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HyperSomnolence

du temps de diurne e

Prévalence ?
Somnolence : Une des plaintes les plus fréquentes en CS sommeil
Prévalence en population générale: 5-30%

Problémes de Seuils: Fréquence, Sévérité, Age, Populations étudiées...

Mesure ? Quantification ?

Interview, Questionnaires, Agenda, Actigraphie, Mesures objectives
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Sommeil et HyperSomnolence

*  Sommeil
—  3iéme indicateur de bonne santé le plus important (... Stress, Alimentation)

— 1/3 de notre vie a dormir ...

HyperSomnolence

de la qualité de la veille

Quantité ive de
“Hypersomnie” via incapacité a maintenir une

vigilance normale
« Exceés de sommeil de nuit « Difficultés a rester éveillé le jour

« Acceés de sommeil le jour * Endor en condition

* Nuit et Jour +  Attaques de sommeil en condition active

REVUE GEMERALE
Consensus. Hypersomnolence : évaluation ®< S——
et limites nosographiques

4, 151

¥. Dauvilliers "=, R. Lopez ™", M. Lecendreux *-

Mesures subjectives de la somnolence
Echelles de somnolence de
Stanford/Karotinska

Echelle de somnolence
d’Epworth

Agenda de sommeil

Perception du degré de somnolence
A un Instant donné

Tendance & s’endormir dans des

situations de la vie quotidienne

Rythmes veille/ sommeil dans la vie
quotidienne

Non somnolents : 83% Somnolents : 17%

Somnolence dans la normale : 83% Romeoate evéris Romaclnts: severes
Echelle d’Epworth 52
SDE vs Fatigue? .
Allongement du sommeil? 15

2

Etude en Population Générale sur 2157 sujets (Québec): Suivi annuel sur 5 ans
- 33% avec SDE (ESS>10) dont 1/3 avec SDE persistante chaque année pendant 5 ans
- Sujets sans SDE initialement: 28% ont SDE au cours du suivi Outil INSTABLE

Jaussent et al Sci Rep 2017



Operational Definitions and Algorithms
for Excessive Sleepiness in the General Population

Implications for DSM-5 Nosology

Maurice M. Ohayon, MD, DSc. PAD: Yves Dauvi

1. MD. PRD; Charles F. Reynolds 11, MD

15 929 adultes de population générale (USA): Sleep-EVAL
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» Perspective: Entretien structuré de mesure de I’'Hypersomnolence

Peut on quantifier objectivement
la somnolence diurne?

I:«Vw\vﬂwf*l

» Tests itératifs d’endormissement
5siestes a 9h, 11h, 13h, 15h, 17 h

Dans un lit, dans I’obscurité

Consigne : se laisser aller, ne pas lutter contre le sommeil

Réveil aprés 20 min de sommeil

Obijectifs :
Quantifier la somnolence (temps moyen mis a s’endormir)
Rechercher la cause de la somnolence (narcolepsie)

||q Pathologique: Moins de 8 minutes
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Excessive Sleep Duration and
Quality of Life

Maurice M. Ohayen, MD, DSe, Reynokds, 111, MO,
and Yves Dauilliors, MD, PhO?

Ann Neurol. 2013; 73(6): 785-794

N=19,136 (USA)
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Distribution normale de Durée du Sommeil en Population Générale
Handicap lié a la durée du sommeil: MAJEUR pour Courts et Long dormeurs

TILE dans différentes conditions
20 I

9-18

=
o

Normal range

2-20
l 8-14

Mean sleep latency,
min (range)
=
o o

Narcolepsy/ DSPS OSA Snoring PLMD Insomnia
IH

Adapted from Olson et al. J Sleep Res. 1998;7:248; US Modafinil in Narcolepsy Study Group. Ann Neurol. 1998;43:88;
US Modafinil in Narcolepsy Multicenter Study Group. Neurology. 2000;54:1166.



EXAMENS DU SOMMEIL DE JOUR
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* Tests de maintien de I'éveil
4 siestes a 9h, 11h, 13h, 15h
Demi-assis dans un lit, en lumiére faible
Consigne: résister au sommeil

Obijectif: Quantifier le risque d’endormissement sous
traitement (Normal > 19 minutes en moyenne)

Complexité clinique:

» Manque de corrélation entre les évaluations
— Par entretien clinique
— Par questionnaires
— Par tests: TILE, TME...

-Appréciation de la somnolence est test SPECIFIQUE
-Il existe plusieurs composantes a la somnolence

-Différentes méthodes apprécient ces composantes
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Arrété du décembre 2015 fixant la liste des affections médicales incompatibles
avec I'obtention ou le maintien du permis de conduire ou pouvant donner lieu a la
délivrance de permis de conduire de durée de validité limitée.

Classe IV

Pratiques addictives - neurologie - psychiatrie

GROUPE LEGER GROUPE LOURD

4.3 Troubles du sommeil

43.1. Somnolence excessive d*origine

- La reprise de la conduite pourra avoir lieu

organique,
ou iatrogéne.

un mois aprés I’évall efficacité

thérapeutique (pression positive continue,

chirurgie, prothése, drogues éveillantes,...).

Celte reprise sera proposée  Iissue du

bilan spécialisé (voir préambule).

- Compatibilité temporaire de un an.

- Incompatibilité tant que persiste ne

somnolence malgré le raitement, NEcessité | glecroencéphalographique de maintien de

de Iavis du médecin ayant pris en charge | gt (voir préambule).

le traitement de la somnolence, qui G ibilité temporaire de six moi

necessaires. - Incompatibilité tant que persiste une

somnolence malgré le traitement.

L évaluation clinique doit étre complétée,

dans ce cas, par un test électro-
éphalographique de maintien de I"éveil.
15 specialisé pour une eventuelle

autorisation de la conduite nocturne.

- Les risques additionnels liés aux

conditions de travail seront envisagés avec

la plus extréme prudence.

- La reprise de la conduite peut avoir lieu
un mois aprés I'évaluation de I'efficacité
thérapeutique (pression positive continue,
chirurgie, prothéses, drogues éveillantes,
etc.). Cette reprise sera

proposée & lissue d*un bilan clinique
spécialisé et test

Quantification de I’allongement
du sommeil de nuit?

Agenda de sommeil

Rythmes veille/sommeil dans la vie

quotidienne
Enregistrement Durée de sommeil ad libitum en -
polysomnographique continu conditions de ++
FIRST ASSESSMENT SECOND ASSESSMENT ~ Bed-rest protocol
PSG Regutar PSG Foified 32-h bed-rest recording
MSLT MSLT
Patients prreed Night1 omime wos
el |
Controls

|

i Si plainte clinique
4 ..M L L ET allongement > 11-12h/24?

* .
Eveil aprés une minute

Diagnostic d’HI
si TILE normaux ?

Evangelista et al Ann Neurol 2018



Et Biologiqguement

Applicable ?

Blouin et al 2012

Risque: Accidentologie (baisse sur 10 ans)
Somnolence au volant = 1° facteur d’accident mortel sur autoroute
1 accident sur 3/ 1 accident sur 6 lié ¢ OH/ 1 sur 10 & la vitesse
= 2°" facteur d’accident mortel sur route secondaire (aprés OH)

Un risque encore largement méconnu des automobilistes ‘
Les facteurs

morts par an ont pour Des conducteurs peu sensibilisés
E oz 18 somnolence au volant au risque aggravants
a
< Canducteurs ayant souffert
: de somnolence Lors de trajets de nuit = Le mangue de sommeil
1
47 % Les troubles du sommeil

(comme Lapnee)

Canducteurs ayant eu au mains
un épisode de somnalence seévere

28 %

B5 % des accidents dus 4 la somnolence

La pri rtain
se produisent durant a journée prize da cartains

médicamants

s heures a iques La prise dalcool et
L e ™ de arogues

13h

= Un repas trop copieux

i

sour j)isn
= Un rythme de vie irégulier

] U = Lachalsur ou le froid

: ) excessif dans (a volture

: s =

4 . A Leshypersomnolences

Etise do tasFA
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HyperSomnolence: Conséquences ?

