  du  sommeil,  le  trouble  du  compor-

ement  en  sommeil  paradoxal,  des  parasomnies  du  sommeil
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30  

ent  profond  ainsi  qu’un  syndrome  d’apnées  du  sommeil
otamment  en  cas  d’obésité  associée  [19—21].  La  présence
e  ces  troubles  du  sommeil  n’excluant  pas  le  diagnostic  de
arcolepsie  de  type  1.  La  mesure  de  la  pression  artérielle
voire  d’une  mesure  ambulatoire  de  la  pression  artérielle
ur  les  24  heures  si  besoin)  et  la  réalisation  d’un  électro-
ardiogramme  sont  nécessaires  avant  la  mise  en  route  d’un
raitement  stimulant  de  la  veille.

Pour  l’enfant,  il  peut  être  utile  de  réaliser  un  bilan  méta-
olique,  un  bilan  endocrinien  (en  cas  de  doute  sur  une
uberté  précoce)  ainsi  qu’un  bilan  neuropsychologique.

La  procédure  d’annonce  du  diagnostic  aux  patients  doit
tre  soignée,  particulièrement  dans  le  cadre  de  la  NT1  dont
’évolution  chronique  est  certaine.  Elle  doit  comprendre  :

une  éducation  thérapeutique  du  patient  concernant  sa
maladie,  son  pronostic,  sa  prise  en  charge,  ainsi  que  des
explications  sur  les  connaissances  actuelles  sur  la  mala-
die  ;
la proposition  d’un  soutien  psychologique  si  besoin  ;
l’information  de  la  nécessité  de  l’évaluation  régulière  de
l’efficacité  et  la  tolérance  de  la  prise  en  charge  thérapeu-
tique  ;
une information  concernant  les  risques  de  somnolence
lors  de  la  conduite  automobile  en  faisant  référence  à
l’arrêté  ministériel  du  18  décembre  2015.  Ainsi,  il  est
recommandé  aux  patients  de  ne  pas  conduire  durant  la
période  du  bilan  diagnostique,  de  l’instauration  et  de
l’adaptation  du  traitement  ;
dans  le  cadre  en  particulier  d’un  diagnostic  de  narcolepsie
de  type  2,  une  information  doit  être  donnée  sur  la  néces-
sité  d’une  réévaluation  de  la  maladie  après  quelques
années  d’évolution  ;
la remise  de  la  carte  Patient  Narcolepsie  avec  la  synthèse
écrite  sur  la  maladie  et  de  la  plaquette  d’information
des  centres  de  référence  et  de  compétence  narcolepsie
hypersomnies  ;
la  proposition  de  se  rapprocher  de  l’Association  de
patients  (ANC).

ilan de suivi

ne  consultation  de  suivi  du  rapport  bénéfice—tolérance  de
a  prise  en  charge  est  recommandée  tous  les  6  mois  avec  un
pécialiste  du  sommeil  ou  un  neurologue.  Une  consultation
nnuelle  de  suivi  dans  un  centre  de  référence  ou  de  compé-
ence  maladies  rares  est  très  fortement  recommandée.

Les  éléments  suivants  doivent  être  appréciés  à  chacune
es  visites  :
vérifier  la  bonne  acceptation  de  la  maladie  ;
vérifier  l’efficacité  des  thérapeutiques  proposées  en
s’appuyant  sur  un  entretien  clinique  détaillé  sur  la  fré-
quence  et  la  sévérité  des  symptômes  ainsi  que  des  outils
psychométriques  validés  ;
le handicap  résiduel  lié  à  la  pathologie  doit  être  systéma-
tiquement  évalué  ;
vérifier  la  bonne  tolérance  globale  et  spécifiquement  car-
diovasculaire  du  traitement  selon  les  recommandations

établies  pour  chaque  traitement  pharmacologique.

Le  bilan  de  suivi  sera  complété  en  fonction  de
’apparition  éventuelle  de  comorbidités,  dépistées  par
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’examen  clinique.  On  pourra  envisager  la  réalisation  d’une
olysomnographie  en  cas  de  suspicion  de  syndrome  d’apnées
u  sommeil  consécutive  à  une  prise  de  poids  non  contrôlée.
n  bilan  neuropsychologique,  une  consultation  psychia-
rique  pourra  être  demandée  en  cas  de  troubles  anxieux,
e  l’humeur  ou  une  plainte  cognitive  marquée.

