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La narcolepsie, une maladie neurologique rare, est caractérisée, chez l’homme, par la 
somnolence diurne excessive irrésistible et invalidante et par d’autres symptômes : la cataplexie, la 
paralysie du sommeil, les hallucinations hypnagogiques, une dyssomnie et l’obésité, et qui débutent 
dans 50% des cas avant l’âge de 18 ans. Ces manifestations affectent les aspects psychologiques, 
sociaux et scolaires des enfants. Malgré le fait que sa physiopathologie ne soit pas complétement 
établie, la narcolepsie-cataplexie résulterait d’une perte des neurones à hypocrétine (ou orexine) situés 
dans l’hypothalamus postérieur, probablement suite à une attaque auto-immune. Récemment, les 
neurones à histamine, qui jouent un rôle important dans l'activation corticale et dans l’éveil par des 
interactions avec les neurones à hypocrétines, ont également été impliqués. Au contraire de la 
narcolepsie adulte, les études dans la population pédiatrique ne sont pas nombreuses et peuvent aider à 
la compréhension de sa pathogenèse et de son évolution. L’objectif principal de la thèse consiste à 
caractériser la maladie chez l’enfant et à décrire leur prise en charge. Pour cela, nous avons utilisé les 
bases de données cliniques, anthropométriques, électrophysiologiques et pharmacologiques de 5 
Centres de Références Nationaux pour la Narcolepsie. Ces données ont été recueillies entre 2008 et 
2011 grâce à un PHRC national (NarcoBANK). Nous avons aussi utilisé la base de données d’enfants 
et adolescents suivis dans le Centre de Référence de Lyon entre 2008 à 2014 et qui n’ont pas pu être 
inclus dans l’étude NarcoBANK). 
 Dans le premier chapitre, nous avons caractérisé la maladie chez l’enfant atteint de narcolepsie 
(n=117)  et nous avons montré une prévalence d’environ 60% d’obésité chez ces patients, 
principalement chez les enfants plus jeunes ayant débuté leur maladie avant l’âge de 10 ans. Les 
patients narcoleptiques obèses ont une qualité du sommeil inférieur, un index d’apnée hypopnée 
obstructive (IAHO) et de microéveils respiratoires plus élevés que les patients non obèses, et en relation 
avec leur poids (IMC z-score). Ils sont plus fatigués et présentent plus d’absentéime que les patients 
non obèses. Ces enfants mangent souvent la nuit et présentent une puberté avancée. Il n’y avait pas de 
différence pour l’obésité entre les patients présentant des cataplexies ou recevant un traitement 
psychostimulant ou antidépresseur pour les cataplexies. Bien que les dosages n’ont pu être fait que chez 
20 enfants, les enfants obèses avaient un taux d’hypocrétine dans leur LCR inférieur aux enfants non 
obèses, suggérant un processus plus sévère chez ces enfants obèses. La plupart des enfants 
narcoleptiques de notre étude présentent une prise de poids importante et rapide définie par un 
changement d’1 DS sur la courbe de poids. Dans un délai d’un an après les débuts des premiers 
symptômes, 53% des enfants ont une prise de poids rapide, 21% n’ont pas de prise de poids et 26,3% 
ont une prise de poids lente. D’une manière générale, les enfants ayant une prise de poids rapide étaient 
plus nombreux, plus jeunes, plus  somnolents, avaient plus souvent des cataplexies, un typage  HLA 
DQB1*0602 positif. Tous les enfants ayant reçu le vaccin H1N1  appartenaient à ce groupe. Nous 
avançons l’hypothèse de la présence de différents phénotypes de cette maladie. Les enfants avec prise 
de poids rapide pourraient présenter les signes cliniques d’un processus auto-immun rapide.  
 Par la suite, nous avons évalué l'impact de plusieurs facteurs, comme l’âge du début de la 
maladie, le sexe, le délai du diagnostic, la présence des cataplexies, de l’obésité, des signes de Troubles 
Déficit de l’Attention et Hyperactivité (TDAH), l’effet des traitements sur la santé psychologique, 
évalué grâce à un questionnaire (Child Depression Index, CDI) sur cette population. Vingt-cinq % des 
patients avaient des sentiments dépressifs (CDI > 16), principalement les filles âgées de plus de 10 ans. 
Ces sentiments dépressifs ont été associés à la fatigue, l'hyperactivité, l’insomnie et la somnolence. Or, 
dans le modèle multivarié, il reste essentiellement la fatigue en lien avec les sentiments dépressifs. Les 
patients avec un CDI > 16 ont des signes cliniques plus marqués aux questionnaires subjectifs (plus de 
somnolence, plus de fatigue, plus d’insomnie, plus de TDHA) mais pas de différences objectives de la 
somnolence aux Tests de Latences Multiples. Il est retrouvé des délais diagnostics plus longs chez ces 
patients. Nos résultats sont en faveur d’un risque accru de sentiments dépressifs dans cette maladie. 
 Le troisième chapitre de la thèse est constitué d’une évaluation de la qualité de vie chez les 
enfants et les adolescents atteints de narcolepsie. Comparés à une population d‘enfants contrôles 
(n=69), les patients narcoleptiques étaient plus jeunes, avaient plus de maladies auto-immunes, avaient 
reçu plus souvent le vaccin H1N1. Les patients narcoleptiques étaient plus souvent obèses (60% vs 
1,4%), mangeaient plus souvent la nuit (17% vs 3%), avaient plus de parasomnies et des scores plus 
importants de somnolence, de fatigue, d’hyperactivité, d’insomnie et de dépression, comparés à leur 
témoins. Pour respectivement 7,5%, 7,6% et 8,9% chez les témoins, 41 % des patients  narcoleptiques 
ont des difficultés scolaires, 29% répètent une année scolaire et 30% ont de l’absentéisme. Nos résultats 
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montrent aussi une prévalence de 25% de symptômes dépressifs chez les patients contre 15,6% chez les 
sujets témoins. Ces patients narcoleptiques avaient une moins bonne qualité de vie que leurs témoins. 
Ce sont les sentiments dépressifs qui influencent le plus la qualité de vie des patients et des témoins. 
 Le quatrième chapitre est dédié à différentes études : une étude comparant les caractéristiques 
de la maladie chez les patients en âge pédiatrique et à l’âge adulte. Les patients pédiatriques sont plus 
fréquemment obèses (58% vs 16,9%) et présentent plus souvent les symptômes du TDAH. En 
revanche, les patients adultes sont plus souvent apnéiques. L’index de masse corporelle augmente avec 
l’âge et augmente l’index d’apnées hypopnées obstructives pendant le sommeil. Les patients adultes ont 
une moindre qualité de vie que les enfants. Dans ce chapitre nous avons aussi étudié les aspects 
cognitifs, les symptômes du TDAH et les allergies, et nous avons fait une revue de la littérature sur le 
diagnostic et la prise en charge de la narcolepsie chez l’enfant. Certaines de ces études ont été réalisées 
en collaboration avec différents centres du sommeil et sont en cours de publication.  

Enfin, le dernier chapitre est consacré à notre expérience du traitement par le Pitolisant (ou 
BF2-649) chez quatre adolescents atteints de narcolepsie-cataplexie sévère et réfractaire à d’autres 
stimulants. Nous avons montré que la somnolence subjective a été réduite avec le Pitolisant seul et 
aussi lorsqu'il était combiné à d’autres traitements. Il a également amélioré la latence 
d'endormissement aux tests de maintien de l'éveil, et la sévérité et la fréquence des cataplexies. Les 
effets indésirables étaient mineurs et transitoires sauf pour l’insomnie. Le Pitolisant semble avoir un 
bon rapport bénéfice/risque dans les cas de narcolepsie résistantes aux autres traitements, y compris 
peut-être dans le traitement des cataplexies. Ce stimulant pourrait devenir un traitement alternatif 
contre la somnolence chez les patients narcoleptiques pédiatriques.  

En conclusion, l’ensemble de ces travaux nous a permis de mieux caractériser cette maladie à 
l’âge pédiatrique, de la différencier de la forme adulte et de montrer l’intérêt d’étudier cette maladie 
dans cette tranche d’âge où certaines manifestations plus marquées, comme la prise de poids rapide et 
l’obésité, pourraient apporter un éclairage pertinent sur les mécanismes physiopathologiques de cette 
maladie. Le fait le plus marquant est la prévalence de l’obésité qui affecte environ 60% des enfants 
narcoleptiques, surtout les plus jeunes. L’obésité a un impact néfaste sur la qualité du sommeil ainsi 
que sur la fréquentation scolaire. Les symptômes dépressifs sont  essentiellement exprimés par une 
fatigue chez 25% des enfants narcoleptiques, surtout les chez les adolescentes. Les patients 
pédiatriques ont un risque important de présenter des symptômes du TDAH. Ce sont les sentiments 
dépressifs qui influencent le plus la qualité de vie. L’éducation familiale, les siestes préventives, l’aide 
psychologique et académique et une prise en charge multidisciplinaire font partie intégrante de la prise 
en charge de ces enfants et visent à assurer à l’enfant narcoleptique une qualité de vie optimale, une 
prévention à des conséquences psychologiques et un meilleur avenir à l’âge adulte. Le Pitolisant 
présente un ratio favorable sur les bénéfices/risques dans des cas de patients narcoleptiques avec 
somnolence réfractaires à d’autres traitements, y compris sur le traitement de la cataplexie.   
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Le sommeil, originaire du latin somnus, est un état physiologique et cyclique de 

sommeil alternant avec l’éveil. L’état d’éveil est primordial à la survie de l’individu et à son 

interaction avec l’environnement, ainsi qu’à la réalisation de toute activité cognitive. La 

qualité de l’éveil est un enjeu majeur dans tous les domaines où l’homme doit se maintenir 

éveillé et performant malgré l’absence ou l’insuffisance de sommeil. Cependant, en réponse 

aux contraintes sociales et professionnelles, une augmentation du temps d’éveil et une 

réduction volontaire du temps de sommeil sont de plus en plus demandées dans notre société. 

Comme les grandes fonctions de l’organisme, le cycle veille-sommeil peut être atteint de 

pathologies, comme les insomnies, les apnées du sommeil, les hypersomnies centrales comme 

la narcolepsie. Parmi les principaux symptômes de ces maladies, se trouve la somnolence 

diurne excessive (SDE), considérée comme une cause directe de nombreux accidents du 

travail ou de la circulation et de plusieurs catastrophes dans l’histoire de l’humanité (1). 

La narcolepsie est une maladie neurologique caractérisée chez l’homme par une SDE 

irrésistible et invalidante. Cette affection peut être associée à d’autres symptômes plus ou 

moins complets en relation avec des troubles du sommeil paradoxal (SP) (apparition du SP  

lors de l’endormissent), la cataplexie (atonie musculaire sans perte de conscience survenant 

lors des  émotions souvent positives), la paralysie du sommeil (incapacité soudaine à se 

mobiliser au cours de la transition du sommeil à l’éveil), les hallucinations hypnagogiques (à 

l’endormissement) et hypnopompiques (au réveil), les manifestations nocturnes comme les 

dyssomnies (fragmentation du sommeil nocturne, parasomnie et insomnie) (2) et l’obésité (3-

7). L’ensemble de ces manifestations affecte gravement les aspects psychologiques, sociaux et 

scolaires des enfants. 

La physiopathologie de la narcolepsie-cataplexie est décrite comme une atteinte 

neurologique due à la perte de neurones à hypocrétine 1 et 2 (HCRT, aussi appelée orexine) 

localisés dans la région dorso-latérale de l’hypothalamus postérieur (8, 9), probablement par 

une attaque auto-immune (10). Ce neuropeptide joue un rôle complexe au niveau : 

 

a) du cycle veille-sommeil en promouvant l’éveil actif (11-13) ; 

b) de l’association des mouvements oculaires rapides (en sommeil paradoxal) (14) ; 

c) des fonctions cognitives (15, 16) et du système limbique en contrôlant le stress grâce 

à la stimulation de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (17), le système de 

récompense (18), de motivation, des émotions (19, 20), d’addiction (18, 21) et du 

comportement sexuel (22) ; 
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d) du tonus musculaire, l’atonie musculaire dans le tronc cérébral et de la locomotion 

(23) ; 

e) de la thermorégulation (24) ; 

f) de la régulation du système nerveux autonome et de la fonction cardio-vasculaire 

(23, 25) ; 

g) du contrôle viscéral (26) et neuroendocrinien, en particulier sur le métabolisme, la 

balance énergétique (27-29) et le comportement alimentaire (23, 30). 

 

Les mécanismes de cette maladie restent encore mal connus. Les études récentes ont aussi 

mis en cause les neurones à histamine (HA) dans la pathogenèse de la narcolepsie (31-33). 

L’hypothalamus postérieur est une région hétérogène qui contient différents types de 

neurones. Par une approche expérimentale pluridisciplinaire, des études ont montré que les 

neurones à histamine (HA) possèdent des projections diffuses qui modulent le cycle veille-

sommeil chez les modèles animaux, dont le chat et la souris (34-36). Les neurones 

« HArgiques » présentent une décharge tonique et spécifique pendant l’éveil (37-39). En 

association à l'action post-synaptique excitatrice et facilitatrice de l'HA (40), ces neurones 

pourraient activer, durant l'éveil, la majorité des neurones cérébraux, conduisant ainsi au 

maintien d’une activation corticale généralisée. Une étude a montré que l’activité des 

neurones histaminergiques est : a) absente avant l’endormissement ; b) reprend graduellement 

lorsque l’animal se réveille ; c) tonique en éveil calme avec une augmentation modérée en 

éveil actif et d) maximale lorsque l’animal est attentif. Ces résultats indiquent que les 

neurones à HA constituent un système primordial à la genèse de l'activation corticale et de 

l'éveil (36).   

Les neurones histaminergiques interagissent avec les neurones à hypocrétine et ont un rôle 

déterminant dans le maintien de l’éveil dans les conditions basales et dans des circonstances 

cruciales (36). Ceci suggère un nouveau système activateur de l’éveil, distinct de ceux définis 

antérieurement. Les systèmes à HCRT et à HA pourraient donc jouer un rôle complémentaire, 

synergique et à la fois distincts dans le contrôle de l’éveil, l’HA serait responsable des aspects 

qualitatifs de l’éveil, de l’activité corticale et cognitive ; et l’HCRT responsable des aspects 

comportementaux, par exemple la locomotion. Un dysfonctionnement de ces deux systèmes 

pourrait être impliqué dans la narcolepsie (41). 

La narcolepsie a été longtemps considérée comme une maladie qui débute à l’âge adulte. 

Or, dans la plupart des cas elle débute à l’enfance ou l’adolescence (42) et peut avoir un délai 

de diagnostic de 10 ans (43). L’âge du début de la maladie varie de la première enfance à 50 
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ans, avec un pic important avant 18 ans et un deuxième pic à l’âge de 35 ans (44). Une étude 

épidémiologique portant sur 1.219 cas de narcolepsie a mis en évidence que 40% des patients 

ont manifesté leurs premiers symptômes avant l’âge de 15 ans et dans 50% des cas, avant 

l’âge de 18 ans (figure 1) (45). Malgré sa tétrade symptomatologique classique, la narcolepsie 

reste encore sous-diagnostiquée à cause de ses différents phénotypes cliniques (présence ou 

absence de cataplexie, d’obésité…) et de son début insidieux chez les jeunes patients (43). 