* Baisse des performances, absentéisme
* Accidentologie: Travail, Conduite...
» Dépression et altération de qualité de vie

» Maladies cardiovasculaires: HTA, IDM

» Maladies métaboliques: Obésité, diabéte
* Risque de mortalité souvent de cause cardiovasculaire

* Altération de la cognition et risque d’Alzheimer

()R

MORTALITY

Sleep duration, mortality and the influence of age

Torbjor
Andrei

ot -

Etude prospective sur 13 ans: n=43 863 sujets
Duration de il appréciée par i
Courts dormeurs < 5 h et Longs dormeurs >8 h (Référence =7h)
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Association avec mortalité chez les jeunes (< 65 ans):
Courts dormeurs HR 1,37 (95% CI 1,09-1,71) vs Longs dormeurs 1,27 (95% CI 1,08-1,48)

8



Excessive Daytime piness Is an ln(h pendent Risk

diovascu rtality in

Stroke
MD. PhD.
M. P,

Etude 3C : 8269 sujets > 65 ans, 60% Femmes
Question SDE: Etes vous excessivement somnolent la journée? rarement/jamais vs souvent/fréquent
Fréquence initiale: 18.7%

Mo £DS (= 6720) ~@—£0S (= 1549)

p Logmek<0.001

Mortalité a 6 ans: 9.2%

Time intervals in months

Risque de mortalité augmente de 42% en cas de somnolence
Notamment si mortalité cardiovasculaire: Augmentation de 76%
» SDE: Facteur de risque indépendant de mal coronarienne/ AVC

Original Investigation
Self-reported Sleep and p-Amyloid Deposition
in Community-Dwelling Older Adults

D: Alyssa A, Gamakdo, PHO; . MS: Mar N W, WD, PRO: Eleancr M.
-t v et by o

70 sujets normaux (Age: 76 ans)

Characteristic Datz®
Female sex, No. (%) nEn
Biackrace, No. (%) 13(9)
Educationallevel,y 168023)
Age atsleepassessment, y 764 6.0)
Age st PiB PET scan, y 782019
Interval between sleep data and Pi PET scan, 1708
CES-D score” 51(57)
PIBCOVR 112 (0.19)
Fiprecuneus DVR 125 (0.26)
Elevated cOVR, No_(6) 204
Elevated precuneus DVR, No. (%) 1603)
Body mass index” 72 (1)
APOE e4 pasitive, No. () 009
MNSE 289(16)
VD or pulmorary disease, No. (%) 9(13)
Use of any leep medication, No. (%) 700

Association entre durée du sommeil (Interview)
et dépot d’amyloide (Petscan)
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EXCESSIVE SLEEPINESS IS PREDICTIVE OF COGNITIVE DECLINE IN THE ELDERLY
cep 2070 W

Excessive Sleepiness is Predictive of Cognitive Decline in the EI;!IBFI;J” o

Isabelle Jaussent, WS, Joan Bouper. PhDY; Maie-Lore Ancein,Ph0Y, Caudine Ber PA0. Aesancka FoubedtSamier MDY Karen Riche, PhO"
Wauie 1. Chayon, WD, 0S¢, PrO' lain Bessel, PhO), Yes Douvilers, WD, PO

* 4894 sujets non déments a inclusion / Suivi a 8 ans

* 697 avec déclin cognitif (baisse de MMSE 2 4pts): 212 avec démence incidente

Excessive Daytime Sleepiness

18 5 s FORT] "y
- Marqueur précoce de déclin cognitive
¥ 16
2 . Et de maladie d’Alzheimer ?
\‘% 12 10
3 o
g 104 " Mécanisme impliqué ?
B 08 . .
g 6| Meerllarely Frequently/Ofien Lien avec Amyloide ?
& o
z
° 0
0o

OR adiusted for MMSE at baseline,
BMI,chronii disease, mobilit, fvir
wegetables and fish and prescribedsleep medi

e 4, consumplion
dinsormizcomplaints

Relationship between sleep duration
and brain f-amyloid load ? MAPT-sleep study

Audrey Gabelle, Laure-Anne Gutierrez, Isabelle Jaussent, Faygal Ben Bouallegue,
Denis Mariano-Goulart Pierre Payoux, Yves Dauvilliers

In revision

143 sujets (Age: 74.41), Pas de démence (25.2% MCI)
Durée de sommeil par questionnaire
PET+: 40.6% pour global SUVr>1.17

<6h(1/3) >6to<7h(1/3) >7hours (1/3)

PET-AV45

Pas d’association (méme aprés ajustement sur APOE&4/ Exclusion MCI)

Autres mécanismes impliqués? Qualité du Sommeil ?
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Sleep Drives Metabolite Clearance
from the Adult Brain

Principales Causes d’HyperSomnolence?

SCIENCE WOL 32 18 OCTORER 2013

Lulu Xie, ™ Hongyi Kang,** m-..x..,l Michael ). Chen,* Yonghong Liao,*
Maenakshisundaram Thiyagarajan,* John O‘Donnell,’ Daniel J. chﬂmnun_‘ Charles Nicholson,”
Jeffrey 1. Niff,? Takahiro Takano,’ Rashid Deane,* Maiken Nedergaard™t

Cortical surface of brain
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Changement majeur des espaces cérébraux extracellulaires pendant la veille et le
sommeil (60%)
Permet augmentation de Iélimination des toxiques/metabolites: A ?

- Dos arousal trequency predict daytime function?
o LA Mingahette, MM, Englarmn, 1. Banry, ML Dougiant
o 150 sujets apnéiques (AHI >5/h), Age moyen 50 (22-71), IMC 32 (20-64), ESS 12 (0-24)
z AHI 45 (7-144), TILE: 9,7 (2,5-20), TME 27 (2,6-40)
o X Seuil: 28 .
“2 w e m e m wm om Yem ww ww mw s
Age i s
2.
Parameter ES P OR 2
[ Depression 10.6 <0.001 6.55 ] s
o m 13 =0.001
+1 8D 1.45
+2 sp 2.10 @
3.6 <0.001
+1sp 0.61 £
+2 8D 0.38 ]
Typical sleep duration 3.2 0.001 g™
+1 sp 0.76 =
+2 sp 0.58 " .. e .
Diabetes (glucose = 126} 2.3 0.019 1.87 - M0=0,05, p=0.55 * - Me-0.08, p-0.36 =
Smoke L9 0.060 153 ccyponnosa svert R seprt 0 feT— "m
[ OHT =15 T2 0755 170 1 s - -

» Absence de corrélation entre TILE-TME-ESS, AHI et microéveils

=) Plainte de SDE: Non mesurée via tests objectifs  gixir, et al. 2005 Autres études: Résultats similaires pour Dépression, IMC, Age



Hypersomnolence

Hypersomnies centrales

Obésité Privation de
sommeil
E Travail posté
A

Dépression Long dormeurs

Available onine at Elsevier Masson France

ScienceDirect ENV 1]

www sciencedirect com www.em-consulte.com

Sleep disorders in neurology
French consensus. Hypersomnolence:
Evaluation and diagnosis . s e

) comis

Y. Dauvilliers *<", R. Lopez ***, M. Lecendreux“*
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Hypersomnolences centrales
= Maladies Rares

Narcolepsie type 1: Hypocrétine déficient

Narcolepsie type 2
Hypersomnie idiopathique
Syndrome de Kleine-Levin

International

* Causes d’Hypersomnolence les plus sévéres chez ’homme

* Modeles pour comprendre la régulation du sommeil

* Permet le développement de médicaments innovants

Narcolepsie type 1

Narcolepsie type 2

Hypersomnie Idiopathique

Hypersomnolence

Phénotypes différents: Longues vs courtes siestes, rafraichissantes ou pas,
réves ou non, attaques de sommeil...

Cataplexie (rarement sans)
Hallucination, Paralysie sommeil,
Sommeil perturbé
Obésité, puberté précoce

+- HH, PS
Sommeil perturbé?
Obeésité ?

Bon et long temps de
sommeil de nuit/jour
Inertie du sommeil

Parasomnies ?




Plainte d’hypersumnolence

meil diumes
ssants
i
Privation de sommeil Pas de privation de sommeil M el
‘somimeil affection
psyehiairigue
Somnolence Algrations
e  ltisation 4] majeures
d'une substance du sammeil
ou médicament de nuit
(SJSR, MPMI)
> ¥ T 7
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|
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ie secondaire.

Mar Hypersomaie secondaire
& une affection meédicale a une affection medieale
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Narcolepsie type 1: Maladie Rare

Parkinson's disease

Multiple sclerosis

Prévalence : 0,026%
Sous diagnostiquée !!

Narcolepsie 1/3 des patients diagnostiqués
10 ans de délai au diagnostic
Canada s
Myasthenia gravis —— s
Huntington chorea \
Amyotrophic lateral W .
sclerosis fj4 ¢ 5 % s
Ageears)
W High estimate I T T T 1
0 50 100 150 200

B Low estimate

Prevalence per 100,000

Billiard and Dauvillers. In: Sleep, Physiology, Investigations and Medicine. New York 2003; Dauvillers et al Neurology 2001
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Narcolepsie type 1 lepsie type 2 f <o Idionathi

Hypersomnolence

Phénotypes différents: fongues vs courtes siestes, rafraichissantes ou pas,
réveq ou non, attaques de sommeil...

Cataplexie (rarement sans)
Hallucination, Paralysie sommeil,
Sommeil perturbé
Obesité, puberté précoce

Narcolepsie-Cataplexie: Symptomes
Rarement familial

Raremen far R . P st
ge aebut: ans .
SDE 14 a&. é‘"ﬁ

- Accés de sommeil courts itératifs rafraichissant incohercibles
avec une activité onirique associée

- Symptome le plus invalidant

Cataplexie
Perte du tonus musculaire déclenchée
par une émotion positive

Hallucinations hypnagogiques, paralysies du sommeil

Mauvais sommeil de nuit et agitation nocturne, surpoids,
depression, puberté précoce...