Concernant  la  conduite  automobile,  il  est  recom-
andé  aux  patients  de  ne  pas  conduire  durant  la  période
’adaptation  du  traitement.  Le  risque  au  volant  est  évalué
ar  l’interrogatoire  (somnolence  impérieuse  au  volant,  fran-
hissement  de  lignes  inappropriées  dues  à  la  somnolence  lors
e  la  conduite,  survenue  d’accidents)  et  par  les  TME.  Ces
ests  sont  à  proposer  dans  les  mois  suivant  la  stabilisation
u  traitement  afin  d’évaluer  la  somnolence  sous  traitement
veillant  selon  l’arrêté  ministériel  du  18  décembre  2015.
es  tests  doivent  être  réalisés  dans  un  centre  de  référence
u  de  compétence  narcolepsie-hypersomnie.  Une  latence
e  moins  de  19  min  aux  TME  signifie  un  risque  accidentel
ignificatif.  Pour  que  le  risque  soit  minime,  la  latence  à
haque  test  doit  être  supérieure  à  33  minutes  (idéalement
as  d’endormissements)  et  non  associée  à  des  épisodes  de
omnolence  pouvant  entraîner  des  franchissements  inappro-
riés  de  ligne.  Cette  évaluation  est  nécessaire  du  fait  du
isque  accidentologique  qui  diminue  sous  traitement  opti-
isé  [22].  La  surveillance  clinique  par  le  centre  de  référence

u  de  compétence  et  le  renouvellement  du  permis  doit
e  faire  tous  les  ans  par  un  médecin  agrée  du  permis  de
onduire.  De  surcroît,  les  TME  seront  à  réitérer  régulière-
ent  (en  pratique  tous  les  5  ans)  chez  les  non-professionnels

u  plus  tôt  si  le  traitement  éveillant  est  modifié.  Chez  les
rofessionnels  de  la  route,  les  tests  doivent  être  renouvelés
ans  la  mesure  du  possible  tous  les  ans  comme  le  stipule  le
écret  d’aptitude  à  la  conduite.  Les  patients  présentent  les
ésultats  du  TME  au  médecin  agréé  qui  renouvelle  la  validité
u  permis  de  conduire.

La  consultation  de  suivi  est  l’occasion  de  discuter  les
spects  socioprofessionnels  du  handicap  liés  à  la  maladie  et
e  mettre  en  place  les  aménagements  adéquats  (affection
ongue  durée,  reconnaissance  du  handicap).

Pour  les  enfants,  il  est  souvent  nécessaire  de  proposer
e  mettre  en  place  les  aménagements  scolaires  adéquats
information  de  la  médecine  scolaire  et  du  corps  enseignant,
emande  d’obtention  tiers  temps  supplémentaire,  établir
n  plan  d’aide  individualisé  pour  la  mise  en  place  de  siestes
rogrammées,  la  délivrance  éventuelle  du  traitement  sur  le
emps  scolaire).

Dans  le  cadre  du  suivi  des  patients  souffrant  de  narco-
epsie  de  type  2,  il  est  recommandé  de  refaire  un  nouveau
ilan  exhaustif  après  sevrage  du  traitement  stimulant  dans
es  5 ans  suivant  le  diagnostic  initial  afin  de  confirmer  le
aractère  chronique  du  diagnostic  posé.

onclusion

a  narcolepsie  de  type  1  est  une  maladie  neurologique
hronique  invalidante,  rare  mais  insuffisamment  diagnosti-
uée  avec  un  délai  au  diagnostic  encore  excessif.  Il faudra

’assurer  dans  la  narcolepsie  de  type  1  de  la  réalité  des  cata-
lexies  et  de  leur  caractère  typique,  soit  en  les  visualisant
ur  une  vidéo  faite  en  ambulatoire,  soit  en  les  déclen-
hant  si  possible  à  la  consultation  ou  en  hospitalisation.  La
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réalisation  d’un  typage  HLA  DQB1*06:02  est  surtout  utile
quand  il  est  négatif  en  cas  de  cataplexies  atypiques.  La
ponction  lombaire  n’est  pas  un  examen  invasif.  Il  est
important  de  réaliser  un  dosage  d’hypocrétine  via  une
ponction  lombaire  chez  les  patients  ayant  des  cataplexies
atypiques  ou  pour  lesquels  les  TILE  ne  sont  pas  concluants
ou  interprétables  pour  confirmer  le  diagnostic  de  narcolep-
sie.  À  l’inverse,  la  narcolepsie  de  type  2  est  un  diagnostic
d’élimination.  Dans  le  cadre  de  la  narcolepsie  de  type  2,
la  réévaluation  du  diagnostic  est  à  prévoir  dans  les  cinq
ans  après  le  diagnostic  initial  pour  s’assurer  de  la  chroni-
cité  de  la  maladie.  Un  suivi  dans  un  centre  de  référence  est
nécessaire  à  visée  épidémiologique  (registre),  clinique  pour
homogénéiser  et  optimiser  la  prise  en  charge  et  enfin  à  visée
de  recherche  afin  d’améliorer  les  connaissances  dans  cette
maladie.
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