L’évolution de la maladie est chronique avec persistance des symptômes et nécessité  

de traitements éveillants tout au long de la vie. Un suivi multidisciplinaire, l’éducation 

familiale, les siestes préventives, l’aide psychologique et académique, font partie intégrante 

de la prise en charge et visent à assurer à l’enfant narcoleptique une qualité de vie optimale et 

un meilleur devenir à l’âge adulte. 

Comprendre les mécanismes physiologiques de l’éveil et de ses pathologies est un enjeu 

crucial permettant une amélioration de la prise en charge, du traitement et de la qualité de vie 

de ces patients.  

En clinique, la maladie semble plus sévère chez l’enfant et l’adolescent narcoleptique 

aussi bien pour la somnolence, l’obésité et les problèmes psycho-sociaux, avec des difficultés 

scolaires non négligeables (7). Sa prise en charge semble aussi être plus difficile que chez 

l’adulte. 

L’objectif principal de cette thèse consiste à caractériser la maladie chez les enfants et 

à décrire sa prise en charge. Pour cela, nous avons utilisé les données de l’étude NarcoBANK, 

une base de données clinique, biologique et polysomnographique des cinq Centres de 

Références Nationales de Narcolepsie et d’Hypersomnie (Lyon, Créteil, Montpellier et deux 

centres à Paris). Nous avons également ajouté les données des enfants et adolescents 

narcoleptiques suivis dans le Centre de Référence Nationale de Narcolepsie et d’Hypersomnie 

de Lyon.  

Notre hypothèse est que l’étude de la narcolepsie chez l’enfant pourrait contribuer à 

une meilleure compréhension de la physiopathologie de cette maladie.   

Avant de vous présenter nos principaux résultats, nous vous proposons un bref rappel 

des connaissances actuelles concernant la physiopathologie de cette maladie, ses avancées en 

pédiatrie et sa prise en charge thérapeutique.  
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LA NARCOLEPSIE 

 

1. Définition et prévalence 

 

La narcolepsie ou maladie de Gélineau (originaire du grec « narké », stupeur, et 

« leps », attaque), est une maladie neurologique chronique et invalidante associant trouble du 

sommeil et de l’éveil ayant comme principal symptôme la somnolence diurne excessive, dont 

des épisodes irrésistibles de sommeil diurne (7, 46). Cette affection est associée à des 

anomalies du sommeil paradoxal, comme des endormissements et une latence courte en 

sommeil paradoxal (47, 48) et d’autres symptômes comme : - la cataplexie (une atonie 

soudaine partielle ou complète du tonus musculaire en raison d'intenses émotions sans perte 

de conscience) présentes dans 80-95% des cas, - la paralysie du sommeil (incapacité à se 

mobiliser au cours de la transition de la veille au sommeil ou du sommeil à l’éveil) dans 40% 

de cas, - les hallucinations hypnagogiques (à l’endormissement) ou hypnopompiques (au 

réveil) 29% des cas (46, 49), - des manifestations nocturnes comme les dyssomnies, plus  

fréquemment l’insomnie (46), les parasomnies, la fragmentation du sommeil (50) et - 

l’obésité (3-6, 51). L’ensemble de ces manifestations affecte l’humeur, la vie relationnelle et 

scolaire des enfants. 

La narcolepsie sans cataplexie (NSC), reconnue sémiologiquement (47), reste moins 

complète que la NC. La plupart des cas de narcolepsie sont idiopathiques. Toutefois, la 

narcolepsie peut être secondaire à une atteinte cérébrale aux hémangioblastomes cérébelleux, 

gliome du troisième ventricule, lymphome du lobe temporal, adénome hypophysaire, 

craniopharyngiome, traumatisme crânien, encéphalite virale, lésions du tronc cérébral 

ischémique, sclérose en plaques (52) ou dans des tableaux génétiques  (Prader Willi, 

Steinert). 

Selon les critères diagnostiques de la Classification Internationale des Troubles du 

Sommeil-3 de l’American Academy of Sleep Medicine (53), la narcolepsie est définie en type 

1 (avec déficit de l'hypocrétine) et type 2 (sans carence en hypocrétine).  

 

Narcolepsie de type 1 (avec déficit en hypocrétine) - deux des critères suivants doivent 

être remplis: 

 

     - Le patient a des périodes quotidiennes de besoin irrépressible de dormir en journée 

entrainant le sommeil, depuis au moins trois mois. 
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- La présence d'un ou des deux éléments suivants: la cataplexie et/ou une latence moyenne 

d’endormissement de moins de 8 minutes, deux ou plusieurs périodes d'endormissement en 

sommeil paradoxal  (SOREMP) aux tests de latences multiples (TILE). Un SOREMP, c’est-

à-dire, un endormissement en SP en 15 minutes sur la polysomnographie (PSG) nocturne 

précédent le TILE peut remplacer l'un des SOREMP aux TILE.  

- La concentration en hypocrétine-1 dans le LCR, mesurée par immunoréactivité, en 

dessous de 110 pictogrammes/ml ou <1/3 des valeurs moyennes obtenues chez les sujets 

normaux avec le même dosage standardisé. 

 

Narcolepsie de type 2 (sans déficit en hypocrétine) - les cinq critères suivants doivent être 

remplis: 

 

     - Le patient a des périodes quotidiennes de besoin irrépressible de dormir en journée 

entrainant le sommeil, depuis au moins trois mois. 

- Une latence de sommeil moyenne de ≤8 minutes et deux ou plusieurs périodes 

d'endormissement en sommeil paradoxal  (SOREMP) au TILE effectué selon les techniques 

classiques. Un SOREMP (dans les 15 minutes d'endormissement) à la PSG nocturne 

précédent le TILE peut remplacer l'un des SOREMP au TILE. 

- La cataplexie est absente. 

- Soit la concentration de l’hypocrétine-1 dans le LCR n'a pas été mesurée par 

immunoréactivité soit son taux est >110 picogrammes/ml ou >1/3 des valeurs moyennes 

obtenues chez les sujets normaux avec le même dosage standardisé. 

- La somnolence et les résultats des TILE ne sont pas expliqués par d'autres causes telles 

que le manque de sommeil, les apnées obstructives du sommeil, le retard de phase du 

sommeil, l'effet des médicaments ou de leurs arrêts. 

 

L’ICSD-3 décrit également un sous-type physiopathologique de la narcolepsie type 2 en 

raison d'une condition médicale : tous les critères pour la narcolepsie type 2 sont susceptibles 

d'être imputables à d’autres pathologies comme la maladie de Parkinson, la dystrophie 

myotonique, les tumeurs, des troubles infiltrant tels que la sarcoïdose impliquant la région de 

l'hypothalamus, les maladies auto-immunes ou paranéoplasiques avec anti-Ma-2 ou anti-

aquaporine-4 anticorps, la sclérose en plaques, le syndrome de Prader-Willi ou un 

traumatisme crânien. Le syndrome d’apnée obstructive du sommeil (SAOS) et la narcolepsie 

de type 2 peuvent coexister chez les patients atteints de troubles neurologiques tels que la 
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dystrophie myotonique de Steinert ou le syndrome de Prader-Willi, le diagnostic de 

narcolepsie de type 2 ne peut être validé que si les TILE sont anormaux après le traitement du 

SAOS. 

Considérée comme une maladie rare, la prévalence de la narcolepsie est de 0,02% au sein 

de la population adulte (49), soit entre 15.000 et 20.000 patients en France (54, 55). Ce 

trouble du sommeil touche autant les hommes que les femmes, avec une prévalence de 

2/10000 sujets d’ethnie caucasienne. Cette prévalence est plus élevée chez les sujets japonais 

et plus faible en Israël. Chez l’adulte, 95% des cas de narcolepsie sont sporadiques et 5% sont 

d’origine familiale (56). En Finlande, les chiffres de prévalence de la narcolepsie chez 

l’enfant seraient de 0,03% (57).  

L’âge du début de cette maladie varie de la prime enfance à 50 ans, avec un pic 

important avant 18 ans et un deuxième pic à l’âge de 35 ans (44). La narcolepsie a été 

longtemps considérée comme une maladie de l’âge adulte. Dans la plupart des cas, elle débute 

dans l’enfance ou à l’adolescence (42). Une étude épidémiologique portant sur 1.219 cas de 

narcolepsie a mis en évidence que 40% des patients ont manifesté les premiers symptômes 

avant l’âge de 15 ans, 2.1% avant l’âge de 5 ans (58). De même deux études récentes portant 

respectivement sur 157 patients américains et 105 patients tchèques ont montré que la 

maladie commence pour plus de la moitié des cas avant l’âge de 18 ans (Figure 1) (45, 59).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

Figure 1 : L’âge du début de la narcolepsie d’un groupe de 105 patients narcoleptiques : l’âge moyen du début de la maladie est de 18 ans 

(45). 

 

Insuffisamment reconnue et sous-diagnostiquée chez les jeunes patients, la narcolepsie 

peut avoir un retard de diagnostic de 10 ans (60).  
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2. La physiopathologie  

 

2.1. L’hypocrétine 

 

La physiopathologie de la narcolepsie-cataplexie est décrite comme une atteinte 

neurologique due à la perte de neurones à hypocrétine 1 et 2 (HCRT, aussi appelée orexine) 

localisés dans la région dorso-latérale de l’hypothalamus postérieur (8, 9), probablement suite 

à une attaque auto-immune (10).  

Ces neurones ont une  projection diffuse dans l’encéphale vers le bulbe olfactif, le 

cortex cérébral, le thalamus, l'hypothalamus, le tronc cérébral, le locus coeruleus, le noyau 

tuberomammillaire, le noyau raphé, et la formation réticulée bulbaire (61).  

L’hypocrétine-1 est un polypeptide constitué de 33 acides aminés avec des résidus 

pyroglutamiques N-terminaux et de l'amidation en position C-terminale, tandis que 

l’hypocrétine-2 est composée de 28 acides aminés avec des résidus de l'amidation en position 

C-terminale (62).  

L’administration intraventriculaire de l’hypocrétine augmente la dépense énergétique, 

la température et l'activité (63). Ces neuropeptides modulent plusieurs systèmes :  

 

a) du cycle veille-sommeil en promouvant l’éveil actif (11-13) ; 

b) de l’association des mouvements oculaires rapides (en sommeil paradoxal) (14) ; 

c) des fonctions cognitives (15, 16) et du système limbique en contrôlant le stress grâce 

à la stimulation de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (17), le système de 

récompense (18), de motivation, des émotions (19, 20), d’addiction (18, 21) et du 

comportement sexuel (22) ; 

d) du tonus musculaire, l’atonie musculaire dans le tronc cérébral et de la locomotion 

(23) ; 

e) de la thermorégulation (24) ; 

f) de la régulation du système nerveux autonome et de la fonction cardio-vasculaire 

(23, 25) ; 

g) du contrôle viscéral (26) et neuroendocrinien, en particulier sur le métabolisme, la 

balance énergétique (27-29) et le comportement alimentaire (23, 30). 

 

L’hypocrétine joue un rôle dans le maintien de l’éveil par activation de deux 

récepteurs distincts couplés à la protéine G de type Gq/11, nommés récepteurs à hypocrétine-
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1 (HCRT-1) et 2 (HCRT-2) qui sont largement répartis dans le cerveau (figure 2) (61, 64-66). 

Les récepteurs à HCRT-1 sont exclusivement exprimés dans le locus coeruleus, tandis que les 

récepteurs à HCRT-2 sont sélectivement exprimés dans le noyau tuberomammillaire. Ces 

deux récepteurs se localisent également dans le raphé dorsal (65, 67), ce qui suggère une 

fonction distincte entre les deux récepteurs de l'HCRT, les récepteurs à HCRT-2 pourraient 

promouvoir l'éveil et la transition en sommeil lent. Les deux récepteurs contribuent à la 

régulation et la suppression sommeil paradoxal (66, 68-70).  

 

  
 

Figure 2 : Les voies et les diffusions de l'ARNm des récepteurs à hypocrétine 1 et 2 chez la souris. Il convient de noter qu'il existe une 

diversité d’expression dans les sous-régions (par exemple, sous-hypothalamique) qui ne peuvent pas être présentées dans la figure. Arcn : 

noyau arqué ; CA1- 3 : zones de l'hippocampe ; cC : cortex cingulaire ; CMn : noyau centromédian ; dR : noyau raphé dorsal ; LC : locus 

coeruleus ; mE : éminence médiane ; mR : raphé médian; nST : noyau de tractus solitaire ; olf B : bulbe olfactif ; olf T : tubercule olfactif ; 

PVn : noyau paraventriculaire (dans le thalamus et l'hypothalamus) ; Rm : grand noyau du raphé ; Ro : noyau raphé obscurus ; SCn : noyau 

suprachiasmatique ; noyau supra-optique ; STn : noyau spinal du trijumeau ; TMn : noyau tuberomammillaire ; VAMn : noyau antéro-

ventral. 

 

Le système à hypocrétine participe au cycle veille-sommeil à travers des structures de 

l’éveil actif comprenant des récepteurs histaminergiques, monoaminergiques et des neurones 

cholinergiques (71). Parmi les mécanismes fonctionnels de cette maladie, une carence en 

hypocrétine entraine une diminution de la neurotransmission noradrénergique et une 

augmentation de la transmission cholinergique. L’étude menée sur des modèles animaux de 

chiens narcoleptiques suggère que les systèmes adrénergiques centraux sont impliqués dans le 

contrôle du sommeil paradoxal et de la cataplexie (72) et que les systèmes dopaminergiques 

jouent un rôle dans le mécanisme de l'excès de sommeil. Les neurones à hypocrétine seraient 

inhibés par le glucose alimentaire (73), d'où l'envie de faire la sieste après le repas. 

L’absence ou le déficit en hypocrétine reste la base de la physiopathologie de la 

narcolepsie-cataplexie à cause de différents facteurs, comme la dégénérescence des neurones 
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à hypocrétine chez la souris et chez l’homme et la mutation des récepteurs à hypocrétine-2 

chez le chien et la souris (23, 74). Chez l'homme, la narcolepsie n'est habituellement pas 

héréditaire comme observée chez le chien (transmission autosomique récessive de pénétrance 

complète du gène Canarc-1, qui entraine une mutation des récepteurs à l’hypocrétine-2) (62, 

75).  

Dans 90-95% des cas de narcolepsie-cataplexie humaine, le taux d’hypocrétine-1 est 

faible dans le LCR (47, 76, 77) ainsi que dans 10-25% des cas de narcolepsie sans cataplexie. 

Or, ce taux reste stable pendant toute la période de vie chez un sujet sain (78). Le dosage 

d’hypocrétine dans le LCR est donc un test hautement spécifique de cette maladie, 

recommandé par la Classification Internationale des Troubles du Sommeil-2 (ICDSD-2) (47), 

et participant à la classification de la maladie dans la Classification Internationale des 

Troubles du Sommeil-3  (ICSD-3) (79) (Narcolepsie type 1 (avec cataplexie et/ou déficit en 

hypocrétine) ou type 2 (sans cataplexie et/ou sans déficit en hypocrétine). 