. Dysrégulation du sommeil paradoxal: Jour et Nuit



Cataplexie
= Spécifique de la narcolepsie
= Meilleur marqueur diagnostic

Diagnostic de la cataplexie est essentiellement clinique

* History of sudden muscle weakness

— Partial: buckling of the knees, laxity of the neck or jaw muscles

— Total: complete loss of muscle tone
« Triggered by emotional factors,

— Often by positive emotions ( laughter, joking...)

— Almost never by stress, fear or physical effort
* Fully conscious during the episode.
* Deep tendon reflexes are transiently abolished during generalized cataplexy
* Duration of cataplexy varies from a second to one or two minutes.
* Frequency varies from < 1 episode/y to several episodes / day.

Clinical forms

« "status cataplecticus" with continual cataplectic episodes, lasting several hours (in
cases of withdrawal of anticataplectics !!)

ICSD-3 Narcolepsie Type 1, Narcolepsie-cataplexie
Syndrome hypocrétine déficient

A. Plainte de SDE depuis plus de 3 mois
B. Présence de un ou 2 items

A. Cataplexie ET TILE < 8 min et >2 SOREMPs
(incluant possible SOREM de nuit: < 15 min)

B. LCR: Hypocrétine < 110 pg /ml en RIA

Témoin

Narcoleptique: 40-50%

Time of day

20/04/2021

Complex movement disorders at disease onset
in childhood narcolepsy with cataplexy

Giuseppe Plazzi,” Fabio Pizza," Vincenzo Palaia,” Christian Franceschini,” Francesca Poli,’
Keivan K. Moghadam,” Pietro Cortelli," Lino Nobili,? Oliviero Bruni,? Yves Dauvilliers,* Ling Lin,®
Mark J. Edwards,® Emmanuel Mignot® and Kailash P. Bhatia®

Brain 2011

Phénomeéne moteur négatif Phénomeéne moteur positif

Enregistrement du sommeil

Polysomnographie

- Elimine les autres causes de SDE

- Nécéssite la présence d’une durée suffisante de sommeil (> 6h)

- Beaucoup de stade 1, SLP en fin de nuit, peu de fuseaux de sommeil
- Mouvements périodiques fréquents

- Possible SAOS associé

- Sommeil paradoxal: latence courte et souvent SP dissociée

e usT -0 sonewes
TILE: Latence <8 min

2 2 SOREMPs.

MSLT latency
P

Number of SOREMPs

MSLT and narcolepsy:
Age effect

Dauvilliers et al

Neurology 2004; 62: 46-50




odic leg movements during sleep and wakelulness in
olepsy
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CSF hypocretin-1 levels
Clinical indications for measurement

DQBI1*0602 positivity
20.4% 80% 519 38%
(1021) @) Wy am) ©2)

CSF hypocretin:1

109 | — Atypical MSLT results (e.g., a
long mean sleep latency or
one SOREMP on the MSLT).

B day MO pical  atypical diopathic i i i
wl catwe ey ey nrom - — Comorbid psychiatric,
1 ' neurological, or medical
wof (@@ o @ e @) disorders ... or with atypical
H . . . cataplexy
a0d g . H ; R R
% H : & ji_ 4 — Psychotropic medications (e.g.,
I '1' H i ‘i" anticataplectics or stimulants)
ol % . that cannot be stopped!
) : @ o ‘o .
100 | H — Young children who are
@ Say unable to follow MSLT
‘ 13 ¢ @ - - . . -
o] k- g instructions, but limitations
s Narcolepey memomma due to ethical issues.
Dauvilliers et al Lancet 2007
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Neuropeptides that Control Feeding Behavior

Peyron et al. 1998
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Narcolepsies et Cataplexies existent
dans de nombreuses espéces animales

A Abrupt arrest

g il e
tpttpe

iz i e
ey
[T
ptre

(o i e

grm e
gy i e
[

Narcolepsie: Maladie Modéle

Hypothalamus latéral

A/ Narcoleptiques 7_
ﬁ .

Pathologies génétiques
[

VLPO

20/04/2021

Contrdles

Narcoleptiques

& / : -
e o o
Destruction des neurones
4 ahypocrétine (~ 60-80 000/ 100 Milliard)

‘Abse.nce’ d:h;pocrétine ‘ &ih*
' w, Bheaws

I 3
Hypersomnolence v Cataplexie
Endormissements
U en SP -
~—

NARCOLEPSIE TYPE |

A 8 [ e
Modeéles animaux de narcolepsie____, : / 5
QLU
Traitemen )
Chr.6 Destruction des neurones
HLA  TCRa \ ahypocretine
p P2RY11
MOG, DNMT1
q
Prédisposition  ajtgration immunologique
genetique AutoAc, lympho B/T -
Narcolepsie
/ Type 1
Facteurs l
environnementaux Autres projections
H1N1, ASLO... Emotion, addiction
métabolisme
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Forte association HLA DQB1*0602: >92%
Hypocrétine déficient

Effet d'autres genes immuns: TCR...
Autoimmunité: Ly CD4+ et CD8+

Importance de I'environnement:H1N1, strepto

* Cas sporadiques ==
>98 %

Faible HLA DQB1*0602 positivité

Hypocrétine déficient ?

Rare mutations: préprohcrt, MOG, DNMT1,
NPC, P2RY11...

* Cas familiaux —
1-2%

Pathophysiologie hétérogene! Précision

Réle de I’environnement ++

Vaccin HIN1: Risque augmenté de 5-14 chez Enfants et 2-7 Adultes
~ 100 dossiers en cours d 'Expertise en France a ONIAM

Increased risk of narcolepsy in children and adults
after pandemic H1MN1 vaccination in France

France: Octobre 2009 — Février 2010: 5,7 M vaccinés: 8,8% de population générale

4.1 M Pandemrix® : 89% des sujets > 9 ans
1.6 M Panenza® (sans adjuvant): Enfants < 9 ans, grossesse, immunodépression...)

Cases =83 Conwolan=138 P
infoetrans
Infectious e pisodes, between 1 Jaruan: 2605 and index date, 7 (%) a7 @57 112 (82.0) aig
Corfirrmed Epatein-Bart Virs Infctian between 1 Jandary 2008 and |ndex date, 7 (%) 2 Som as7
Confirmed streptocaceal infaction between 1 Lanuary 2005 and index date, » (1) a 4 (3.8 axs
Upper respiratory tract infectious episode between 1 January 2005 and index date, 7 (8 39 (830 23 1) aza
Gastro | tract infectious epiaade betwean 1 Januany 2005 and index 50 (44.5) anz
Flu- Ik wpisode during the st twe flu ssasons preceding (ndes date, n (%) 15 @24 24 0178 aza
inatien bebween 1 Januan and index dais 5 20 tl
512 24 (7.8 T
0 3
a &
Hon-fiu vaceinations during the past 2 years, 7 (4) 15 @50 45 33.3) 037
NG =il VACEINBtGNS batwaan 1 LAnLLry 2008 And (ndese 4888, 2 (%]
Diphteria 36 (a4 B0 (6.8 ash
Tetarus 40 (88.2) B3 (83.8) asa
Paliovirus 36 (84.4) B0 (608 asn
Hasmophils influsnza typs & 780 5 a0 azm
Fertuss (s 13wz A azs
Hepattis 8 50133 25 @5.3) aza
Human papiloma vine 3@ 7 @2 aaz

» Phénotype identique entre sujets vaccinés et non vaccinés HIN1
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Increased Incidence and Clinical Picture of Childhood
Narcolepsy following the 2009 H1N1 Pandemic
Vaccination Campaign in Finland

Marklca Partin

P ikleild®, 1smo i, Christer Hublin®, Miika Linna?,
nent, Reija Alén?, Tiina Wallden'®, Merimaaria Espo’®, Harri Rusa
ri Arilka, Pekla % lkcka Julle ', Turkka
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2002 | 2003 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010
e 1ly | 000 015|000 000|000 0.00 | 000/ 000|339
m——11-16y | 1.04 000 | 076 0.25| 0.50 051 | 2.08 | 1.23 | B.67
—17-19y [ 150 | 207 159 ‘ 159 | 1.56 [ 152 | 251 | 197 | 546 |
—70+y 063 063|077 077|081 113|093 126 | 0.87

Incidence per 100 000/ y

Narcolepsy Onset Is Seasonal and
Increased following the 2002 H1N1
Pandemic in China

Fang Han, MD,’ Ling Lin, MD, PhD, Simon C. Warby, PhD,? Juliette Faraco, PhD,?
Jing Li, BS, ng X. De MD,! Pei ! Long Zhao. BS,' Ling H. Wang, MD,"
Qian Y. Li, MD," Han Yan, MD," Zha Gao, MD," Yuan Yuan, MD,’
Kingman P. Strohl, MD.? and Emmanuel Mignot, MD, PhD?

@
8
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1998 2000 2007 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2008 2010 2011 2012 10

QOccurrences of Narcolepsy Onset 3
= N
S S

o

N
3
H1N1 Occurrences (count x1,000)

_ Figure 1: Yearly counts of new narcolznsy anset acounences {diagnased within Lyear)in 460 patients it %
rarcalepsyjhypotin deficincy disgnosed at the Peaple's Hozpita, Befing University, Chine, *=dats 5
Year
Augmentation du risque de Narcolepsie en 2009/2010, OR: 3,2
Pas de vaccination HIN1 !!
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1. Infection HIN1

2. Phagocytose, digestion et présentation 1. Vaccination anti-H1N1

S 8 —

% cPa N
\ \ Virus inactivé
| l 5, Cylotoxicité dirigée
contre les protéines virales
3. Activation des LT CD4" ) o ‘f
- \ [Rgeis -

LTCD4' » i
) [ ) 4. Activation des LT CD8*
. " —4 _d
5. Passage des LT CD4" et CD8', voire

Barribro hémato- des lymphocytes B et des anticorps, dans
ancéphasaue psisi /L. hso -

- -

6. Sécrétion de TNFa, /

‘\)/ —

7. Destruction des neurones & hypocrétine
par les LT CD4" et CDE voire par des anticorps, via
mimétisme moléculai

+ \mpllcauon des neurones HA?
Neurone & hypocrétine
Jacob et Dauvilliers Med Sci 2014

1L17 et IFNy
+ acquisition d'un )
phénotype cytotoxique Y —a

.| Blood-brain
barrier

Cytokine —

Hypocretin
neuron

[ (
T

Target
neuron

Nature Reviews | Disease Primers

Kornum, B. R etal. (2017) Narcolepsy
Nt Rov. Dis. Pimors o110.103613p 2016 100
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Case Report/Case Series
Hypothalamic Immunopathology in Anti-Ma-Associated
Diencephalitis With Narcolepsy-Cataplexy

e o, AL P B, S Vil i AL RO e sy P g, MY P
Bertrard Cartander, MO Ph

A0 ALV 5 0 e M0
a1 3

Homme de 63 ans, Encéphalite du Diencéphale et Tronc Cérébral:
NT1 secondaire avec RBD: Absence d’ hypocrétine, Ma2+
Déces 4 mois aprés début de narcolepsie: Pas de tumeur

b2, A |
Orexin | Orexincontrol “Orexincontrol

Inflammation majeure dans hypothalamus: LymphoT CD8+ cytotoxique
HLA classe | sur neurones, gliose, macrophages
Absence de neurones a hypocrétine

Nouveaux Biomarqueurs = Immunologie !!
Réponses des Lymphocytes T

Antigen  Lymphocyte _ Clonal P = Effector

Ji hﬂ“:& \:é’.‘i?m

Cytokines

- ’ 9. -2 zﬂsv":o'v
b( b< Foou
o ¥ »( Kitting of
Hector |“target cel
e Y een
\ l (CTL)

[ Activation of

ta.
mac ge
activation

coar”
Lymphoid organ Tooh  Peripheral tssue

Time

< Agspecific
COB* T cells

— Lovel of
infection

Magntude of Ag-speciic
D8+ T cell response (%)

- .

Naive Memory

» Résultats dans Narcolepsie de type | ?

°

13


http://edoc.hu-berlin.de/dissertationen/mueller-henrik-2010-11-16/HTML/image003.jpg
http://edoc.hu-berlin.de/dissertationen/mueller-henrik-2010-11-16/HTML/image003.jpg

it 15 1030 1 10010051

T cells in patients with narcolepsy target
self-antigens of hypocretin neurons

UiFKalh

16 NT1/3 NT2 /13 Témoins
Clone de Lympho T sanguin: Détection Ly T CD4+ mémoire spécifique Hypocrétin

@, 384 384 288 283 E3 192 528 192 102 132 192 102 OF 102 192 b . 384 192 102
. 0
e g
= RTY
¥
1= 1B
= o
B ve 1 Pe TG Pr P10 P b 9 bie e
wr o

10 fois plus important que chez témoins
aussi fréquents chez patients NT2 ? (NT2-1)

- g |
T i O Co o0 Gnt 1 C1s ek ovs 16 G

Absence de lien avec Influenza

Détection Lympho T CD4+ mémoire spécifique Hypocrétine Polyclonaux (rares T CD8+)
Argument fort autoimmun dans narcolepsie: Diagnotic rapide/ Immunotherapie ?

REVIEWS

Interactions of the histamine and hypocretin
systems in CNS disorders

Nat. Rew. Newral. advance oniine publication 23 June 2015;

Ling Shan, Yves Dauvilliers and derome M. Singel

20/04/2021

Modeéle Physiopathologique de NT1

Nombre de @9&0"' &'@
neurones a orexine sé’\ @Q‘ oS 05(@
S, 9 > &
& 3 &
I ‘%"i\«“ R o

Neurones a HA

Signes cliniques

Prédisposition

génétique
HLA, TCRa

A N
Présymptomatique Symptomatique

NORMAL CSF HISTAMINE AND TELE-METHYLHISTAMINE LEVELS IN HYPERSOMNIA

e L r—
Normal Cerebrospinal Fluid Histamine and tele—Meththtstamlne Leveis in
Hypersomnia Conditions N 164
Yvea Daundiors, MD, PhO'. Nathakio Dedahto, M5, tsabolo Jaussant, MScE> Sabina Scholz, MSC': Sophis Bayard, PhO', Mckasl Croyel, M5

ean Charies Schwartz, PRD. Prisppe Robert PHD, PhamD*

Stewp Uit Deparmentof Neursogs; Gt do Chautac Hosptal, CHU Montpetler, Naional Refoence Neowartfor Orphan Diseases (Nercolep
Hperaomein, Kiene-Levin S, France. “Tnserm, L1061, Monplle, France; "Dty Mol 1 Menipeler. France, “Boprs er-Bicvech,
Satne Chregotre,

2| . 0014 :
a7 CSF histamine levels
28 .
it
¥ i =
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ICSD-3 Narcolepsie Type 2 ou Narcolepsie sans Cataplexie

1. Plainte de SDE depuis > 3

2. TILE: Latence < 8 min ET >2 SOREMPs (incluant possible
SOREM de nuit)

3. Cataplexie absente
4. LCR hypocrétin-1 > 110 pg /ml ou non mesurée

5. Pas d’explication autre de la SDE: SAS, Privation de sommeil,
retard de phase, traitements (prise ou sevrage)

PRSI | c\/alence ??7?: 1-4%.... Une vraie maladie ???

1623

Correlates of sleep-onset REM periods during the
Multiple Sleep Latency Test in community adults

Emmanuel Mignot,'? Ling Lin,' Laurel Finn,” Cecilia Lopes,' Kathryn Pluff,” Mary L. Sundstrom’
and Terry Young®

NARCOLEPSY AND PREDICTORS OF POSITIVE MSLTS IN THE WISCONSIN SLEEP COHORT

b s oy 10 5665k 3750
Narcolepsy and Predictors of Positive MSLTs in the Wisconsin Sleep Cohort
fu Godart D), MS<'* P Poppard, PR Laurs Fir, WS Chact M. R, MDY Jodk Bsenet, MSc', Tory Young, MY, Emmaus Migrnot MD, PR’

1 sujet avec possible NC et SOREMPs L Moins de 33% de concordance dg!!
2 sujets avec 2 MSLT+, sans cataplexie _

NC: 0,07% et NwC: 0,2%

Facteurs de risque de changement: Travail posté et privation de sommeil

Table 2—Predictors of MSLT abnormalities, cataplexy and NPSG SOREMP, estimated by multipke logistic regression

Models: Outeome Variables N (%) Prodictor Variables * (85% Confidonce Interval)  P-value
1) Noctumal SOREMP : REM latency = 15 17(04%)  Slesp the night before (1 hour less) 134(102,176) 0
minutes Shift work 224(054,9.26) 026
2) = 2 SOREMPs 79 (7%) Shift work 4.95(2.35,10.43) <00001
3) MSLT = B minutes 245 (22%) Habitual sleep time (1 hour less) 1.35(1.15, 1.58) 0.0002
Apnea-hypopnea index (5 units) 1.41(1.02.1.20) 0002
3.5) MSLT = 8 minutes 245(22%)  Habitual sleep time, = 6 vs > 6 hours 186124, 2.84) 0003
Apnea-hypopnea index 5-15 vs. < 5 1.25(0.88, 1.76) 021
Apnea-hypopnea index: = 15 v < 5 165 (1.09, 258) 002
4) = 2 SOREMPs and MSLT 5 8 minutes 38 (3%) Habitual sleep time (1 hour less) 151 (102, 223) 0.04
3 777 (2,70, 22.3) 00001
5) Noctumal SOREMF or (= 2 SOREMPs 42 (4%) Habitual sleep time (1 hour less) 1.62(1.05,2.49) 0.03
and MSLT = 8 minutes) 6.69(2.20, 20.04) 0.0007
6) Cataplexy-like experiences, = 1/month ** 10 (0:9%) Zung score (10 points) 250109, 5.74) 003