Les analyses histopathologies post-mortem des cerveaux des patients narcoleptiques 

ont démontré une perte de 90 à 95% de neurones à hypocrétine (8, 9, 80), sans altération des 

autres structures hypothalamiques et des neurones adjacents, tels que ceux qui secrètent la 

melanin concentrating hormone (MCH) (8). Plusieurs substances et gènes co-localisant dans 

les neurones à hypocrétine ont été étudiés, tels que la dynorphine, les pentraxines neuronales 

(81, 82) et, plus récemment, le facteur de croissance analogue à l'insuline et la protéine 3, en 

anglais insulin-like growth factor binding protein 3 (IGFBP3) (83). Les analyses post mortem 

de sujets narcoleptiques déficients en hypocrétine indiquent que ces substances sont 

également déficientes (81-83) la mort cellulaire sélective des neurones à hypocrétine est 

soupçonnée dans la narcolepsie humaine. Ces résultats indiquent que les cas de narcolepsies 

idiopathiques sont généralement plus tardifs que les cas de narcolepsies familiales (84) et que 

la mort cellulaire post-natale de ces neurones est le principal processus physiopathologique 

dans la narcolepsie humaine (56). 

Les sujets sains ont environ 70.000 cellules à hypocrétine et les patients narcoleptiques 

ont entre 3.000 à 10.000 cellules. Ces cellules sont situées dans la région hypothalamique en 

présence de tissu cicatriciel (connu sous le nom de gliose), indiquant que les cellules ont été 

présentes à la naissance et qu’elles ont disparu (mort cellulaire) depuis le début des 

symptômes ou juste après.  
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Figure 3: L’hypocrétine, le MCH et l’expression de l’HLA dans l’hypothalamus des sujets contrôles et des patients narcoleptiques. La 

transcription de la préprohypocrétine détectée dans l’hypothalamus des sujets narcoleptiques (A) et témoins (B) (8). 

 

2.2. HLA et hypothèse auto-immune 

 

La perte de neurones à hypocrétine a été associée à l’antigène leucocytaire humain de 

classe II (HLA-II), principalement dans 89-95% des cas avec l’allèle DQB1*0602 (49, 85) 

(figure 4).  Cette association entraîne probablement une attaque auto-immune et la mort de ces 

neurones (6, 10, 86).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4 : L’allèle DQB1*0602 et le taux d’hypocrétine-1 dans le LCR chez les sujets 

narcoleptiques, hypersomniaques et sains : le faible taux en hypocrétine et son association à  

l’allèle DQB1*0602 dans la narcolepsie-cataplexie (49). 

 

L’HLA-II (DR, DQ et DP) joue un rôle central dans le contrôle génétique des réponses 

immunitaires normales et pathologiques. Ces glycoprotéines sont localisées à la surface des 

macrophages, des monocytes et des lymphocytes, qui présentent les antigènes aux 
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lymphocytes T spécifiques. Il conduit à leur activation et leur prolifération. Les maladies 

auto-immunes telles que la polyarthrite rhumatoïde, le diabète de type I (insulino-dépendant), 

la maladie cœliaque (ou intolérance au gluten) et la sclérose en plaques sont des troubles 

associés à l’HLA-II (87). L’HLA DR et DQ hétérodimère-spécifique sont impliqués dans la 

prédisposition à diverses maladies.  

Les allèles DQ, localisés à environ 80kb de distance des allèles DR, sont étroitement 

associés à des sous-types DR de la narcolepsie. Les études menées sur l’HLA et les groupes 

ethniques ont montré que chez la population japonaise, tous les patients narcoleptiques étaient 

HLA DR2 positifs (88) contre 33 % des témoins japonais (88, 89). Cependant, plus de 85 % 

des patients narcoleptiques caucasiens contre 22% de leurs témoins sont HLA DR2 positifs 

(90-92). Toutefois, cette association est encore plus faible chez les afro-américains, dont 65-

67% chez les patients narcoleptiques contre 27-38% chez les témoins (92-94).  

L’allèle DQB1*0602 est présent à 12-38% au sein de la population en général et dans 

des nombreux groupes ethniques (94-96). Cet allèle est presque exclusivement associé avec 

DR2 chez les patients narcoleptiques japonais et caucasiens (96). Or, le DR2 et le DR5, ainsi 

que leurs sous-types, sont plus fréquents chez les patients afro-américains (60, 95). La 

diversité haplotypique des DR et DQ chez les afro-américains, explique la faible association 

avec le DR2 (97).  

L’association des allèles DQA1*0102-DQB1*0602 est fréquente chez les patients 

narcoleptiques (95). Or, l’absence de DQB1*0602 ainsi que son association avec le 

DQB1*0604, sont aussi fréquentes dans la population générale de divers groupes ethniques. 

Le DQA1*0102 n'est donc pas prédictif de la maladie, mais peut jouer un rôle avec le 

DQB1*0602 dans le développement de la maladie (60, 95, 97). 

Une saisonnalité des naissances a été mise en cause dans le cadre de la maladie, avec 

un pic ratio maximal à 1,45 en mars et un pic minimal à 0,63 en septembre. Cela suggère un 

processus auto-immun ciblant le système à hypocrétine par la combinaison des facteurs 

environnementaux et génétiques durant la période fœtale ou périnatale (49). 

Un possible rôle de facteurs nutritionnels prénataux et/ou d’agents toxiques est 

également suggéré par certains auteurs (98).  

 

La maladie a également été associée : 

 

- Aux polymorphismes de gènes qui participent au cycle veille-sommeil et au système 

immunitaire, notamment la protéine-3 liant le facteur de croissance analogue à l'insuline 
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(insulin-like growth factor binding protein 3, IGFBP3). Une étude post-mortem a comparé 

son transcriptome dans l'hypothalamus postérieur en utilisant des cerveaux d’un patient 

narcoleptique, d’un témoin, de deux souris transgéniques et deux souris sauvages (83). Les 

analyses fonctionnelles ont indiqué une réduction du RNA messager et du taux de 

l’hypocrétine, ainsi qu’une augmentation du sommeil par la surexpression de l’IGFBP3 (83, 

99) chez la souris transgénique. Bien qu’aucun anticorps ni aucune association génétique avec 

ce polymorphisme n’ait pu être identifié à ce jour dans la narcolepsie humaine, ces résultats 

montre que le polymorphisme IGFBP3 est associé aux faibles taux en hypocrétine-1 dans le 

LCR des individus sains. L’IGFBP3 pourrait être un régulateur des cellules à hypocrétine 

impliqué dans la physiopathologie de la narcolepsie et dans la régulation du sommeil chez les 

individus normaux, notamment pendant l’adolescence (83) ; 

 

- aux polymorphismes des récepteurs α des cellules T (TCRα, le principal récepteur de 

l’HLA et modulateur de la réponse immunitaire) (74, 100) ;  

 

- aux auto-anticorps anti-Tribbles 2 (10, 74). Les homologues des auto-anticorps Trib2 sont 

également associés aux maladies auto-immunes, comme l’uvéite. Les auto-anticorps anti-

Trib2 ont été fortement associés à la narcolepsie-cataplexie et au démarrage de la maladie (≤ 

2,3 ans) et rarement dans les cas sans cataplexie d’origine ancienne (74) ; 

 

- et faiblement avec les locus TNFSF4 (ou OX40L), la cathepsine H du gène CTSH et le 

gène P2RY11-DNMT1 y compris sa mutation, plus précisément les récepteurs purinergiques 

sous-type P2Y11 à DNMT1, un ADN méthytransferase) (101). Ces gènes modulent les 

cellules immunitaires. 

 

L’hypothèse auto-immune a également pris de l’importance après la mise en évidence 

d’une liaison entre narcolepsie et infections saisonnières :  

 

- à Streptococcus pyogenes (101, 102) dû au taux élevé des antistreptolysines 0, des 

anticorps anti-DNase des patients (91, 103) et des infections ORL principalement chez 

l’enfant,   

- la grippe A (ou a grippe aviaire H1N1) (104) et  

- les cas post-vaccinal de la grippe H1N1, principalement les vaccins dotés de 

l’adjuvant AS03 (101). Une augmentation de près de 10 fois de l'incidence de la narcolepsie a 
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été signalée suite à la vaccination contre la grippe H1N1 en Europe (105) avec un risque 

accru chez les personnes de moins de 20 ans et, chez les jeunes adultes entre 21 et 30 ans 

(106). Le risque diminue progressivement avec l'âge de la vaccination et aucune 

augmentation du risque n’a été observée après l’âge de 40 ans (106). En France, la 

vaccination H1N1 a été associée à la narcolepsie-cataplexie avec un ratio de 6,5 (2,1 à 19,9) 

chez les sujets âgés de moins de 18 ans, et de 4,7 (1,6 à 13,9) chez les personnes de 18 ans et 

plus (107). Un délai plus court de diagnostic et un nombre plus élevé d’endormissement en 

SP ont été observés dans les cas post-vaccinaux en France, sans aucune différence relative à 

l'histoire des infections (107). Or, des études finlandaises et suédoises récentes, n’ont pas 

identifié une relation directe entre ce vaccin et l’augmentation de l’incidence de la narcolepsie 

(106, 108).  

 

Différents études immunologiques ont été menées afin de tester cette hypothèse, elles 

concernaient : - les taux d'immunoglobulines sériques, - la sédimentation des érythrocytes, -

les protéines C-réactives, - les systèmes compléments et les sous-ensembles de lymphocytes 

(89), - ainsi que les auto-anticorps spécifiques d'un organe et les immunoglobulines (IgG) anti 

préprohypocrétine et leurs produits de clivage (109, 110). Cependant, aucune preuve solide 

des processus inflammatoires ou des anomalies immunitaires n’a été confirmée dans la 

narcolepsie (56, 111), ainsi qu’aucun auto-anticorps classique, les cellules T et/ou une 

augmentation oligoclonales dans les LCR des patients n’ont été détectés à ce jour (101, 112). 

Cependant, la narcolepsie ne répond pas aux critères de Witebsky pour une maladie auto-

immune et sa physiopathologie reste encore inconnue. Ces résultats négatifs n'excluent pas la 

possibilité qu'une réaction auto-immune transitoire limitée au système nerveux central 

pourrait se produire au début de la maladie, et disparaître ensuite (49).  

 

2.3. Histamine et physiopathologie de la narcolepsie 

 

Les études récentes semblent mettre en cause les neurones à histamine (HA) dans la 

pathogenèse de la narcolepsie (32, 33, 113-115). 

Les neurones histaminergiques sont situés dans le noyau tubéromammillaire (TMN) de 

l'hypothalamus postérieur et projettent leurs axones vers diverses régions du cerveau 

notamment celles impliquées dans la régulation du cycle veille-sommeil, telles que le cortex 

cérébral, le thalamus, l'hypothalamus antérieur, le prosencéphale et les régions cholinergiques 

et monoaminergiques du tronc cérébral (35, 116). Chez le chat et la souris, ces neurones ont 
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une activité tonique et spécifique pendant l’éveil actif, qui diminue dès l’endormissement 

pour s’arrêter complétement durant le sommeil lent et le sommeil paradoxal (37-39, 117).  

 

 
 

Figure 5 : Représentation des systèmes à histamine, à sérotonine, à noradrénaline et à 

acétylcholine dans des différentes régions du cerveau humain. 

(http://www.delapsychologie.com/article-les-mecanismes-de-l-eveil-et-du-sommeil-59030386.htm) 

 

La neurotransmission histaminergique pourrait jouer un rôle dans l'activation corticale et 

dans l’éveil, par des interactions avec les neurones à hypocrétine et cholinergiques (35, 118-

121), et dans la régulation du sommeil par le noyau ventrolatéral pré-optique GABAergique 

(118). Il est à noter que les neurones à hypocrétine se projettent dans le TMN en stimulant les 

neurones à histamine par l’hypocrétine-2 (116, 119), qui est le sous-type de récepteur muté 

dans la narcolepsie canine.  

Quatre types des récepteurs de l'histamine (H1-4) ont été identifiés à ce jour. Les 

récepteurs H1 et H2 sont postsynaptiques, excitateurs ou facilitateurs de la neurotransmission 

et distribués de façon diffuse dans le SNC (figure 6) (122). Les récepteurs H3 sont 

présynaptiques, situés assez spécifiquement dans le SNC et agissent comme autorécepteurs 

pour inhiber la synthèse et la libération de l’histamine (34, 118). La présence des récepteurs 

H4 dans le SNC reste un sujet de débat. 
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Figure 6 : la transmission histaminergique et les mécanismes d’éveil : représentation d’une 

terminaison histaminergique et de ses récepteurs H1, H2 et H3 pour l’induction et la 

facilitation de l’éveil (35). 

 

Les études pharmacologiques ont démontré que les antagonistes des récepteurs H1 et les 

agonistes de récepteurs H3 augmentent le sommeil, tandis que les antagonistes du récepteur 

H3 améliorent l’éveil. L’administration des agonistes du récepteurs H1 et le récepteur H2 

entrainent des effets secondaires périphériques, comme l'asthme ou des réactions allergiques. 

De manière générale, toutes administrations qui diminuent la transmission histaminergique 

favorisent le sommeil lent alors qu’ celles qui l’accentuent entrainent de l’éveil (35, 120, 123, 

124). En outre, les souris déficientes en histamine (HDC-KO) ont des signes polygraphiques 

et comportementaux de la somnolence, elles sont incapables de rester éveillées dans un 

nouvel environnement (36, 120). Chez les souris, le taux en histamine dans le LCR est élevé 

au cours de l’éveil actif et augmenté après administration d'un antagoniste du récepteur H3, 

en améliorant sa libération et l’éveil (125, 126). Les essais cliniques du nouveau traitement de 

la narcolepsie par l’agoniste inverse des récepteurs H3 (le Pitolisant, BF 649) sont 

actuellement en cours (114, 120, 127, 128). 

Cette amine pourrait jouer un rôle avec l’hypocrétine dans la physiopathologie de la 

narcolepsie et sa neurotransmission centrale serait diminuée chez les patients narcoleptiques 

qui ont un taux bas en hypocrétine (32, 129). Le déficit en hypocrétine pourrait conduire à la 

réduction de la neurotransmission de l'histamine et la somnolence diurne excessive (115). En 

revanche, la neurotransmission histaminergique ne dépendrait pas uniquement d’un déficit en 

hypocrétine car les souris déficientes en histamine (HDC-KO) seule et non en  hypocrinies 

ont tous les signes de la somnolence (36). De plus, les souris KO pour les hypocrinies ont des 

épisodes narcoleptiques (SOREM ou DREM) mais pas de signe évident de la somnolence 

(41).  
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Le faible taux en histamine dans le LCR a été observé dans les cas de narcolepsie sans 

déficit en hypocrétine, soit environ chez 10 % des cas de narcolepsie-cataplexie et chez 80 % 

des cas de narcolepsie sans cataplexie (77, 130, 131). Néanmoins, différemment de 

l’hypocrétine, le dosage de l’histamine dans le LCR ne semble pas être un marqueur 

spécifique de la narcolepsie, mais plutôt un marqueur biologique d’une hypersomnie ou 

somnolence diurne excessive d’origine centrale car un faible taux en histamine dans le LCR a 

été également observé chez les patients hypersomniaques idiopathiques (115), au contraire du 

syndrome d’apnée-hypopnée du sommeil (SAOS) qui n’est pas une hypersomnie centrale. De 

plus, les taux en histamine semblent être également moindres chez les patients narcoleptiques 

(115).  

Dans certaines études récentes en expérimentation animale, l'administration 

d'amphétamine n'a pas modifié le taux d'histamine dans le LCR (126), tandis que le 

méthylphénidate a augmenté la sécrétion d'histamine dans le cortex préfrontal (132). 

Toutefois, il reste encore à démontrer si le méthylphénidate active directement ou 

secondairement l'éveil et les neurones histaminergiques par le renforcement des systèmes 

dopaminergique et noradrénergique (132). Le dosage de cette amine pourrait être un 

marqueur de l’état de somnolence diurne excessive (32, 33). Une étude récente utilisant des 

méthodologies plus sophistiquées n’ont pas mise en évidence d’une diminution significative 

de la transmission histaminergique dans le LCR chez les patients narcoleptiques (133, 134). 

La question qui se pose est que si les patients inclus dans cette étude ont une somnolence 

diurne excessive évidente. L’étude chez les patients pédiatriques (qui ont une somnolence 

prononcée) aurait une importance particulière afin de répondre à cette question et d’éclaircir 

l’hypothèse quant à l’implication de l’histamine dans la narcolepsie.   

 

3. Symptomatologie 

 

Le principal symptôme de la narcolepsie est la somnolence diurne excessive (SDE) 

pouvant s’associer à d’autres symptômes : la cataplexie, la paralysie du sommeil, les 

hallucinations hypnagogiques et hypnopompiques, des troubles du sommeil paradoxal, des 

manifestations nocturnes comme les dyssomnies (135) et l’obésité (3-7). Sa symptomatologie 

est assez complexe et amène à différencier plusieurs phénotypes de patients, principalement 

chez les jeunes enfants, ce qui rend difficile l’avancement de la recherche concernant la 

maladie et sa prise en charge thérapeutique. 
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Les principaux symptômes de la narcolepsie chez les enfants sont semblables à ceux des 

adultes, cependant son expression peut être différente en raison de facteurs de maturation 

cérébrale (136). L’ensemble de ses manifestations affecte gravement les aspects 

psychologiques, sociaux, scolaires et la qualité de vie des enfants. 

 

3.1. La somnolence diurne excessive (SDE) 

 

La somnolence diurne excessive (SDE), la principale plainte en consultation, est le 

premier symptôme de la maladie et le plus invalidant. Ce symptôme est caractérisé par une 

somnolence diurne irrésistible et peut être la seule manifestation de la maladie dans certains 

cas. La SDE persiste tout au long de la vie (3). Les accès de sommeil sont brefs, 

pluriquotidiens (fréquence de deux à trois fois par jour chez l’enfant narcoleptique), se 

répètent souvent aux mêmes heures, de durée variable selon les circonstances et souvent non 

restauratrices (49, 137).  

Chez l’enfant atteint de narcolepsie, cette somnolence survient davantage lors 

d’activités monotones, en regardant la télévision, pendant un trajet en voiture ou pendant 

un cours à l’école. Les siestes des enfants ont tendance à être de 60 à 90 minutes plus 

longues que celles des adultes (138).  

La SDE semble être moins sévère et moins gênante avec l’âge. Ce symptôme peut 

conduire à des problèmes comportementaux, des déficits attentionnels, de la mémoire et de 

l'apprentissage (52, 138), ainsi qu’à une hyperactivité motrice pour lutter contre la 

somnolence chez les jeunes enfants (136).   

 

3.2. La cataplexie 

 

La cataplexie est une atonie musculaire soudaine, de courte durée, sans perte de la 

conscience et est déclenchée par de fortes émotions, le plus souvent agréables (139). Ce 

symptôme, présent chez 50 à 80,5% des enfants narcoleptiques (46, 52, 140-142), est 

hétérogène dû à la variation de son intensité (complètes ou incomplètes) et sa fréquence 

(plusieurs accès par jour à seulement quelques-uns dans une vie entière). Les cataplexies 

affectent principalement les muscles de la face (143). La sévérité de ce symptôme est plus 

faible chez les enfants pré-pubères en comparaison avec les enfants pubères (102). 

Les cataplexies se produisent pendant l’enfance ou l’âge adulte généralement dans la 

première année du début de la SDE (143, 144). Ce symptôme peut être sporadique ou absent 
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pendant les premières années de la maladie (98). De 10% à 15% des patients peuvent 

développer ce symptôme jusqu'à plusieurs décennies après le début de la SDE (144-147), 

surtout chez les adultes atteints d’une narcolepsie moins sévères (59, 146).  

La cataplexie est un marqueur clinique idéal dû à son caractère pathognomonique, 

malgré la difficulté de la diagnostiquer lorsque que la maladie débute (148). Bien que la 

cataplexie commence habituellement quelques mois après le début de la somnolence diurne, 

6% à 10% des patients indiquent la cataplexie comme la manifestation initiale de la 

narcolepsie. 

Ce symptôme se déclenche chez l’enfant de manière brusque à la suite d’épisodes 

émotionnels ou en regardant des dessins animés (144). Une vidéo comique présentée au 

patient est très utilisée en laboratoire pour diagnostiquer, évaluer et filmer l’enfant ou l’adulte 

en cas d’épisodes de cataplexie. Ce test est important en pédiatrie pour palier à la difficulté 

des parents à détecter ce symptôme. Il peut également contribuer dans l’évaluation du type de 

cataplexie (partielle ou totale ; de facies, membres supérieurs et/ou membres inférieurs). Le 

test-vidéo de cataplexie peut être limité dans certains cas où la personne peut mettre en place 

des stratégies émotionnelles et posturales pour contrôler les attaques ou le contenu comique 

de la vidéo peut être insuffisant pour déclencher la cataplexie chez certaines personnes. 

Comme chez l’adulte, les chutes spontanées au sol en marchant, en courant ou en 

mangeant, ou une hypotonie généralisée avec atteinte faciale importante sont également 

observées chez l’enfant (6, 144, 148-151). Souvent en début de maladie, l’enfant se présente 

avec une hypotonie de la face, fermeture des paupières et protrusion de la langue (figure 1a). 

Mais il peut aussi présenter des grimaces faciales avec froncement de sourcils et mouvements 

de la langue (figure 7) ou mouvements plus complexes (6, 144, 148-152). 

Les enregistrements videos des attaques catapletiques peuvent être utiles pour 

identifier le symptôme. Certains auteurs (144, 148) décrivent des comportements 

cataplectiques moteurs chez les enfants narcoleptiques: du type positifs  et négatifs (figures 7 

et 8).  
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Figure 7 : Phénomènes moteurs «négatifs». (A) séquence de chute de la tête en regardant des dessins animés. (B) rétrécissement de la 

paupière et protrusion de la langue. (C) trois types d’hypotonie faciale. (D) hypotonie généralisée avec marche jambes écartées (à gauche), en 

position accroupie (au centre) et avec marche instable (à droite).  
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Figure 8 : Phénomènes moteurs «positifs». (A) expressions des sourcils. (B) Mouvements de la langue: en léchant les lèvres (à gauche), en 

mordant les lèvres (centre) et en mâchant les lèvres (à droite). (C) grimaces du visage: contraction du visage asymétrique (gauche), 

protrusions répétitives de la langue (au centre) et contraction asymétrique de la bouche (à droite). (D) mouvements de la tête et/ou du tronc: 

mouvements de la tête (à gauche), mouvements de la tête et du tronc (au centre) et l'extension du cou (à droite). (E) stéréotypes de 

comportements moteurs: mouvements rythmés, répétitifs et bilatéraux des doigts avec stimulation de la bouche (à gauche) ; mouvements 

répétitifs, rythmiques et bilatéraux des bras et des mains (au centre) ; et mouvements des doigts non rythmiques et en touchant les lèvres (à 

droite). (F) mouvements dystono-dyskinétiques et choréique: séquence de mouvements du tronc et d'un des membres. 
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Compte tenu de l'association de la maladie avec l’anti-streptolysine O, cette étude a 

comparé ces anomalies motrices de la narcolepsie à celles de la chorée de Sydenham (CS) et 

des troubles neuropsychiatriques auto-immuns par infection à streptocoques (PANDAS). 

Certaines caractéristiques cliniques de ces troubles du mouvement rappellent le syndrome de 

chorée. Les anomalies des mouvements semblent être transitoires et leurs phénotypes 

cliniques peuvent évoluer vers une cataplexie typique. La perte des neurones à hypocrétine a 

été mise en cause dans la cataplexie avec la participation éventuelle d’un dysfonctionnement 

dopaminergique secondaire (144). 

Selon cette étude, les cataplexies partielles de type «négatives» sont présentes dans 51 

% des cas accompagnées d’un ptosis et de la protrusion de la langue, et dans 39% des  cas 

avec une hypotonie faciale. L’hypotonie généralisée a été observée dans 31 à 41% des cas. En 

outre, les phénomènes moteurs «positifs» ont également été observés, y compris la montée 

des sourcils (23%), les mouvements de la langue (39%), les grimaces faciales (10%), le 

balancement du corps (36%), la dyskinésie et/ou mouvements dystoniques des bras et de la 

langue (10%), et les comportements moteurs stéréotypés (13%). Les phénomènes «positifs» 

sont augmentés par la stimulation émotionnelle, ce qui suggère un véritable lien avec la 

cataplexie. Les phénomènes moteurs «négatifs» et «positifs» ont été inversement corrélés 

avec la durée de la maladie, suggérant une sévérité accrue de la maladie. Tandis que les 

phénomènes «négatifs» ont été inversement corrélés avec l'âge du début de la maladie et de la 

cataplexie suggérant un phénotype distinct de la narcolepsie chez les enfants. 

La physiopathologie des phénomènes «positifs» est inconnue et l’hypothèse qu’ils 

soient une contre-mesure à la somnolence persiste, l'hyperactivité est une manifestation 

fréquente contre la somnolence chez les enfants narcoleptiques (144). 

Ces manifestations stéréotypées d’évolution rapide évoquent un reflet direct du déficit 

en hypocrétine. Dans ce contexte, les systèmes à hypocrétine sont importants pour l'activité 

des motoneurones au niveau des fibres musculaires, principalement des muscles faciaux (153)  

et des noyaux moteurs du trijumeau (154), tandis que l'hypotonie généralisée légère pourrait 

correspondre à un manque généralisé de contrôle de ce système sur les motoneurones de la 

moelle épinière (155).  

 

3.3. Les hallucinations 

 

Les hallucinations sont souvent polysensorielles ou purement visuelles, auditives, 

somesthésiques ou kinesthésiques. Souvent considérées comme un vécu désagréable, leur 
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contenu est de caractère vif, effrayant, elles peuvent être accompagnées par une paralysie du 

sommeil.  

Les hallucinations sont souvent hypnagogiques (à l’endormissement), pouvant être 

également hypnopompiques (au réveil). Environ 39 à 57% des enfants atteints de narcolepsie 

présentent des hallucinations hypnagogiques (46, 136, 156). 

 

3.4. La paralysie du sommeil 

 

La paralysie du sommeil est décrite comme l’incapacité de l’individu de mouvoir 

volontairement ses membres pour quelques secondes au cours de la transition de l’éveil au 

sommeil (hypnagogique) ou du sommeil à l’éveil (hypnopompiques). Ce symptôme peut être 

plus long (jusqu’à une dizaine de minutes) chez le sujet narcoleptique (157). Environ 19 à 

29% des enfants narcoleptiques manifestent ce symptôme (46, 156). 

La conscience est entièrement préservée pendant cet événement et peut avoir un 

caractère terrifiant pour le patient. Les hallucinations et la paralysie du sommeil sont des 

phénomènes du sommeil paradoxal qui peuvent gêner et être confondus par l’enfant, par 

conséquent, les parents doivent parfois aider à clarifier l’expérience vécue par l'enfant (98).  

 

3.5. Les autres symptômes associés 

 

3.5.1.  La puberté précoce 

 

La prise de poids est fréquemment accompagnée d’une puberté précoce chez les 

enfants atteints de narcolepsie (5). Les patients narcoleptiques qui ont développé la maladie 

pendant leur puberté présentent des caractéristiques communes à savoir, une prise du poids 

excessive (84% ≥ 4kg dans le 6 premiers mois de la maladie) et une puberté précoce 

(comparée aux autres membres de la famille) principalement chez les sujets qui ont la prise de 

poids la plus importante (5). 

Certaines études expérimentales suggèrent que le système à hypocrétine et sa 

projection épinière règlent les fonctions autonomes, le sommeil et le métabolisme (158), 

jouant ainsi un rôle majeur dans la régulation de l’axe hypothalamo-pituito-gonadique (159). 

L’association d’une puberté précoce et d’une obésité peut refléter une anomalie 
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hypothalamique généralisée, dont la puberté précoce pourrait être indirectement liée à la prise 

de poids rapide ou à un dysfonctionnement hypothalamique (149). 

 

3.5.2.  La prise du poids et l’obésité  

 

Les études européennes montrent une obésité (IMC> 30 kg/m2) chez environ un tiers 

des patients atteints de narcolepsie-cataplexie suisses et allemands, contre seulement 5% de la 

population générale et 8% de leur famille au premier degré (160). Une augmentation de l’IMC 

semble être plus importante chez les patients narcoleptiques des groupes ethniques africain et asiatique 

(42). Les patients caucasiens ont présenté une augmentation de l’IMC de 6,6% et les patients 

asiatiques 18,8% en comparaison à la population générale (42, 63). 

Une étude rétrospective cas-témoin a observé que l’IMC des jeunes patients (IMC 

moyen à 22,93) est significativement plus élevé que chez les sujets témoins (IMC moyen à 

20,36) appariés sur l’âge et le sexe, et ce dès le diagnostic (p= 0,001) (161). Cette prise de 

poids n’est pas en relation avec le genre ni avec les traitements de la narcolepsie (3, 160, 161). 

Une prise de poids importante et une obésité sont observées plus fréquemment chez l’enfant, 

respectivement dans 80% et 50% des enfants atteints de narcolepsie, principalement au début 

de la maladie (figure 9) et chez les plus jeunes (102, 162). 

        

Figure 9 : Classification pédiatrique de la courbe de l’IMC selon les différents genres et l’âge de l’enfant (entre 0 à 20 ans) pour déterminer 

la normalité, le surpoids, l’obésité et le degré de cette obésité. La troisième courbe de poids correspond à un exemple de l’évolution de l’IMC 

d’un garçon atteint de narcolepsie-cataplexie sévère âgé de 14 ans et 8 mois au début des premiers symptômes de la maladie et diagnostiqué 

à l’âge de 15 ans et 9 mois. À noter une prise de poids rapide et sévère au début de la maladie.  

Cependant, la cause de cette prise de poids corporel a été, jusqu’à présent, difficile à 
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discerner en raison de conclusions incohérentes sur les caractéristiques hormonales et 

métaboliques de cette population (2, 4, 63, 163-166). 

Malgré plusieurs études, la physiopathologie du surpoids et de l’obésité chez les patients 

narcoleptiques reste encore inconnue. Divers hypothèses ont été formulées pour comprendre 

cette prise de poids dans la narcolepsie :  

 

- L’activité physique 

 

Nous pourrions imaginer qu’ayant des périodes de sommeil diurne, les patients 

narcoleptiques ont une activité physique réduite, et donc des dépenses énergétiques 

logiquement diminuées. En réalité, il se trouve que même si elle est fragmentée, l’activité 

physique totale est de même intensité que chez un sujet sain (167). De plus, on ne retrouve 

pas de tendance à l’obésité chez les patients souffrant d’hypersomnie idiopathique (168). Il y 

a donc, a priori, un lien particulier entre narcolepsie et obésité indépendant de l’hypersomnie 

et de l’inactivité qu’elle engendre. 