* All models adjusted for age and sex, **defined using the OR stalement, *sample of 1,124 paople who have survey 3 data and PSG within 5 yoars,

20/04/2021

NARCOLEPSY AND PREDICTORS OF POSITIVE MSLTS IN THE WISCONSIN SLEEP COHORT

i o H. 55 3750
Narcolepsy and Predictors of Positive MSLTs in the Wisconsin Sleep Cohort

s Gedbar, MO, MSc' Paul Peppard, P, Lauee Fee, MSC, Chiad M. Rua, M, Jodi Bamet, MSc", Tey Yourg, MO, Emmanuel Wignet MD. FROF

1135 adultes (44% femmes, 30-81 ans) avec PSG MSLT et 823 avec méme évaluation a 4 ans
o

Tabla 1—D G. MSLT) the study cohort
HPsG Clinical MSLT Repeat MSLT
Total sample ubsample Subsample®

N baseline and follow-up studies (n participants) 4,866 (1518) 1,435 (820) 590 (295)
Age in years, mean (SD) 54.(i0) 60 (8) 50(8)
Sex: Male,n (%) 2691 (55) 593 (52) 160 (54)
BMI, mean (50) 31 2 320
Habilual secp fime (), mean (SD) r2(10) 73010) 72009
AHI, mean (8D) 6.3(10.4) 78(98) 6.9(98)
Excassive daylime slaopiness, yos n (%) 1035 21) 242 21) 66 (22)
Epworth score, mean (SD) 8.8(4.1) a8(45) 94(44)
Shifl worker,n (%) 159(5) (4 7(25)
REM suppressant antidepressant use, n (%) 596 (12) 206 (18) 4s(17)
Other antidepressant use, n (%) 185 (4) 39 (3) 8(3)
Total sleop fime: min, mean (SD) 363 (50) 362 (63) ar2(51)
REM latency: minutes. mean (SD) 125 (711) 127 (17) 116 (74)
REMatancy = 15 min, n (%] 703 5(04) Z(07)
% slesp effiiency, mean (SD) a2 (10} 80 (12) 81(11)
MSLT =8 min, n (%) NA 246(22) 4 (28)
Mutiple sieep latency test , mean (S) NA 12(5 12(5)

= 2 SOREMPs n (%) MNA T8(7) 38(13)
Zung Depression score, mean (SD) 40 (8) 40(8) 39(8)
Hypnagogic hallucinations, = 1/mo, n (%) a1 (2) 31(3) 6(2)
Slaop paralysis = 1/mo, n (%) 76(2) 26(2) 5(2)
Sheep lime the night pricr lo PSG, mean minules (D) 427 (105) a13.(76) a7 (77)
Gataplexy-ike experience (Q20A 3-4 OR G20G 34). n (%) 37(0.8) 8(0.7) 2(07)

» Test-retest pour latence au MLST, soremps, soremp de nuit, MSLT+: faible (k :

ICSD-3: Hypersomnie idiopathique,
hypersomnolence/somnie neurologique idiopathique ou
primaire, hypersomnie centrale idopathique
1. Besoin de dormir quotidiennement ou endormissement diurne
depuis > 3 mois
2. Pas de cataplexie
3. TILE: <2 SOREMPs (incluant SOREM de nuit)
4. Au moins un des éléments:
1. TILE: latence < 8 min

2. TTS >11h/24h via PSG /actimétrie +agenda de sommeil pdt 7j

o

Eliminer I'insuffisance de sommeil

o

Pas d’explication autre de la SDE: SAS, pathologies médicales ou
psychatriques, traitements (prise ou sevrage)
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HYPERSOMNIE(S) IDIOPATHIQUE s AssessarenT

Regular

- Pathologie(s) assez mal définies e
- Deux phénotypes différents mais pas de symptomes spécifiques str
- Age de début: souvent dans enfance (< 20 ans) mais début insidieux

- Prédominance F, évolution instable, formes familiales fréquentes patients

Controls

Avec allongement du  +  Longue durée de sommeil (> 11 /24h)
Difficulté majeure au réveil: 1 a 3h: automatisme

Somnolence récurrente ou constante
« Sommeil de nuit ou jour non rafraichissant

temps de sommeil

+  Durée de sommeil de nuit normale (>6 et < 10h)
Sans allongement du  « pas de difficulté majeure a se réveiller
temps de sommeil . Somnol_ence ré(_:urre{ne,plus irrésistitile_ ‘
» Sommeil de nuit ou jour souvent rafraichissant i
« Continuum possible avec narcolepsie sans cataplexie :

Evaluation neurologique et psychologique: normale
Cause:? Biomarqueurs ??

20/04/2021

SECOND ASSESSMENT - Bed-rest protocal

oy
Modified i
PsG et 32:h bed-rest recording
sty
eeeree Night 1 Oopime.
e
night 1 Dipins

* .
Eveil aprés une minute

11 8 L"_' Si plainte clinique
ET allongement > 11-12/24h?
i _'_]' .4 Permet diagnostic d’HI
“tefiid WL notamment si TILE normaux

Hiperoarildesatian

Evangelista et al Ann Neurol 2018

Alternative Diagnostic Criteria

B 'wi gy UW M%wl b B

Evaluation standardisée

Sy i | e

.
—PE| :
— T 1
T 7@ %l Diagnostic valide d’HI
T Biomarqueur ?

<001 =
o E Continuum

avec long dormeurs ?

Clearcut M 037) Probable I (n=75) Non  0=32)

Controls(n=21)

[ 32 (o2 TST rours)

32 hours

5 hours
Senstiiy:9189%

g
5

© 2 hous
Sensiiy: 100K

3 12

MJ ™ .

o7 oo 1-splitfny

16



Narcolepsie SANS cataplexie = TYPE 2
Méme critere que narcolepsie....
Hypocrétine normale ds LCR

Hypersomnie idiopathique
Endormissements en sommeil LENT

Mécanismes impliques ?
Maladies hétérogenes ? instables

Journal or Clinical
Sleep Medicine
T R of the
without C

Sleep Latency Test in
Hypersomnia

Population clinique avec test-retest du TILE a 4 ans d’intervalle (de 2,5 mois a 16 ans)
36 sujets avec NwC ou IH ou pseudohypersomnie:

Figure 2—MSLT-based diagnosis on repeat MSLT

N-C N-3 Normal
MSLTIN=15 | MSLT1 N =3 SOREMs
Unchanged on =1 Unchanged on =2
MSLTZ = 5 MSLT2 = 0
"R g PAS DE
| val . } N“_vg BIOMARQUEURS++
H

sorems | INSTABLE

MSLT1 N =14
Unchanged on -3
MSLT2 =8

Unchanged on
MSLT2 = 1

Sleep latency

= 8 minutes

Sleep latency
<8 minutes

Moyenne au 1° TILE: 5,5+- 3,7 et 7,3 +- 3,9 au second: Pas de corrélation (r=0,17, p=0,3)
Changement de diagnostic chez 53%: 42 % pour latence (>8 min) et 31% pour Soremps

20/04/2021

Histoire naturelle des Hypersomnies Centrales

Hypersomnie
Narcolepsie type 2 Idyizpathique
Narcolepsie Hypersomnie
type2 fio oo thi

- Hl et NT2: Maladies polymorphes, instables: Pathogénie?

ORIGINAL ARTICLE
Test-Retest Reliability of the Multiple Sleep Latency Test in Central Disorders
of Hypersomnolence

Régis Lopez, MD, PhD'#%, Anis Doukkal, MD¥; Lucie Barateau, MD'#, Elisa Evangelista, MD**, Safiene Chenini, MO, Isabedle Jaussenl, Ph?

‘Yvas Dauviliers, MD, PhD'*?

Two PSG-MSLTs in untreated patients with central hypersomnolence (median: 1.9 y)
22 NT1 and 75 others: NT2 (22.7%), IH (26.7%) or unspecified EDS (50.6%).

Yarakey e i)
Yol | Tl s | Nawksy | BN | Nemd | Tl
dysegisiin | pheope oy | lewope | dpeplnin | pleye
stene e
Ty
1S | b | W oo WP bk |
Naulgsy
s | wenw) | wo | [re o | 1i62%) W | w
[
e | 30AG | spew | e | touw) | o | o bR | iy
Nl Nl
e | US| LY | wam) | e | o BB | L0
Tl u ] y ] Tad 1 5 § 1 2

Instability of MSLT values: Change in classification in NT2 and IH / NT1
» MSLT: To be perform twice to confirm the primary diagnosis of NT2 if stable criteria
BIOMARQUEURS a Découvrir pour diagnostic / sévérité / pronostic
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Neurobiologie des HI et NT2: Hypothéses?