 

- La leptine 

 

Il a été découvert que les neurones à hypocrétine présentent des récepteurs à la leptine, 

de plus la ghréline et la leptine interagissent avec les neurones à hypocrétine pour moduler 

l'homéostasie du métabolisme énergétique (166). La leptine a un rôle majeur sur la régulation 

de l’appétit et du métabolisme: elle inhibe la sécrétion de neuropeptide Y, ce qui induit une 

diminution de la consommation d’aliments, elle stimule la sécrétion de GLP-1, un puissant 

inhibiteur de la faim, et enfin elle augmente l’activité et la production de chaleur. D’où 

l’hypothèse d’une diminution de la liaison de la leptine dans l’hypothalamus chez les patients 

narcoleptiques déficients en hypocrétine, d’une désinhibition du neuropeptide Y et d’une 

stimulation de l’appétit (169).  

Selon certains auteurs, les niveaux de leptine sont anormaux (2, 163). Schuld a relevé 

sur une cohorte de 15 patients narcoleptiques avec cataplexie une diminution de 50% du taux de 

leptine plasmatique (51). Le taux de leptine dans le LCR n’était pas modifié. Nishino a confirmé 

l’absence de modification du taux de leptine cérébrospinale (31). En 2006, l’étude d’Arnulf et al 
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portant sur 259 patients (dont 93 sujets narcoleptiques avec un déficit en hcrt-1 dans le LCR, 72 

narcoleptiques avec un taux de hcrt-1 normal et 89 avec d’autres troubles du sommeil et 111 

témoins) n’a pas retrouvé de variation du taux de leptine, aussi bien dans le plasma que dans le LCR, 

ni de variation du rapport leptine cérébrospinale et leptine plasmatique qui aurait pu révéler un 

dysfonctionnement au niveau de la liaison de la leptine à son récepteur (63). L’ensemble de ces 

résultats, par conséquent, n'a pas soutenu un rôle de la leptine dans la prise de poids de cette 

maladie. 

 

- La ghréline 

 

La ghréline est une hormone peptidique produite principalement par le tissu adipeux 

blanc sous-cutané, les cellules endocrines dans l'estomac et dans le tractus gastro-intestinal 

(figure 10). Par la signalisation cérébrale, cette hormone est un important régulateur endogène 

de l'homéostasie du métabolisme énergétique (170) et de l'hormone de croissance (GH) (171). 

Cette adipokine est stimulée par diverses hormones, par le système sympathique, et par la 

dépense énergétique (170, 172). Son expression est diffuse (173) et influencée par l'activité du 

système nerveux sympathique (174).  

 

Figure 10 : Circuits hormonaux de l'intestin (estomac, intestin grêle 

et du pancréas) et des graisses (tissu adipeux) qui ont un impact sur 

les sensations de faim et de satiété qui s’exercent par des voies 

neuroendocrines hypothalamiques. La ghréline de l'estomac, la 

leptine du tissu adipeux, l'insuline par le pancréas, et le peptide 

tyrosine tyrosine (PYY) du petit intestin se lient à des récepteurs sur 

les neurones orexigènes et/ou anorexigènes dans l'arc de 

l'hypothalamus. Les effets de ces interactions hormone-récepteur 

peptidiques sont soit la libération de neuropeptides NPY et AgRP 

orexigène ou de neuropeptides anorexigènes CART et le peptide 

POMC dérivé α-MSH. Les neuropeptides du noyau arqué de 

l'hypothalamus passant au long des axones de neurones secondaires 

dans d'autres régions de l'hypothalamus comme le noyau 

paraventriculaire (PVN). Les effets ultimes de ces cascades de 

signalisation sont des changements dans la sensation de faim et de 

satiété dans le NTS. LEPRB est la forme longue du récepteur de la 

leptine (voir la page du tissu adipeux pour les descriptions de la 

leptine et de ses récepteurs). GHSR : récepteur sécrétagogue de 

l'hormone de croissance à laquelle se lie la ghréline. MC3R et 

MC4R : récepteurs de la mélanocortine  3 et 4 respectivement. Y1R 

et Y2R : récepteurs de NPY 1 et 2 respectivement (voir la section 

suivante ci-dessous pour plus d'informations sur les récepteurs 

NPY. Source : http://themedicalbiochemistrypage.org/gut-brain.php 



44 
 

       

Dans des conditions habituelles, les niveaux sanguins varient avec le rythme circadien 

(175). Au cours de l’éveil, les concentrations plasmatiques croissent et décroissent 

épisodiquement, fournissant un signal cérébral de stimulation de l'appétit (176) et sont plutôt 

augmentées le matin (175). Toutefois, pendant le sommeil, le taux de ghréline augmente 

fortement dans la première partie de la nuit et diminue progressivement vers le matin. Lors 

d’une privation de sommeil, son taux augmente progressivement principalement pendant la 

matinée (177) et le taux de leptine diminue (178).  

Les neurones à hypocrétine sont directement connectés et excités par la ghréline, donc 

impliqués dans le comportement alimentaire (179). Une étude (180) a montré que la prise 

alimentaire induite par la ghréline a été atténuée chez les souris traitées par l’anti-hypocrétine-

1 et l’anti-IgG ; ainsi que chez les souris knock-out pour l’hypocrétine-2. Postérieurement, il a 

été démontré que la ghréline est impliquée dans la satiété (181) par la modulation 

hypocrétinergique. 

Cette hormone peut réguler l'activité des neurones à hypocrétine de façon directe (179) 

car ses récepteurs se trouvent sur les cellules à hypocrétine (182) et de façon indirecte via 

l’homéostasie énergétique dans le noyau arqué de l'hypothalamus (183). En contraste, comme 

le système à hypocrétine est très impliqué dans le système autonome (184), sa déficience peut 

modifier l'activité de la leptine par une inhibition sympathique (166). En effet, les souris 

obèses déficientes en hypocrétine ont une vasoconstriction sympathique, tandis qu'un déficit 

du système nerveux autonome (185) ou une plus grande variabilité de la fréquence cardiaque 

a été retrouvée chez les patients narcoleptiques (158, 186). 

Toutefois, la leptine et l'hypocrétine peuvent jouer un rôle dans l'activité physique et 

l'éveil en réponse aux besoins énergétiques, dont la perte de ces neurones peut déréguler 

l’activité de la leptine (166).  

Une évaluation de la ghréline, de l’obestatine et des fonctions métaboliques et 

autonomes dans la narcolepsie a été rapportée chez huit témoins appariés et patients de 

narcolepsie-cataplexie, dont sept présentant un taux bas d’hypocrétine-1 (187). L’obestatine 

est une hormone responsable de la réduction de l'appétit. La ghréline et l'obestatine, deux 

hormones orexigènes, sont codées par le même gène et la raison de cette même origine 

demeure inconnue. Les sujets avaient un repas avec des valeurs énergétiques déterminées, des 

examens sanguins et une mesure de la variabilité du rythme cardiaque (VRC). L’obestatine 
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plasmatique était trois fois plus élevée chez les sujets que chez les patients (89,6±16 pg/ml vs 

24,9±3 pg/ml, p<0,001). Les basses et les hautes fréquences du VRC postprandiales ont été 

réduites chez les patients narcoleptiques, malgré l’absence de différence significative du 

rythme cardiaque total. L’obestatine a été corrélée négativement avec les hautes fréquences du 

VRC postprandiale (β = -0,65 R (2) = 38%, p = 0,009). Le taux de la ghréline était similaire 

dans les deux groupes pendant la période à jeun et postprandiale. Les patients atteints de 

narcolepsie avait une suppression significative de la ghréline plasmatique après le repas 

(p=0,004). Le taux de ghréline à jeun n’est pas modifié chez les patients narcoleptiques 

déficients en hypocrétine, de même la suppression postprandiale a été préservée. Le taux de 

l’obestatine à jeun est augmenté et corrélé avec le dysfonctionnement autonome. Comme cette 

hormone est en rapport avec le sommeil lent, cette étude suggère que les concentrations 

plasmatiques élevées d’obestatine contribuent à la dyssomnie présente dans cette  maladie. 

L’hypocrétine agit au niveau du système sympathique et, jusqu’à ce jour, il n’est pas 

établi si les associations entre hypocrétine, ghréline et leptine sont uni- ou bidirectionnel. Ce 

système pourrait affecter l'activité de ces hormones par la carence en hypocrétine dans la 

narcolepsie. Cependant une étude (166) n’a détecté aucune différence des taux de ghréline, ni 

de leptine chez huit patients narcoleptiques déficients en hypocrétine par rapport au groupe 

contrôle. 

Dans une population narcoleptique, l'oxybate de sodium améliore le sommeil 

nocturne, les troubles de l'éveil et la cataplexie, et favorise la perte de poids (38, 39). Comme 

la ghréline l’administration d'oxybate de sodium stimule également la libération de GH (40). 

 

- L’alimentation 

 

Le comportement alimentaire des patients narcoleptiques a fait l’objet de nombreuses études 

dont les résultats sont discordants. Les premières études semblaient montrer une augmentation des 

apports alimentaires, en particulier en carbohydrates (188-190). Les études plus récentes révèlent au 

contraire que les cas typiques de narcolepsie avec cataplexie tendent à manger moins (191, 192). Il a 

été souvent décrit des troubles du comportement alimentaire atypiques (non «étiquetables» au 

contraire de la boulimie ou de l’anorexie), tels que les «binge eating» (3, 161, 164, 192, 193). 
Certains patients décrivent un comportement alimentaire particulier visant à induire une période de 

sommeil postprandiale, ou au contraire à faciliter l’éveil par l’ingestion d’un aliment. 
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- Le métabolisme 

Les patients narcoleptiques mangeraient donc moins. Ceci va dans le sens des résultats des 

expérimentations chez l’animal, chez qui la suppression des neurones par techniques transgéniques 

aboutit à une diminution de l’apport alimentaire (75). Mais malgré cette diminution des apports, 

l’IMC chez l’animal déficient en hypocrétine reste normal ou augmente (62). D’où l’hypothèse d’une 

diminution du métabolisme de base (30) chez les patients narcoleptiques, au contraire des patients 

hypersomniaques idiopathiques. A l’inverse, l’administration cérébrale d’hypocrétine augmente la 

prise alimentaire et le métabolisme de façon dose-dépendante (65).   

Plusieurs études indiquent une forte corrélation entre le taux plasmatique faible en 

hypocrétine et l'obésité dans la population générale (194, 195). Les études menées sur le 

modèle animal et chez l’humain montrent que certains patients narcoleptiques déficients en 

hypocrétine sont obèses à cause de la modification de l'homéostasie énergétique, vers un 

métabolisme réduit (31, 62, 168, 196). En revanche, la physiopathologie de la narcolepsie 

avec un taux normal d’hypocrétine-1 est inconnue et ces patients sont généralement moins 

sévères au niveau symptomatologique (31), et métabolique (63). Cela suggère que la 

narcolepsie avec un taux normal d’hypocrétine-1 peut entraîner des défauts mineurs dans la 

transmission de l'hypocrétine et/ou de ses systèmes sous-jacents (32).  

Selon Nevsimalova (98), la baisse du métabolisme et les changements subtils dans le 

comportement alimentaire (plutôt que l'apport calorique) sont responsables de la balance 

énergétique positive conduisant à une augmentation de l’IMC chez les patients adultes et, 

probablement, chez les patients pédiatriques. Chez l’homme, la mise en évidence d’une éventuelle 

diminution du métabolisme n’est pas aisée:  

 

a) Chabas a comparé les dépenses énergétiques et le métabolisme au repos de 13 patients 

narcoleptiques (7 typiques avec cataplexie / 6 atypiques; 6 de BMI normal / 7 en surpoids) à 

celles de 9 témoins appariés sur l'âge, le sexe et le BMI par calorimétrie indirecte (système 

Deltatrac Metabolic Monitor) et a étudié la production urinaire de nitrogène. Les mesures ont 

été réalisées au repos, en décubitus, le matin, pendant 30 minutes. Les patients étaient sevrés 

de leur traitement depuis au moins 2 mois. Chabas a ainsi mis en évidence une diminution de 

la dépense énergétique des sujets à BMI élevé, mais aucune différence entre sujets 

narcoleptiques et non narcoleptiques (192). 

b)  On sait que la diminution des dépenses énergétiques de repos peut être une conséquence de 

l’excès de tissus adipeux, et non sa cause (197).  
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c) L’étude de Fonczek, incluant 15 cas typiques avec cataplexie, sans traitement et 15 témoins 

appariés sur le sexe, l’âge et le BMI, et utilisant la calorimétrie indirecte (oxycon B) pendant 

30 minutes au repos, en décubitus, le matin, n’a pas non plus mis en évidence de diminution 

du métabolisme de repos chez les sujets narcoleptiques. Il a, par contre, souligné une 

importante variabilité de la fréquence cardiaque et de la pression artérielle évoquant une 

diminution du tonus sympathique, qui pourrait jouer un rôle dans l’obésité (198). En effet, une 

dominance du système nerveux parasympathique induit une augmentation de la lipogenèse 

(199, 200). Ces données sont concordantes avec l’expérimentation animale : l’injection 

cérébrale d’hypocrétine chez le rat induit une stimulation sympathique avec augmentation de 

la pression artérielle, de la fréquence cardiaque, de la température corporelle, de la 

consommation d’oxygène et du taux de catécholamines plasmatiques. Cette diminution du 

tonus sympathique n’avait pas été retrouvée dans les deux études (201, 202). L’auteur se pose 

donc la question du rôle de la somnolence, qui est plus importante dans le groupe 

narcoleptiques, et pourrait diminuer le tonus sympathique et sous-estimer le taux de 

métabolisme basal, qui serait alors encore plus élevé chez les sujets narcoleptiques, 

contrairement à l’hypothèse de départ. Il suggère de prendre en compte cette somnolence dans 

les études futures. Récemment, une diminution du système sympathique à l’éveil a été 

confirmée par MSNA (microneurographic monitoring of muscle sympathetic nerve activity) 

avec une corrélation entre la MSNA, le rythme cardiaque et le taux d’hypocrétine dans le LCR 

(185). 

 

d) Enfin en 2009, Dahmen et al. ont étudié les dépenses énergétiques (par calorimétrie indirecte 

avec Deltatrac Metabolic Monitor) de 30 patients narcoleptiques et de 30 témoins. Il n’a pas 

mis en évidence de différence significative pour l’ensemble des patients, mais l’analyse en 

sous-groupe a révélé une tendance à une diminution du métabolisme basal pour les sujets 

narcoleptiques non obèses en comparaison aux sujets appariés sur l’IMC (4). 

 

Par ailleurs, une modification de la régulation hormonale du métabolisme a régulièrement été 

recherchée. Ainsi l’étude de Chabas a révélé que le taux de prolactine plasmatique chez les sujets 

obèses narcoleptiques était deux fois plus élevé que chez les sujets obèses non narcoleptiques (192). 

Aucune variation significative des taux de thyroxine, TSH, LH, cortisol et glucose basal n’a par contre 

été révélée.  

Concernant le métabolisme glucidique, Poli et al ont récemment mis en évidence chez des sujets 

narcoleptiques, indépendamment de l’IMC, une augmentation des indices de résistance à l'insuline par 

épreuve d'hyperglycémie provoquée par voie orale, ainsi qu'une plus grande prévalence du syndrome 

métabolique. Ils retrouvaient également un taux de HDL cholestérol significativement diminué et un 
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taux de leptine augmenté (165). Cela confirme l’étude de Honda en 1986 (203) qui révélait après une 

épreuve d’HGPO chez 48 narcoleptiques une augmentation du diabète non insulino-dépendant, et ce 

indépendamment de l’IMC. 