Absence of y-Aminobutysi¢Acid-A ORMAL CSF HITAMNE AND TELE METHYLHSTAMINE EVELS N YPERSOMNIA
Receptor Potentiatj

Normal Gerebrospinal Fluid Histamingeffd tele-Methylhistamine Levels in
ia Conditions

Hypersomni

[cae4]
HA /NA /5HT

Hypersomnolences/ Narcolepsies
dans les maladies neurologiques
» En rapport avec la pathologie: Alzheimer, SEP, PK, TC,
Steinert, lésion hypothalamique...
— Déficit en hypocrétine
— Autres biomarqueurs: HA, MCH, DA, cytokines, amyloide ??
» En rapport avec le traitement
» En rapport avec un mauvais sommeil de nuit

» En rapport avec des troubles psychologiques associés

« En rapport avec des pathologies mixtes

20/04/2021

Narcolepsie type 1 Narcolepsie type 2 Hypersomnie Idiopathique

Hypersomnolence

Phénotypes différents: Longues vs courtes siestes, rafraichissantes ou pas, réves ou non, attaques

de sommeil...
Cataplexie (rarement sans) HH, PS Bon et long temps de
Hallucination, Paralysie o " sommeil de nuit/jour
. " Sommeil perturbé? N .
sommeil, Sommeil perturbé Inertie du sommeil
ey A e Obésité ? .
Obésité, puberté précoce Parasomnies ?
Continuum
———
NT2 H i H lleng
NTL « SDE sévére normal allongé dormeurs
« Durée sommeil SDE sévére - Sommeil prolongé
normal Durée sommeil normal Bonne efficacité sommeil
* 2+ SOREMPs 0-1SOREMP. - Inertie du réveil

Objectifs Thérapeutiques dans
Narcolepsies-Hypersomnie idiopathique

* Réduire somnolence diurne (siestes, stimulants, Education++)
« Controler les cataplexies, HH, PS (Xyrem, antidépresseurs)
*  Améliorer le sommeil de nuit (Hygiene, Xyrem)

+ Traitement des comorbidités: TCSP, SAS, dépression, obesité

+ Diminuer les problemes - conséquences psychosociales
— Aide du patient et de la famille: Education thérapeutique

— Association Patients: ANC

» Réévaluation des Symptdmes et du Handicap: Standardisation
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European Journal of Neurology 2008, 13: 1035-1048
EFNS TASK FORCE/CME ARTICLE

doi:10.1111.1468-1331.2006.01473.x

EFNS guidelines on management of narcolepsy

M. Biliard®, C. Bassett®, Y. Dauvilliers®, L Dolenc-Grosel, G. J. Lammers®, G. Mayer,

T. Polimacher®, P. Reading" and K. Sonka'

*School of Medicine, University of Monpellier, Monipelier, France: *Neurology Departmen, University Haspital, Zurich, Switzerland:
“Neurology Department, Gui de Chauliac Hospital, Montpellier, France; *Iustiute of Clinical Neurophysiology, Division of Neurology.
University Medical Center, Liubljarn, Siovenia: *Department of Neurology and Clinical Neurophysiclogy. Leiden University, Medical Center,
Leiden, The Netherlands: "Hephata Klinik, Department of Neurology, Schwalmstads-Treysa, Germany; ® Zentrum fiir Psychiatrie und
Psychotherapie, Klinikum Ingolstadt, Ingolstads, Germany. “The James Cook University Hospital, Middleshrough, UK: and' Department of
Neurology, Charles University, Prague, Coech Republic

CHAPTER 38 EU-NN UPDATE 2021
Management of narcolepsy in adults

M. Billiard," Y. Dauvilliers” L. Dolenc-Grodelj,” G.J. Lammers,* G. Mayer,” K. Sonka®
Wniversity of Montpeller, France; *Gui de Chauliac Hospital, Montpellier, France; “University Medical Center, Liubljana, Slovenia;
“Leiden University Medical Center, The Netherlands; “Department of Neurology, Schwalmstadt-Treyss, Germany; *Charles
University, Praguc, Czech Republic
Furopean Handbook of Neurological Management: Vohume 1, 2nd Edition
. Edited by N. E. Gillus, M. P and M. Brsinia
© 2011 Blackwell Publishing Ltd. ISBN: 978-1-405-18533-2

Modafinil (Modiodal ®): Inhibe DAT

» 100 a 400 mg/jour: Parfois 600 mg...
» Indications: Narcolepsie...
» Arrét récent des indications HI, SDE du SAOS sous PPC
> Effet éveillant — non excitant
» Peu ou pas de dépendance / tolérance
» Effets secondaires : céphalées, insomnie
» ECG avant la prescription
» induction enzymatique (pilule ++)
— Inhibe cytochrome cyp2c19 : induction

— difficile en association aux anticoagulants, antiépileptiques
— Majore les concentrations d'ISRS
» interdiction chez les sportifs

20/04/2021

atment Options for Narcolepsy
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N=558

Dausiliers, Barateau Textbook ESRS, Central Disorders of Hypersomnolence: Treatment 2021

Narcolepsy 301 : Etude sur 9 sem
Modafinil double aveugle contre placebo
(200 and 400 mg)

Echelle de SDE d’Epworth

B Baseline
Final visit

200mg 400mg Placebo

***p<0.001 (changement de baseline/ placebo)
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Narcolepsy 301 : % de Patients
avec Epworth <10

M Baseline
aoq B Final visit
i *
s 301 *
K
o
‘s 20 -
<
¢
2 10 4
i g = |
200mg 400mg Placebo
Traitement
*p<0.05 (changement de baseline/ placebo)
Effets secondaires:
Modafinil

— Céphalée, nausée, nervosité, insomnie
Methylphenidate et surtout les Amphetamines
— Céphalée, nausée, nervosité, insomnie

A fortes doses: Effets cardiovasculaires
QQ réactions paranoides

Phénomeéne de tolérance

Rebond d’hypersomnolence apres le sevrage
Peu ou pas d’addiction...(avec modafinil/ ritaline)

m) Mais SDE améliorée mais pas normalisée

20/04/2021

US 301 Modafinil Study
Test de maintien de I'éveil
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ok .
*
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S 40
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0
12 3 4 12 3 a4 12 3 a4 12 3 4
Baseline Week 3 Week 6 Week 9
Test TME
ok p<0.01 & placebo modafinil 200 mg =k= modafinil 400 mg
(%) p<0.10

An inverse agonist of th
in narcole| Studies in orexin

3 receptor improves wakefulness
mice and patients

P Yyes Dauvilliers, Tsabelle Arnulf,! Héléne Bastuji,” Christélle Anaclet,"
=P Laure  Masashi Yanagisawa,* Philippe Teher,"

David Perri pe Robert,! Michel Roux,!

_ecomte,! and arles Schwartz'

Agoniste inverse H3R Em‘.ﬂﬂlﬂ 1 L Uh.rh_lrﬁ";‘

Bl a4k b sk

Jian-Sheng

= ek
=Tl

L 11 un
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Pitolisant versus placebo or modafinil in patients with HARMONY I: Number of responders
narcolepsy: a double-blind, randomised trial (ESS < 10) a:( Day 56 : WAKIX 36 mg

Yves Dauvilliers, Claudio Bassett], Gert Jan Lammers, Isabelle Arulf, Geert Mayer, Andrea Rodznbeck, Phiippe Lehert, Claire-Li Ding,
leanne-Marie Lecomte, Jean- Charles Schwartz, for the HARMONY! study group™

% of Responders

= Placebo 4840%
—&— Pitolisant
—a Modafini

ESSscor

10
o
2
Bastline  Visttd Vists Vit 6 Visit7
Placebo BF2.649 Modafinil
n=3/30 n=15/31 n=16/33

A Randomized Study of Solriamfetol
for Excessive Sleepiness in Narcolepsy . neurow 2019:65:359-370 Solriamfetol 150 mg and 300 mg decreased sleepiness

in participants with and without cataplexy

iapiro, MBBCh, PhD,? Geert
iD,* Giuseppe

ang, PhD,"” Yuan Lu, MS.* SUNOSI: 75 et 150 mg

. odi AMM fin 2020

i Inhibe DAT et NET With Cataplexy Without Cataplexy

-E-E_ Week 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 101 12 001 2 3 45 6 7 8 9 10U 1
i