 

- Thermorégulation 

 

Prise de poids, sommeil et régulation thermique sont étroitement liés car les trois 

fonctions sont gérées par la même structure nerveuse hypothalamique. Le contrôle du poids 

corporel dépend de la production de chaleur métabolique, des apports d’énergie (via 

l’alimentation) et des dépenses gérées par des processus hypniques, de la thermorégulation et 

de l’activité physique. Le tissu adipeux brun participe à la thermorégulation par sa 

consommation métabolique des réserves d'énergie pour produire de la chaleur corporelle. Son 

dysfonctionnement à long terme peut conduire à l'obésité (204). Récemment, la 

thermorégulation a été mise en jeu pour expliquer l’obésité chez les patients narcoleptiques. 

L’hypocrétine est impliquée à la fois dans les aspects nutritionnels et la dépense 

énergétique, conférant une résistance à la prise de poids, et son taux est corrélé avec la masse 

maigre chez les rongeurs et chez les humains (194). Curieusement, la perte de l'hypocrétine 

empêcherait la dépense d'énergie thermogénique tout en induisant l'obésité hippophagique 

(194). Or, l’augmentation de l’activité des systèmes à hypocrétine pourrait être une thérapie 

anti-obésité (194). Ainsi, le traitement par injections d’hypocrétine chez des souris KO 

ataxine restaure le dysfonctionnement du tissu adipeux brun et contrôle l’obésité (62). La 

perte de poids chez les enfants obèses augmente l’hypocrétine plasmatique  (205) ;  cependant 

on ne sait pas encore si cette augmentation est la cause ou la réponse à la perte de poids (206). 

L’hypocrétine joue également un rôle clé dans la thermorégulation et le métabolisme, et par 

conséquent, est susceptible de moduler les températures corporelles, en particulier au cours du 

cycle veille-sommeil (207). Une voie hypocrétinergique, qui part de l'hypothalamus latéral 

vers le noyau du raphé pallidus dans sa partie rostrale (figure 11), active les neurones 

sympathiques médullaires et prémoteurs et joue un rôle dans la régulation neurochimique, les 

décharges sympathiques, la thermogenèse du tissu adipeux brun et l’homéostasie d’énergie 

(204).  
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Figure 11 : Mécanismes synaptiques sous-jacents potentiels d’une augmentation de l'hypocrétine pendant l'activité de neurones prémoteurs 

sympathiques du tissu adipeux brun dans le raphé pallidus rostral. L’hypocrétine pourrait entrainer ses récepteurs présynaptiques à : (A) une 

augmentation de la libération glutamatergique sur les neurones prémoteurs sympathiques du  tissu adipeux brun (sphère grise). (B) une 

excitation des neurones prémoteurs sympathiques du tissu adipeux brun pour augmenter les décharges évoquées des entrées glutamatergiques 

actives. (C) une stimulation de la synthèse des endocannabinoïdes, ce qui augmenterait l'activité des neurones prémoteurs sympathiques du 

tissu adipeux brun dans le raphé pallidus rostral afin d’inhiber la libération du GABA dans les terminaux présynaptiques (Morrison et al. 

2012). 

La narcolepsie se caractérise également par des modifications de la thermorégulation. 

Ainsi, les adultes souffrant de narcolepsie ont des niveaux de températures corporelles 

différents de ceux observés chez les sujets sains. Les températures distales (mains et pieds) 

sont plus élevées et les températures proximales (208) sont plus basses tout au long de la 

journée et associés à l’endormissement (209). Au cours de la nuit, les niveaux de températures 

distales et de gradient entre les températures cutanées distales et proximales (DPG) sont 

maintenus à des niveaux plus élevés alors que la température proximale atteint un niveau 

identique à celui mesuré chez les témoins (208). Mosko et al. ont trouvé que la température 

rectale nocturne est plus élevée avec sa valeur minimale arrivant plus précocement que chez 

les sujets témoins (1 h après endormissement vs 4 à 5 h) (210).      

Les manipulations modérées des températures corporelles (absorption de boisson 

chaude et refroidissement modéré des extrémités) réalisées pendant la journée permettent 

d’améliorer la vigilance et de réduire le sommeil diurne (211, 212). De façon cohérente, des 

manipulations de réchauffement des zones proximales pendant la nuit permettent de diminuer 

la veille nocturne et d’augmenter le sommeil de ces patients avec des résultats pouvant 

atteindre -68% de veille, +160% de sommeil lent et +50% de SP (212). Ces résultats, 

similaires à ceux observés chez l’homme sain avec des manipulations identiques, indiquent 

que l’hypothalamus des narcoleptiques est sensible aux modifications thermiques en dépit de 

la déficience en hypocrétine. 

Il existe cependant des études en faveur d’une modulation parfaitement intacte de la 

température corporelle interne et de son couplage avec le cycle veille-sommeil chez des sujets 

narcoleptiques non traités (24). 
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Bien que ces résultats permettent de mieux comprendre le lien pathogénique de l'obésité, 

de l’hippophagie et de la narcolepsie, il est important de prendre en compte la défaillance 

thermogénique au cours du développement anormal du tissu adipeux brun dû à la perte 

embryonnaire en hypocrétine (195) ; même si la plupart des cas de narcolepsie débutent avant 

l’âge de 18 ans et si les événements moléculaires qui déclenchent la maladie sont 

actuellement inconnus. Jusqu'à présent, les mutations de locus à hypocrétine n'ont pas été 

identifiées dans cette maladie (213). Cependant, sa perte embryonnaire pourrait ne pas être 

typique de la narcolepsie humaine (194). Se pose alors l’hypothèse du rôle important du 

neuropeptide dans la thermogenèse et la différentiation adipocytaire post-développementaux 

du tissu adipeux brun. 

 

3.5.3. Les symptômes psychologiques et psychiatriques 

 

Le rôle de l’hypocrétine ne se limite pas au maintien de l’éveil et au comportement 

alimentaire. Ce neuropeptide module également le système limbique en contrôlant le stress 

grâce à la stimulation de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (17), le système de 

récompense (18), la motivation, les émotions (19, 20), l’addiction (18, 21) et le comportement 

sexuel (22). En conséquence, la carence en hypocrétine dans la narcolepsie peut également 

favoriser des troubles de l'humeur et un défaut biochimique sous-jacent du système à 

hypocrétine a été mis en hypothèse. 

Les études récentes ont décrit un dysfonctionnement de l’amygdale chez les patients 

atteints de narcolepsie-cataplexie (21, 214) suggérant l'implication des structures limbiques 

dans la modulation de l'affectivité. Ces résultats peuvent contribuer à expliquer les 

changements de personnalité spécifique, principalement chez les jeunes patients. L'amygdale, 

importante dans l'interprétation des stimuli émotionnels, a des projections dans la région de 

l'hypocrétine et du tronc cérébral régulant le tonus musculaire et le cycle veille-sommeil 

(215). L’exploration structurelle et fonctionnelle de l'amygdale par la spectroscopie de 

résonance à proton chez les patients NC a suggéré une l'implication de l'amygdale dans cette 

maladie (216), dont les patients ont une réaction atténuée aux stimuli désagréables (214, 217). 

En revanche, les études en imagerie à résonance magnétique fonctionnelle (IRMf) des 

cerveaux de patients narcoleptiques ont révélé que : a) le striatum ventral et l'hypothalamus 

sont réactifs aux dessins humoristiques (218) ; b) les images humoristiques positives suscitent 

une réponse hypothalamique réduite et une activité amygdalienne prononcée (219) ; c) 
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l’activité amygdalienne est réduite pendant le conditionnement aversif ; d) l’activité 

amygdalienne et du striatum dorsal sont accrues et bilatérales pendant les stimuli émotionnels 

positifs (220, 221).  

Une étude récente chez des adultes NC n’a pas identifié d’anomalies liées à la 

régulation émotionnelle ni à la perception et la discrimination des émotions faciales (Bayard 

et al. 2013). D'autre part, les symptômes psychologiques en narcolepsie peuvent avoir un 

contexte génétique lié à l'expression de gènes impliqués à la fois dans la maladie et dans les 

émotions (222) et la personnalité. 

Les différentes psychopathologies peuvent être expliquées par une réaction à la 

maladie due à un contrôle du patient par rapport à ses émotions, qui semble conduire à un 

manque généralisé d'expressivité et une tendance à accumuler une pression émotionnelle 

(223). La personnalité peut être adaptée par le patient afin d'éviter des situations sociales 

critiques à cause de la sévérité de la somnolence et de la cataplexie (224). Une étude récente 

portant sur les réponses hémodynamiques et comportementales des adultes NC suggère une 

inhibition de l'expression émotionnelle probablement liée à des stratégies cognitives afin de 

faire face aux stimulations émotionnelles en évitant la cataplexie (225). 

L'impact psychosocial de la narcolepsie et de la difficulté à faire face à la somnolence 

et l'obésité peut exposer les patients aux risques de dépression exogène. L’association entre la 

narcolepsie et les troubles psychiatriques ne s’arrête pas seulement à la dépression, la 

schizophrénie a aussi été mise en jeu (226, 227), même si certaines études n’ont pas prouvé 

cette relation (228). Les symptômes schizophréniques apparaissent surtout chez les patients 

en surpoids en début de maladie et se développent dans les 2 ans suivant le diagnostic, ils sont 

souvent plus sévères et résistants aux traitements (227). Les symptômes psychotiques peuvent 

également survenir comme effets secondaires des traitements, tels que le sodium oxybate 

(229). 

Parmi les plaintes des conséquences psychosociales des patients adultes, les relations 

interpersonnelles, matrimoniales, du travail et des relations sociales sont les plus touchées 

(97, 224). L'impact socio-économique en général est encore plus sévère que celui des formes 

comparables de l'épilepsie (223, 224).  

L’enfance et l’adolescence sont caractérisées par une période de changements majeurs 

dans les domaines physiologiques, psychologiques et sociaux (230). Dahl et al. (142) a 

rapporté des symptômes psychologiques sur 75% des enfants narcoleptiques, y compris 

certains cas psychiatriques. Or, les études antérieures sur le trouble dépressif majeur en 
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narcolepsie sont anciennes et n'ont pas établi clairement la relation avec la maladie (231, 

232).  

La somnolence diurne excessive, symptôme majeur de la maladie, a un impact très 

important sur la santé psychologique des patients (233). Chez les enfants atteints de 

narcolepsie, la somnolence diurne est parfois remplacée par l'hyperactivité et peut conduire à 

d’importants problèmes scolaires, comportementaux, émotionnels et cognitifs (attentionnels, 

de mémoire et d'apprentissage) au cours de l’enfance (52, 138, 143, 234). Cette hyperactivité 

permet parfois de surmonter la somnolence (136).  

Les conflits interpersonnels sont courants à l’école et au sein de la famille (235), 

principalement à cause du déficit de concentration des enfants narcoleptiques. 

L'incompréhension des symptômes de la maladie est le facteur clef des jugements négatifs 

envers les patients, des conséquences psychologiques (223) et des cas d’isolement social (52).  

La narcolepsie touche plusieurs aspects de la vie avec des répercussions sociales, 

académiques et professionnelles très importantes. Les difficultés scolaires sont rapportées 

chez 66 % à 100 % des enfants atteints de narcolepsie (6, 236). Les symptômes de la maladie 

compromettent les performances scolaires, contribuent à des arrêts prématurés des études 

(237). Un traitement approprié améliore significativement les résultats scolaires, sans être 

bénéfiques pour les problèmes sociaux (5). Il est toutefois rapporté que les patients 

diagnostiqués avant l’âge de 30 ans ont un avenir professionnel meilleur que ceux qui ont été 

diagnostiqués après cet âge, malgré qu’ils restent souvent célibataires (238). 

En clinique, les enfants atteints de narcolepsie, ainsi que les enfants atteints seulement 

d’une SDE, souffrent de sentiments dépressifs, ont une baisse de l’auto-estime (224), des 

problèmes comportementaux, émotionnels et éducatifs et une détérioration de leur qualité de 

vie par rapport à leurs témoins.  

La présence de la cataplexie peut également causer des conséquences psychosociales. 

Toutefois, les rôles respectifs de la cataplexie et de la SDE dans le cadre psychologique ne 

sont pas clairement établis. Plusieurs facteurs peuvent influer sur la santé psychologique de 

ces enfants : l'âge au début de la maladie (45), le retard de diagnostic, la présence d’un 

traitement et la sévérité des symptômes comme la somnolence, l'hyperactivité, la cataplexie 

(236), l'insomnie, l'obésité et l'apnée du sommeil concomitante.  

La prise en charge psychosociale des patients atteints de narcolepsie est fondamentale 

ainsi que la coopération entre la famille et les enseignants ou l’employeur. Les problèmes 

psychologiques, psychiatriques et les troubles des relations conjugales, sociales, scolaires ou 

au travail peuvent être prévenus par le diagnostic et la prise en charge précoce des patients 
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(223).  

 

3.5.4. Les aspects intellectuels et neuropsychologiques 

 

La narcolepsie a un impact sur les fonctionnements neuropsychiatriques tels que 

l'humeur, la cognition, le comportement, les symptômes dépressifs et les déficits de 

l'attention/hyperactivité (TDAH) (234, 239). Le TDAH est définie par une altération 

persistante de l’attention (difficulté du maintien de l’attention et de l'organisation et 

distraction excessive) et/ou des symptômes d'hyperactivité-impulsivité (activité excessive, 

difficulté à rester assis et attendre son tour). Étant donné que les troubles de l’éveil peuvent 

contribuer à un TDAH (240, 241), les jeunes patients atteints de narcolepsie peuvent être 

 susceptibles au TDAH. Les symptômes du TDAH ont été rarement étudiés dans la 

narcolepsie, en particulier en pédiatrie (242, 243). Certaines études rétrospectives chez les 

adultes atteints de narcolepsie ont identifié les symptômes du TDAH essentiellement dans 

l’enfance (244). Toutefois, il reste à déterminer si la narcolepsie et le TDAH partagent 

certaines caractéristiques cliniques similaires chez les enfants. 

L’une des rares études en pédiatrie (245) concernant le fonctionnement intellectuel 

(Wechsler Intelligence Scale for Children-UK-III, WISC-III) et psychosocial (Achenbach 

Behavior Checklist, CBCL) de 12 enfants atteints de narcolepsie âgés de 7 à 16 ans (âge 

médian 10 ans) a montré que onze enfants ont obtenu un QI dans la moyenne. Cependant, une 

différence significative a été trouvée entre les échelles verbales et de performance dans 42% 

des enfants, comparativement à WISC-III avec un taux de 24% dans la population générale.   

De manière générale, les patients pédiatriques et adultes atteints de narcolepsie se 

plaignent souvent de problèmes attentionnels et de troubles de mémoire dans les situations 

quotidiennes.  Les études des déficits neuropsychologiques dans cette maladie ne sont pas 

nombreuses, encore plus rares dans la population pédiatrique. Dans la plupart des cas, les 

résultats ont été contradictoires concernant la mémoire, négatifs pour les troubles cognitifs et 

positifs pour des troubles de la vigilance et de l’attention.  

Les études comparatives des performances attentionnelles des patients narcoleptiques 

et de leurs témoins n’indiquent aucune différence dans l'alerte phasique, le traitement des 

informations  (246, 247), la concentration (248) et l'attention sélective. Cependant Schneider 
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et al. (249) ont trouvé des déficits de la vigilance et de l'attention sélective chez les patients 

narcoleptiques comparés à leurs témoins.  