L8 Mo i5E) Char
T k2 Shet

LS Mean (SE) Change
From Baseline on ESS

a2  Natcde amigté cénmal .
AEs: Nausée, anxiété, céphalée Plcebo (n=29) I Sotiantetol 150 mg (n=27) I Placebo (n=29) I Soriamietol 150 mg (n=268)
u Attention a Tension Artérielle
- ‘Soliamfetol 75 mg (n=31) [l Sokiamfetol 300 mg (n=30) ‘Soriamfetol 75 mg (n=28) [ Sokiamfetol 300 mg (n=29)
S Amélioration de SDE ds NT1 et NT2
. Pas d’effet sur cataplexies *P<0.05 vs placebo.
" R R s s ESS, Epworth Sleepiness Scale; LS, least squares; SE, standard erro
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Most common TEAEs (25%) were
similar in participants with and
without cataplexy

Sodium Oxybate:
Sites d'action

GABA Sodium Oxybate
Solriamfetol
Placebo 150 mg 300 mg Combined
With Cataplexy (n=3 OH OH
Headache 2(6.9) ©.7) X 10 (33.3) ¥ . /\/\"/
Nasopharyngitis 1(34) s 2(6.7) . H,N Na* -O

Decreased appetite 1(3.4) . X 5(16.7)

Dry mouth 2(6.9) . 3(10.0) . (o)
Nausea [ .2 3(10.0 4(13.3 8 (8.8)
T:f‘:;:)" ) Combined
Without Cataplex: (n=86)
Headache 1(3.3) 5 B X X
Nausea 1(33) (7. ; . I
0 . . . .
y e

Preferred Term

Decreased appetite

Anxiety 1(3.3)

Diarhoea 1(33) i 2(6.9) 1(3.4)
2(67) . 3(10.3) 1(3.4)

TEAE, treatment-emergent adverse event

GHB receptor

PN

Baisse du score d’Epworth Effets secondaires

. . Als . . Ps
Sodium Oxybate: Etude contrélée sur 8 sem Sodium Oxybate: Etudes contrélées sur 8 sem
ESS at Baseline (B) and End Point (E) Incidence (%)
24 Sodium Oxybate (g)
m Placebo _4.5g _60g  _90g Placebo 45 6.0 9.0 P Value
o 22 B E B E B B B E Nausée 33 18 159 273 0.002
% 201 \arcol Vertige 17 1.8 159 236 0.002
ERET a::z:gsy Somnolence 00 15 16 10.9 0.005
Enurésie 17 74 6.3 12.7 0.126
2 16
9} ™ Trouble de I'
B 1 attention 00 29 00 73 0027
0
— Douleur dorsal 17 0.0 6.3 0.0 0.035
2 Désorientation 0.0 15 0.0 7.3 0.013
8 Dyspnée 17 0.0 6.3 0.0 0.035
8 Crampes muscul 0.0 0.0 1.6 55 0.037
E Contusion 00 00 0.0 55 0.011
Somnambulisme 0.0 0.0 0.0 55 0.011
_ Adverse events > 5% in any sodium oxybate group and whose incidence was dose-related (P<0.05),
N=224 SXB-15 . except enuresis.
ESS = Epworth Sleepiness Scale. SXB-15 N = 246 patients.
Traitement stimulant maintenus  slack J. 2004: Philadelphia Data presented at the 2004 APSS meeting.
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Quelque-soit la médication, les narcoleptiques ont Guidelines pour Traitement des Cataplexies
quasi- jamais un TILE normal

Table ITL. Pharmacological treatment for cataplesy.

Ci ison d’efficacité relative des sti sur résultats du TILE = Antcataploctics

120 Baseline Firse-line rrearmments:
- [Gamma hydroxybutyrate (60 @day) |

Treatment Tricyclic antdepressants (at low doscs s
100 Clomipramine (1020 mg/day)

Protriptyline (510 mg/day)
Serotonin reuprtake inhibitors
80 = Fluoxetine (2060 me/day)
Fluvoxamine (25200 mg/dav)

I Ciralopram (2040 mg/dav)

60 MNoradrenaline and seroronin reuptake inhibiror
[ Venlafaxine (75 200 mw/das) |
40 [ i If persistent difficulties :
Tricyclic anridepressants (medium to high doses)

Clomipramine (30—100 mg/day)
20 | | Protriptyline (2080 mg/dav)
Noradrenaline reuptake imhibitors

Viloxazine (100-300 mg/day)

Reboxerine (2—10 mg/dav)

percent of normal MSLT (13.4 min)

LDO SEL COD XYR6 XYRO MOD2 MOD4 R VI PEM PRO PEM BRO DEX MET NOR Aromaoxetine (40100 mg/day)
stimulants Mazindol (14 mg/dayvy
LDO: L-DOPA; SEL: selegeline; COD: codeine; XYRS: Xyrem 6.0g; XYRS: Xyrem 9.0g; MOD2: modafinil 200 mg; MODA: modafinil 400 mg; Or Selegiline (2040 mg/day)

RIT: rtanserin; VIL: viloxazine; PEM: pemoline; PRO: protryptiline; BRO: DEX: dexamphetamine; MET: metamine
Normal MSLT = 13,4 min chez sujets normaux

Adapted from MM illr et al, Sleep 1984:17:352-371, by G Mayer. Dauvilliers and Tafti 2006, Billiard et al EFNS 2006

Sodium Oxybate: Efficacy in Cataplexy Over 12 Antidépresseurs .
Months Open-Label Extension Trial Pr‘oblémes

Prior 4-week trial (GHB-2) 12-month extension (GHB-3)

-100
Baseline 2 4 6 8 10 12

117 - S0 (53 Months + Réponse thérapeutique variable (ADT3 > IRS)
P <0.001 vs baseline. . e ae . .

Stimulant medications maintained. Seul traitement dans I’indication cataplexie
US Xyrem Multicenter Study Group. Sleep. 2003;26:31.

£ 0 ' . . . e

e erez cHe:3 + Tolérance (poids, libido...)

§ 20 Placebo o 3g

< 3 4.5

T4 cot e + Rebond (pas avec Xyrem!)

gg 0 ®9g —e— 75g

s 0 —o— og — Augmentation des cataplexies au sevrage
éff % — “"Risque d'Etat de Mal Cataplectique’
xS -

.%:

H
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Safety and efficacy of pitolisant on cataplexy in patients @ @™
with narcolepsy: a randomised, double-blind,
placebo-controlled trial

i Poverenaun, Serqel Krhaw, Slavio jankoutc, Kard Sonka, Philppe Lebert,

Fitolisant Placebo
group (n=54) _grovp (ne51) A
:m apmyl;-s r(lm) 35 (18-66) " i Praliant gop
ean wesgt. 01078 850183 - Pibogo
Mean height, o wamy  w2007)
Mean bocky mas indes, kg wasn B
Men TP T )
Cataplexy episodes per week at 1(89) 52088)
prescreeing
Mean skeep latency 4202 470asr
Mean ESS score ot scresing w363 Ve
Histony of associsted symptoms
Hallucinations WEM)  BET i
‘Ongoing hallunations R TE \
Auromatic bekaiour WEoN) 148N
Oging automatic behaviour 1Ea%) 136%) ] —
Disturbed night skeep FiegR)  BE) ———
Ongaing dyssormaia ;e 316w
Sheep parabysis 32(59%) 32(63%) T T T T T T
Ongaing deep paralyses 4% 306EH
Numiber of patients with at least DN 40N
g caapeny kation i predoss WRC  Placebo ratio Rate and p
3months
= Ba6%) Baseline 731 0512
ey medications during the -
Mean BOI-13 item score at screening 53i41) 53043) Fial 6B i NS )

Effect of sodium oxybate on disrupted nighttime sleep in

patients with narcolepsy

THOMAS ROTH', YVES DAUVILLIEAS?, DIANE GUINTA®
s ALVAREZ-HO a.e ™ and

e 1 -
kit cn et s e
e
o Pemn- @ S0ason-@  SMogn-m  S0esn-a|
o Sopid
[ nay e wemn 2 . 1 x
= s i g Fr-R LT L
oy man (55 Lot At asen wia | &
oy ¥
s amy W o g i
ey 2y nee 2 Vam L
= 55 ]
Ny ooy, v D) 05149 1 2818 ]
£33 s’ e 01 mean msuy [y i
Caoy ks po ok, o | BB Pt ura E
sty e 55 st iy ihay i
ot o v g e, e 53] i
s A asps szg asun i
et Topsi 1) s1m i
Vo i) 1 i i
HE

[P =] D9Bsgr=i) HSWoyp=13 HSB =)
PamaP.rng
FABeIR S
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Prise en charge du mauvais sommeil de nuit

Hypnotiques type BZD, Z-drug: pas d ‘indication!