Certaines études ont décrit des déficits attentionnels chez les patients narcoleptiques 

comparés aux sujets sains au niveau de la vigilance lors les tests monotones (246, 250), de 

l’alerte tonique auditive (250), de l’attention soutenue (248), des déficits de l’attention 

exécutive (la capacité du sujet à faire face aux conflits).  

Certaines études électrophysiologiques et en neuro-imagerie fonctionnelle ont montré 

des dysfonctionnements du réseau cortical exécutif (251) et du cortex préfrontal (252) dans 

les zones du cerveau liées au réseau de l'attention exécutive (253). 

Parmi quelques études publiées jusqu’à ce jour, rares sont celles qui affirment que les 

personnes atteintes de narcolepsie ont un préjudice de la mémoire par rapport au groupe 

contrôle  (246, 253, 254). Selon Lefèvre et al. (254) les patients narcoleptiques présentent des 

déficits de la mémoire visuelle et auditive, alors que Naumann et al. (255) ont signalé des 

troubles modestes de la mémoire verbale sans altération de la mémoire visuelle. Aguirre et 

Stuss (256) ont utilisé sept tests de mémoire chez les patients narcoleptiques traités et non 

traités. Ces auteurs n’ont pas trouvé de différence significative de la mémoire par rapport au 

groupe contrôle. Rogers et Rosenberg (248) ont effectué une étude approfondie de la mémoire 

chez ces patients sans trouver aucune preuve objective de déficits de la mémoire, néanmoins, 

ils ont montré un déficit du maintien de l'attention. D'autres études ne révèlent pas de déficits 

de la mémoire chez ces patients (257-259), à l'exception de la mémoire de travail (251, 255, 

260, 261). 

Zamarian et al. (15)ont montré que les patients narcoleptiques adultes ont un déficit de 

l’attention et de la fonction exécutive dans les épreuves objectives, et que près de 39% de la 

variance dans les évaluations subjectives de l’attention serait imputables à la somnolence et la 

dépression. Selon une étude basée sur des épreuves des fonctions cognitives, les patients NC 

ont un niveau élevé d’incertitude, un niveau bas d’apprentissage dans le processus décisionnel 

et sont moins influencés par les contingences de récompense (259). Cependant, ces résultats 

n’étaient pas corrélés avec la somnolence et soulignent l'importance de l’hypocrétine sur le 

système de récompense et de prise de décision.  

Une des rares études pédiatriques (262) a évalué la comorbidité psychiatrique et 

cognitive chez 31 enfants et adolescents atteints de narcolepsie post-vaccin H1N1 en Suède. 

Dans le groupe post-vaccinal, 43% des enfants avaient des comorbidités psychiatriques (94% 

de crises de colère contre 71% des patients du groupe narcoleptique non-vaccinal), 29% un 

déficit de l'attention avec hyperactivité (TDAH) de type inattentif, 20% une dépression 
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majeure, 10% un trouble anxieux général, 7% un trouble oppositionnel avec provocation 

(TOP), 3% un trouble envahissant du développement non spécifié, dont l'autisme atypique, et 

3% avaient un trouble alimentaire non spécifié, de type anorexique. Dans le groupe des 

patients narcoleptiques non-vaccinal, l'un des sept patients avait un TDAH avec troubles 

attentionnels et d’opposition avec provocation. L'évaluation cognitive était similaire entre les 

deux groupes. Les résultats étaient normaux pour la moyenne du QI et la vitesse de 

perception, malgré une diminution de la compréhension verbale et de la mémoire de travail. 

Les patients atteints de comorbidité psychiatrique avaient un QI significativement plus faible. 

Cette étude montre une comorbidité psychiatrique et cognitive au niveau de la mémoire de 

travail et de la compréhension verbale chez les enfants et les adolescents atteints de 

narcolepsie.  

Les résultats de différentes études restent contradictoires, ainsi que les divergences 

entre l’évaluation objective et subjective (faite par les patients eux-mêmes), formulant des 

hypothèses très intéressantes à propos de cette thématique : 

 

- Il est possible que les tests ne soient pas suffisamment fiables ou sensibles pour démontrer 

les déficits chez ces patients (10,11); 

- L'environnement artificiel du laboratoire pourrait conduire à des mesures inexactes du 

fonctionnement neuropsychologique des patients par rapport à la vie quotidienne (256) ; 

- Les patients sont en mesure de mettre en place des mécanismes pour surmonter leurs 

difficultés face à la vigilance lorsqu’ils se trouvent confrontés à un défi (les patients non 

traités avaient une performance normale au cours des tâches motivantes) (248, 256) ; 

- Les patients sous-estiment leurs capacités de mémorisation, ce qui induit chez eux de 

l’anxiété et du stress pendant la tâche (263) ; 

- une anxiété élevée combinée avec les symptômes de la maladie entraine le patient vers une 

perception négative de sa performance dans des tâches quotidiennes (253, 263) ; 

- Le retard dans le diagnostic peut conduire à une mauvaise évaluation de leur capacité et 

diminuer l’estime de soi, ainsi 50% des narcoleptiques présentent des symptômes dépressifs 

(147, 263) ; 

           Une vaste littérature sur la fonction cérébrale montre que les régions limbiques et 

paralimbiques ont un rôle important dans l'apprentissage, l’attention, la mémoire, les émotions 

et les fonctions viscérales (264). Les connexions cérébrales modulées par plusieurs 

neurotransmetteurs influencent la réactivité somatique et émotionnelle de l'individu. Nous ne 

pouvons pas négliger que ces réseaux neuronaux complexes subissent les conséquences de la 
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carence du système à hypocrétines chez les patients atteints de narcolepsie. Les études 

réalisées en IRM chez les patients narcoleptiques suggèrent que l'activité hypothalamique 

modulée par le système à hypocrétine a un rôle sur la réceptivité émotionnelle dans 

l'amygdale, et que les mécanismes suprapontiques de la cataplexie sont impliqués dans un 

dysfonctionnement hypothalamo-amygdalien déclenché par les émotions positives (219). En 

plus de la narcolepsie, le dysfonctionnement du système à hypocrétines est associé à de graves 

troubles neuronaux, tels l’addiction, la dépression et l'anxiété (16). Certains résultats reliant ce 

système et ses troubles sont encore contradictoires à cause des différentes méthodes 

d’analyses du système à hypocrétines. Ce système peut être une nouvelle voie pour le 

traitement de troubles neuropsychiatriques. Cependant, les études (comme l’utilisation 

d’antagonistes des récepteurs à hypocrétine et la transplantation de cellules) sont encore au 

stade de la recherche préclinique ou clinique.  

 

3.5.4. Perturbations du sommeil nocturne 

 

Une revue littéraire récente a caractérisé d’une manière générale le sommeil nocturne 

des patients atteints de narcolepsie, elle rapporte une mauvaise qualité de sommeil, fragmenté 

par des éveils nocturnes brefs associés à des difficultés d’endormissement. Les données 

polysomnographiques montrent également des éveils intra-sommeil, plus de stade 1 (N1), des 

changements fréquents vers le stade N1 et des éveils fréquents pendant le sommeil profond 

(50).  

 

- Les parasomnies 

 

  Ces patients ont aussi souvent des parasomnies de type somniloquie (parler en 

dormant) ou troubles du sommeil paradoxal (rêve agi). 

Les parasomnies, principalement la somniloquie ou les comportements oniriques en 

sommeil paradoxal, sont évidents au cours du sommeil nocturne (265). Au cours de la 

journée, un automatisme moteur (comme prononcer des paroles ou écrire des phrases 

respectivement en dehors du contexte de la conversation ou sujet) est classique dans cette 

maladie. Ceci est considéré comme une conséquence de la somnolence diurne excessive, bien 

que des troubles attentionnels puissent aussi le provoquer. D'autre part, des troubles du 
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comportement du sommeil paradoxal peuvent être les  premiers symptômes de la maladie 

(266). 
 

- La fragmentation du sommeil 

 

Le patient atteint de narcolepsie présente souvent une mauvaise qualité du sommeil 

fragmenté par des éveils fréquents de courtes ou de longues durées (50). Les études 

polysomnographiques montrent que ces patients ont des réveils fréquents, surtout en début de 

la nuit et pendant le stade N3, ainsi que plus de transitions vers le stade S1 du sommeil (50).  

Il a été montré que la fragmentation expérimentale du sommeil associée à une 

diminution des ondes delta du sommeil lent (puissance spectrale EEG <4Hz) sans altération 

de la durée du sommeil, était associée à une élévation de la balance sympatho-vagale 

cardiaque et à une diminution de la sensibilité à l’insuline et de la tolérance au glucose (267). 

Certains auteurs (141, 268) ont attribué la fragmentation accrue du sommeil des 

enfants narcoleptiques à la présence de mouvements périodiques des jambes au cours du 

sommeil. Mais cette fragmentation du sommeil peut survenir en dehors de mouvements 

périodiques des jambes ou de syndrome d’apnées au cours du sommeil et pourrait être la 

conséquence d’une altération primaire des mécanismes du maintien du sommeil.  

 

- Autres manifestations nocturnes 

 

Les mouvements périodiques des jambes sont définis comme des mouvements avec 

une augmentation de 25% par rapport au tonus de base, en séquence de 4 ou plus, entrecoupés 

par des intervalles de 5 à 90 secondes, survenant surtout en sommeil lent. Les mouvements 

périodiques à la veille et pendant le sommeil augmentent avec l’âge et  ne semblent majorer 

que modérément la somnolence diurne dans la population générale (269). Une augmentation 

de l'incidence des mouvements périodiques des jambes dans le sommeil a été décrite chez 

63% (5 enfants sur 8) des enfants narcoleptiques (141). 

Chez l’adulte, les patients atteints de NC ont également une fréquence élevée des 

mouvements périodiques des jambes pendant le sommeil (269, 270) qui sont nettement moins 

périodiques que ceux des patients atteints du syndrome des jambes sans repos (271, 272). 

Contrairement aux témoins appariés selon l'âge, le syndrome des mouvements périodiques 
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des jambes (SMPJ) est plus fréquent pendant le sommeil lent et le sommeil paradoxal chez les 

patients narcoleptiques, avec des  activités motrices  intenses particulièrement au cours du 

sommeil paradoxal (269-271). Même si les conséquences de la SMPJ ne sont pas encore 

établies dans la narcolepsie, de la somnolence diurne, une mauvaise qualité du sommeil 

paradoxal et une diminution de la latence d’endormissement mesurée par les tests de latence 

du sommeil multiples (TILE) ont été rapportés (269). Étant donné que le syndrome des 

jambes sans repos est d’environ 15% plus fréquent chez les personnes NC que chez les sujets 

de contrôle (273), cela pourrait suggérer un mécanisme physiopathologique partagé entre ces 

troubles (272). 

Contrairement aux adultes, les enfants narcoleptiques souffrent souvent d’ivresse de 

sommeil et d’éveil confusionnel (98). Ces éveils confusionnels ont les caractéristiques de 

l'ivresse de sommeil (143). Les comportements automatiques sont parfois observés et peuvent 

être confondus avec des crises partielles d'épilepsie (98).  

D’autres troubles du sommeil nocturne peuvent se produire, comme les rêves fréquents 

(souvent des cauchemars) (274, 275). Malgré le manque d’étude chez la population 

narcoleptique pédiatrique, les rêves sont principalement observés chez ces jeunes patients et 

peuvent être diagnostiqués comme des parasomnies (266).  

La première association entre le rêve et la narcolepsie a été décrite par Redlich en 1915 

comme la présence fréquente de  rêves au cours des attaques de narcolepsie. Diverses études 

ont montré que le souvenir de rêve après le réveil après le premier épisode de sommeil 

paradoxal est presque 90% plus fréquent  chez l’adulte narcoleptique par rapport au sujet sain, 

dû à un sommeil court et fragmenté chez ces patients (276-278).   

Selon Pisko et al. (279), un tiers des patients narcoleptiques ont des cauchemars. En 

revanche, il n’existe pas de consensus sur les contenus émotionnels négatifs ou positifs de 

leurs rêves. Certains auteurs ont caractérisé les rêves en narcolepsie comme plus vifs, négatifs 

et bizarres que les rêves des sujets sains (275, 280). Leurs contenus sont plus effrayants (275, 

281), agressifs (275, 282) à caractère de malheur corporel (maladies, accidents et douleurs) 

(275), ou sexuel avec des thèmes de strangulation, d’inceste, de viol (282) et des expériences 

érotiques (275, 282). En revanche, d’autres études révèlent des proportions équilibrées des 

contenus émotionnels négatifs et positifs avec conscience préservée (283, 284). 

Contrairement, Krishnan et al. (285) considèrent que les rêves chez les narcoleptiques sont 

plus positifs (caractérisés par des rêves où les personnages volent).  
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Une augmentation de la modulation aminergique dans des aires corticales au cours du 

sommeil paradoxal a été suggérée chez les narcoleptiques (281) pour expliquer le haut niveau 

de conscience réflexive pendant leur rêve (286). D'autre part, les contenus « bizarres » de 

leurs rêves peuvent être dus à la fois à l’augmentation de la modulation aminergique et à la 

réduction de l’activité (286).  

Environ 77% des patients narcoleptiques ont de rêves lucides contre 49% des contrôles 

(P <0,05). Concernant les analyses spectrales de l’EEG, les patients narcoleptiques atteints de 

rêves lucides présentent : - de faibles ondes delta, thêta et alpha sur les régions frontales et 

centrales (C4) au cours des rêves lucides du sommeil paradoxal ; - une courte latence 

moyenne d’endormissement en SP, - une longue durée du SP, - une atonie plus élevée 

pendant le SP ; en comparaison avec les patients qui ne manifestent pas de rêves lucides. 

Selon Rak et al. (287), 70% des patients atteints de narcolepsie indiquent que la lucidité de 

leurs rêves apporte un soulagement lors des épisodes de cauchemars. 

 

4. Diagnostic 

 

Selon les critères diagnostiques de la Classification Internationale des Troubles du 

Sommeil (ICSD-3) de l’American Academy of Sleep Medicine (79), la narcolepsie est définie 

en type 1 (avec déficit de l'hypocrétine) et type 2 (sans carence en hypocrétine). Cette 

classification remplace l'ancienne classification de la narcolepsie avec ou sans cataplexie. Le 

diagnostic de la narcolepsie sans cataplexie est souvent un défi clinique, car les symptômes 

sont non-spécifiques, les tests de diagnostic actuels sont limités et il n'y a pas de biomarqueur. 

Selon Baumann et al.  (288), les principaux indicateurs du diagnostic de la maladie chez 

l’adulte, en absence de cataplexie, se pose : a) principalement sur une histoire clinique 

détaillée pour exclure d'autres causes de somnolence chronique (comme la privation de 

sommeil, le travail posté ou des troubles circadiens), l’actigraphie et le journal du sommeil 

peuvent également contribuer au diagnostic; b) le test de latences multiples ; c) un 

endormissement en SP (≤ 15 minutes) sur la polysomnographie, malgré sa faible sensibilité  

d) le taux d'hypocrétine bas à intermédiaire retrouvé chez 10% à 30% des cas de narcolepsie 

sans cataplexie. 