Efficacité limitée, tolérance, rebond d’insomnie
SDE résiduelle

Sodium Oxybate : Consolide sommeil de nuit

Stage3-4 1
15 stage 1
2 . o
N
& g e
=@
E® -
EE s . Pl
-1 stage 2
= - °
EE o
5 s
el o e B
-5
Baseline [min):  18.8 18.5 a0.8 24.5 b
mmzens REM
[ = o aryeaie <52 ®
"P-0.05 yz placebs; "P<0.001 yz placebs. M SoSmmamme £03 s
Stmulant medicstions meintsined W Seaum axymats 2.0
e e

|

Black ] et al Slz=p Med 2008

Prise en Charge dans Conditions Particuliéres

* Patients réfractaires

* Enfants: Deux études:

— Xyrem finalisé: Acceptation aux US: bientét EU officiellement
— Pitolisant: En cours chez I'enfant

* Grossesse: Contre indication des médicaments++ (Modiodal)
* Anesthésie

¢ Sujets Agés

* Prise en charge avec les années
— Beaucoup de Comédications ... Peu d’études
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Prise en charge de I'enfant

Allpatients ~ Prepubertal  Peripubertal  Postpubertal

Individual drugs (n=40) onset(n=19) onset(n=14) onset(n=7)
Madafini (Provigi) 93— 76; (64) 84— 66; (B1) 100 - 93;(93) 100 71;(71)
Sodium oxybate (Xyrem) 85— 65; (79) 89— 68;(76) 79— 64 (82) 86— 86; (100)
Venlafaxine (Ffiexor) 70— 46;(68) 63— 37;(8) 71— 57.(13) 86— 5T:(83)
Metnylphenidate (Ritain) B-0(0) =00 00 8-00
Methylphenidate (Concerta) B (2) -5 =00 14-14(100)
Fluoxefine (Prozac) N-TE@) F-0.(0)  H—14(86) 21450
Other S5RIs* B5o0(0) M-0(0) 21-00)  “-0(0)
Tricyclic anfidepressants® N-25(13) =00 U-T,3) H-00
Aomoxetine (Stratfera) 1503 9-5(100) BT H-0(0)
Others’ =00 5-00  0-00) B-0(0)

mmm) International trial on Xyrem/pitolisant in children with narcolepsy type 1

Useci off-label Aran et al SLEEP 2011

Changement sur la fréquence des cataplexies

20—
15—
=@ 127
< o
S P <0.0001
]
3 5
5]
=
0 0.3
5
SXB Placebo
(N=31) (N=32)

Rank based ANCOVA with treatment and baseline cataplexy as a covariate;
Change in cataplexy from stable dose period to double-blind period; SXB, sodium oxybate

20/04/2021

Treatment of paediatric narcolepsy with sodium oxybate: > @ ' D
a double-blind, placebo-controlled, randomised-withdrawal hsd

[T —— [———
wrna k) e iy

Efficacy population Envalled population
(N-106)
Placobo (n=32) Sodium oxybate (1=31)
118 25) 116 (25) 1194
Median Grange) 120 (7-16) 12.0 7-16) 12.0 (7-16)
Age group (vears)
14 @am) 12 @) 38 @ew)
18 (56%) 19 (813 63 (G4%)
17 (53%) 18 (58%) 63 (59%)
15 (a7%) 13 (42%) 43 @1%)
S e e
19 (599 20 (65%) 74 (70%)
dium omybate 13 (415} 113543 32 (30%)
i exybate use (months)
14t 1 ESY
1993 (14.4) 2464 (192) 182 (16.0)
Median (range) 125 70-52.0) 150 (2.0-49.0) 12.0 (2.0-52.0)

Changement sur Epworth CHAD

6
& 4
(=]
- 3.0 _
=} P =0.0004
= 27
o)
=
[F]
= o~ 00

" SXB Placeho

(N=31) (N=32)

XYREM accepté aux USA dans la narcolepsie chez I’enfant en 2018
Attente en EU pour 2019
Etude en cours a Montpellier-Yale dans Hypersomnie Idiopathique
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NOUVEAUX TRAITEMENTS DANS NT1 ?

Arrét de destruction
neuronale?

Immunothérapie

NOUVEAUX TRAITEMENTS DANS NT1'!

Arrét de destruction
neuronale?

Immunothérapie

20/04/2021

Immunothérapie: Quelle population? Quand? Quel Traitement?

Clinical/Scienrific
Notes

Y. Dauilliers, MD, PhD~ NORMALIZATION OF HYPOGRETIN-1 IN NAR-
v MD COLEPSY AFTER INTRAVENOUS IMMUNO-
GLOBULIN TREATMENT

In May 2006, @ 28-yearold woman abrupdy: experi-
enced excemive daytime dleepiness (EDS) and 2 10 3

Longitudinal Cerebrospinal Fluid Hypocretin-1 and Histamine
Changes in Narcolepsy SLEEP2017

Régis Lopez' >3, Lucie 23, El

is. 23, Sofiene Chy , Isabelle |
Vves Dauvilliers:33

cible

Début récent

NT1 avec orexine « limite »?
Clones lymphocytaires activés ?
Inflammation dans SNC? PET MG
Nouveau vaccin ?

retin g lmvets

e

T
|

NOUVEAUX TRAITEMENTS DANS NT1'!

Arrét de destruction
neuronale?

Immunothérapie

Optimiser Balance Bénéfice-Risque

Patient Reported Outcomes, Sécurité...
Médecine Personnalisée
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Nouveaux traitements dans Narcolepsie type 2

et Hypersomnie idiopathique

Narcolepsie Type 2: OUI

Hypersomnie idiopathique:
Pas de traitements
AMM/remboursés

Perspectives

Measurement of narcolepsy symptoms

The Narcolepsy Severity Scale

Sévérité des symptdmes de narcolepsie: Variable

Yoo Dueiliens MO 25 4 des patients ont les 5 symptdmes !

Jeee B M 10 Outil de mesure de sévérité de la narcolepsie

Carole Pesenti, Msc

Regs Lopez, MD

;‘“‘ E:':f";‘:‘ ;:vth = 15items : 7 sur SDE/ 3 sur les cataplexies/ 2 hallucinations
ruand Carlander, . > ) EXIE " .

Gianina Luca, MD, 7hp /2 paralysies du [ 1surl du de nuit

Mehdi Tafti, MD, PhDD
Charles M. Morin, PhD

Michel Billiard, MD, 40
PRD =
Isabelle Jaussent, PhD g 3as ¥
£ so0 Ed
2 p=0.0001
g = P T
£ 2 =
2R =0
=
1 Trexaaterd Fraae of Trexated
reatment  (n=105)  treatment  (ne41)
(n=29) n=a1)

Independent sample Dependent sample

20/04/2021

Optimisation du SUIVI

Optimiser Balance Bénéfice-Risque

Efficacité, Sécurité...
Médecine Personnalisée

Mesures d’Efficacité

Clinique: Chaque 6 mois- 1 an

Interview clinique + Questionnaires
-ESS ....SF-36, EQSD, BDI...
-Performances (Ecole/ Professionnel....) ?
-Echelle spécifique: NSS et IHSS

Neurophysiologique = TME: Chaque 5 ans ou changement de traitement
-Pour évaluer les risques (conduite), comorbidités

Mesures de Sécurité / Tolérance
Examen clinique: IMC, TA...
Risque de dépression
Risque cardiovasculaire: MAPA...

L asncie §
Effect of psychostimulants on blood pressure
profile and endothelial function in narcolepsy

To assess on ABPM and endothelial functioning in 160 NT.

Figure Tuerty o bon arbxdatory bioc presure (0F) meitering

Independant sample Dependant sample

@22 38 evaluated twice
before /after medication

A M Increased 24h SBP

M Xi and HR in treated group

68 untreated: 40% HTA
54 treated: 58% HTA

H
Increased 24h,day night
DBP and HR

Mostly during nighttime

PIPOIFPIIIIT

Patients with NT1 treated with psychostimulants had higher DBP and HR
At risk for CVD: Careful follow-up and specific management
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Measurement of Symptoms in Idiopathic Hypersomnia:
The Idiopathic Hypersomnia Severity Scale
Y Dauvilliers,*?", E Evangelistal?, L Barateau'?, R Lopez'2, S Cheninit,
C Delbost, S Beziat!?, | Jaussent? Neurology 2019
Echelle & 14-item :
5 items sur Sommeil de Nuit /Inertie et 9 items sur le Jour/Performances
Echelle reproductible, robuste

30 T * + -"'ﬁ‘,,‘f’:’,‘,‘,,+

3 <0 000
L=

HSS Totalscore mean

10 +

Tme TR VRS TRLET R TR
IHSS permet
- Quantification des symptomes liés a IH
- Identification et suivi des patients, et améliorer prise en charge

20/04/2021

CONCLUSION - PERSPECTIVES

Mieux comprendre I’Epidémiologie des Hypersomnolences “Stables™
Mieux quantifier symptomes (Outils!!), Meilleur diagnostic !
Diminuer le délai au diagnostic et le handicap personnel et sociétal
Trouver des biomarqueurs - OMIC des Hypersomnies centrales
Mieux comprendre la cause de la mort des neurones a hypocrétine
Envisager une Médecine de Précision: Personnalisée - Préventive

avec un bon rapport Bénéfice-Risque
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