Malgré la tétrade classique de caractéristiques cliniques de la narcolepsie, la 

narcolepsie reste encore sous-diagnostiquée, en partie, en raison des différents phénotypes 

cliniques, mais aussi en raison de son début insidieux, surtout chez les jeunes patients (43). 
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Le délai médian de diagnostic de premiers symptômes reste très long, près de 10 ans au 

Royaume-Uni (43). 

Ce retard de diagnostic est dû aux erreurs diagnostiques (diagnostics différentiels), 

aux faux négatifs aux tests de latence multiples  (TILE)  (43).  

Si le diagnostic demeure avant tout clinique, un certain nombre d’investigations est 

fortement recommandé chez l’enfant présentant une suspicion de narcolepsie avec cataplexie 

et s’avère indispensable en cas de doute diagnostique ou de narcolepsie sans cataplexie. Ces 

évaluations spécialisées doivent être mieux effectuées dans des centres reconnus pour leur 

expertise pour ces pathologies (centres de référence ou de compétence pour la maladie) ou au 

sein de laboratoires de sommeil qualifiés pour la pédiatrie. 

 

4.1. Les échelles et questionnaires  

 

L’agenda de sommeil est une évaluation quantitative du sommeil sur les 24 heures. 

Rempli par l’enfant si son âge le permet ou par ses parents, il permet de quantifier les temps 

de sommeil et d’apprécier leur répartition sur le nycthémère. L’agenda permet en particulier 

de visualiser la fréquence et la durée des siestes et de relever, le cas échéant, le nombre de 

cataplexies.  

La somnolence diurne peut être évaluée grâce à des échelles ou questionnaires adaptés 

à l’enfant. Ceux-ci sont peu nombreux et sont le plus souvent  dérivés d’instruments validés 

chez l’adulte comme l’échelle de somnolence d’Epworth adaptée à l’enfant (289) (score 

anormal au-dessus de 10), l’échelle de somnolence PDSS (Pediatric Daytime Sleepiness 

Scale) (score anormal > 16) (290). Ces deux échelles sont utilisées à partir de 11 ans.  

L’échelle ESEA (Échelle de Somnolence adaptée à l’Enfant et à l’Adolescent) développée 

en France par l’équipe de Robert Debré est actuellement en cours de validation chez l’enfant à 

partir de 6 ans. Un score supérieur à 15 est anormal. 

L’actimétrie consiste en une mesure de l’alternance repos/activité effectuée à l’aide 

d’un appareil miniaturisé de la taille d’une montre porté au poignet (ou à la cheville) 

habituellement utilisée sur deux semaines, elle permet d’estimer  les temps de sommeil diurne 

et nocturne ainsi que la continuité du sommeil aussi bien lors des jours scolaires que des 

week-ends. Cet examen peut aussi être utile pour suivre l’évolution de la qualité du sommeil 

de nuit ou l’évaluation d’un traitement de la SDE.  
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4.2. Examens électrophysiologiques 

 

Dans le cas de la narcolepsie avec cataplexie, un enregistrement 

polysomnographique du sommeil de nuit suivi d’un test itératif de latence 

d’endormissement (TILE) est réalisé selon les possibilités et, dans le cas de la narcolepsie 

sans cataplexie, de façon systématique. Dans ce dernier cas, un enregistrement 

polysomnographique apparaît hautement souhaitable pour éliminer les causes de SDE due à 

une fragmentation du sommeil, notamment un syndrome d’apnées obstructives du sommeil 

(SAOS) ou un syndrome de jambes sans repos. Le test itératif d’endormissement objective 

généralement plus de deux endormissements en sommeil paradoxal et une diminution 

considérable du délai d’endormissement moyen qui est généralement très inférieur à 8 mn. Il 

arrive parfois que ces critères manquent au début de la maladie. Dans ces cas, la 

polysomnographie et le test itératif d’endormissement devront être répétés dans un délai de 6 à 

12 mois, surtout en l’absence de cataplexie. 

Chez les enfants les plus jeunes ou présentant un déficit mental, le TILE peut être 

remplacé par un enregistrement continu sur 24 heures. Pour l’interprétation de cet examen, on 

considère la présence d’une hypersomnie si le temps de sommeil total dépasse les valeurs 

normatives pour l’enfant (291) et /ou en présence de siestes après l’âge de 6 ans.  

Le diagnostic de narcolepsie est posé en présence de ces critères et de plus de deux 

endormissements en sommeil paradoxal (pathologique après l’âge de 9 mois). L’examinateur 

aura au préalable exclu une privation de sommeil chronique par l’analyse de l’agenda du 

sommeil mais souvent aussi par un enregistrement actimétrique d’au moins une semaine.   

Pour l’autorisation à la conduite automobile accompagnée, le test itératif de maintien 

de l’éveil (TME) est proposé à 4 ou 5 reprises de 8h à 16h pour les adolescents atteints de 

narcolepsie à l’âge de 16 ans. À la différence du TILE, l’enfant est assis dans un fauteuil dans 

la pénombre pendant une période de 40 min, et reçoit pour consigne de résister au sommeil. Le 

test est interrompu au bout de 30 minutes. Les valeurs normales ne sont pas clairement définies 

chez l’enfant et l’adolescent.  

4.3. Examens complémentaires  

Lorsque l’enfant est trop jeune pour que soit réalisé dans de bonnes conditions le TILE, 

devant une forte suspicion clinique de la maladie avec des tests douteux (15% des enfants 

prépubaires auraient des TILE négatifs) (5), chez des patients déjà traités pour les cataplexies 
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par des antidépresseurs, il est conseillé de réaliser un  prélèvement de liquide céphalo-rachidien 

en vue d’un dosage de l’hypocrétine-1, abaissée au-dessous de 110 pg/mL dans 90% des cas 

de narcolepsie avec cataplexie (49). Le dosage d’hypocrétine-1 fait partie des critères 

diagnostiques de la narcolepsie-cataplexie (ICSD-3) mais aussi de la nouvelle classification 

basée sur le degré de certitude diagnostique proposée en 2011 (classification de Brighton). 

Dans cette classification, un TILE avec une latence moyenne de moins de 12 minutes est 

considéré comme anormal chez l’enfant de moins de 16 ans. Étant donné la possibilité 

d’hypersomnies symptomatiques d’origine neurologique chez l’enfant, une IRM cérébrale, 

surtout en présence de signes cliniques suggestifs, apparaît comme un examen indispensable. 

L'haplotype (HLA-DQB1*0602) peut être associée à la maladie. Cependant, le meilleur 

prédicteur de la narcolepsie-cataplexie est le déficit en l'hypocrétine (143). Enfin, un typage 

HLA DQB1*0602 peut être intéressant en cas de doute sur la présence de cataplexie. En effet, 

la présence de HLA DQB1*0602 est retrouvée chez 85 à 100% de patients narcoleptiques avec 

cataplexie contre 12 à 38% dans la population générale (85).  

 

4.3. Diagnostic différentiel 

 

Les diagnostics les plus souvent évoqués au début de la maladie sont l’hypothyroïdie, la 

myasthénie, l’épilepsie, les encéphalites et la dépression. Lorsque la narcolepsie est associée à 

un retard mental, les accès cataplectiques sont confondus avec des crises gélastiques ou 

atoniques, les activités automatiques avec des crises partielles. Face à un enfant somnolent et 

obèse, un SAOS est souvent suspecté. Il n’est pas rare que ces enfants subissent une adéno-

amygdalectomie avant d’être explorés en laboratoire du sommeil.  

La SDE peut résulter d’un manque de sommeil. C’est fréquemment le cas chez 

l’adolescent du fait du retard de phase physiologique à cet âge souvent associé aux conditions 

environnementales (temps d’écrans informatiques, téléphone portable, pression sociale, 

scolaire et diminution de l’influence parentale) (292).  
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Les troubles psychopathologiques, au premier rang desquels la dépression, sont 

d’importantes causes de somnolence diurne ou de clinophilie (simuler le sommeil) chez 

l’enfant ou l’adolescent.  

 La SDE peut aussi être associée à une hypersomnie d’origine centrale comme dans  

l’hypersomnie idiopathique, l’hypersomnie récurrente ou syndrome de Kleine-Levin.  

L’hypersomnie idiopathique  est suspectée face  à l’existence d’un besoin de sommeil 

accru manifesté par des siestes prolongées, un temps de sommeil augmenté ou non, une ivresse 

de sommeil dans les formes avec allongement du temps de sommeil, sans que les autres signes 

cliniques et polysomnographies de la narcolepsie soient présents (79). Les endormissements en 

SP  ne sont pas retrouvés. D’une manière générale, les patients narcoleptiques présentent plus 

d'activité phasique et tonique pendant le sommeil paradoxal que les patients atteints 

d’hypersomnie idiopathique (293). Cela pourrait être utile comme critères 

électrophysiologiques pour différencier les deux maladies et pour comprendre leurs différences 

physiologiques. Chez l’enfant, ce diagnostic doit être prudent et ne pourra être porté qu’après 

plusieurs années d’évolution, étant donné que les épisodes cataplectiques peuvent apparaître 

tardivement et que les critères polygraphiques de la narcolepsie peuvent manquer au début de 

la maladie.  

L’hypersomnie récurrente ou syndrome de Kleine-Levin. Les patients sont des 

adolescents ou des adultes jeunes qui présentent des épisodes d’hypersomnie sévère (> 

18h/24h) accompagnés de troubles cognitifs (100%) (confusion, amnésie, déréalisation), dans 

50% des cas on observe des troubles du comportement (hyperphagie, hypersexualité, 

comportements inadaptés) ou psychologiques (dépression, anxiété, hallucinations). Cette 

pathologie débute le plus souvent pendant l’adolescence. C’est une pathologie très rare, 

survenant principalement chez le garçon. Ces épisodes de somnolence surviennent de façon 

irrégulière et imprévisible et sont en moyenne d’une durée de 10 jours. Pendant l’épisode, 

l’électroencéphalogramme montre un ralentissement local ou diffus dans 70% des cas, 

l’imagerie fonctionnelle (SPECT ou PET) montre un hypométabolisme dans plusieurs régions 

cérébrales (temporale, frontale, thalamique ou hypothalamique). Bien que les investigations 

dans le sang, le LCR et l’imagerie cérébrale par IRM se soient révélées normales, des signes 

d’encéphalite avec infiltrat inflammatoire ont été retrouvés à l’autopsie. Entre les épisodes, il 

n’y a aucun signe de la maladie bien que les patients ont des  plaintes mnésiques ou 

attentionnelles spontanées. Une prise en charge psychologique et médicamenteuse par 

stabilisateurs de l’humeur peut être bénéfique. L’évolution se fait habituellement vers une 
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guérison complète et définitive mais une évolution vers une maladie psychiatrique (psychose, 

dépression, ..) est possible dans 10% des cas (294). Un suivi à long terme est recommandé. 

 

5. Approches thérapeutiques 

 

Le traitement de la narcolepsie est essentiellement symptomatique ne laissant 

actuellement entrevoir aucun espoir de « guérison » définitive, ni même de rémission. Les 

narcolepsies symptomatiques doivent aussi être traitées puisqu’elles aggravent encore le 

handicap de la maladie sous-jacente. Les hypersomnies idiopathiques sont prises en charge de 

la même manière que les narcolepsies sans cataplexie.       

 

5.1. Approches non médicamenteuses : comportementales et hygiène de 

vie.  

 

Une hygiène de vie et un rythme veille-sommeil régulier sont fortement recommandés 

chez les enfants et adolescents atteints de narcolepsie. Des mesures multidisciplinaires, en 

particulier psychosociales (psychologique, scolaire et familiale) sont indispensables et font 

partie intégrante de la prise en charge afin d’assurer une qualité de vie optimale et un meilleur 

avenir de l’enfant atteint de narcolepsie à l’âge adulte. Il faut informer les parents et les 

enseignants de la complexité de la narcolepsie, faire une demande pour un programme 

d’apprentissage individualisé (PAI) avec la possibilité d’organiser des siestes programmées 

dans la journée, obtenir de l’aide pour les cours et les devoirs ou un tiers temps 

supplémentaire pour les examens. Le rôle des associations (Association Française de 

Narcolepsie (ANC)) est également fondamental, en permettant aux jeunes patients d’échanger 

des informations et des conseils quant à la gestion de leur maladie, souvent sous forme de 

réunions de groupes, d’échanges par internet ou de rencontres lors de séjours de vacances.  

 

5.2. Approches médicamenteuses  

 

Jusqu’à présent, aucun médicament n’a été approuvé pour cette indication en pédiatrie, 

bien que les stimulants tels que le modafinil et le méthylphénidate sont prescrits (5, 295). Il 

est indispensable de souligner d’emblée que chez l’enfant, il n’existe aucun médicament ayant 

reçu l’AMM, en dehors du méthyphénidate, dans le traitement de la narcolepsie et qu’il 

n’existe pas d’études contrôlées pour l’efficacité de ces traitements chez l’enfant et 
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l’adolescent (296). Un certain nombre de bonnes pratiques sont généralement admises, parmi 

lesquelles la préférence pour la monothérapie d’emblée (absence d’évidences pour 

l’association de traitements) et la conduite d’un traitement à doses efficaces et suffisamment 

prolongé (137). Il est d’usage de commencer par le traitement de la SDE puisqu’il est 

susceptible de retentir de façon positive sur la fréquence des cataplexies. L’initiation des 

traitements et leur renouvellement annuel doit être fait dans les centres de sommeil ou par des 

neurologues.  

À l'heure actuelle, les médicaments utilisés pour traiter les enfants ou les adolescents 

ont montré une efficacité essentiellement basée sur l'expérience clinique.  
 

5.3. Médicaments de la SDE   

 

5.3.1. La somnolence diurne excessive 

 

Les médicaments psychostimulants modafinil et méthylphénidate sont indiqués contre 

le symptôme de SDE. Le modafinil est prescrit en première intention au vu de sa bonne 

tolérance (297). Son action pharmacologique n’est pas encore bien connue, malgré ses effets 

améliorant la vigilance diurne. Sa posologie est comprise entre 100 et 600 mg/j en une à deux 

prises matin et midi. Les effets secondaires sont le plus souvent faibles, représentés par 

l’irritabilité, les céphalées, la nervosité, les palpitations, les nausées, les réactions allergiques 

et cutanées et l’insomnie en début de traitement (298). Le risque de problèmes cutanés sévères 

(syndrome de  Stevens-Johnson..), psychiatriques (dépression, tendance suicidaire, manie,..), 

de tolérance à long terme ainsi que d’hypertension artérielle a conduit l’agence européenne du 

médicament à restreindre l’indication de ce médicament uniquement aux patients 

narcoleptiques en excluant les patients avec hypersomnies idiopathiques ou secondaires au 

SAOS (Agency EM. 2010) (299). Un examen cardiologique avant sa prise est requis ainsi 

qu’un suivi de la tension artérielle. Compte tenu de son effet inducteur enzymatique sur le 

cytochrome P450, il est indispensable de proposer une contraception normo-dosée contenant 

50 ug d’éthinylestradiol chez la jeune fille sexuellement active. L’effet favorable du modafinil 

sur la SDE a été rapporté sur une petite série d’enfants narcoleptiques (295).  

En l’absence d’efficacité du modafinil, le méthylphénidate est le seul médicament à 

avoir reçu l’AMM pour la narcolepsie chez l’enfant de plus de 6 ans. Le méthylphénidate, à 

libération immédiate (Ritaline), prolongée ou progressive (Concerta LP, Ritaline LP, Quazym 

LP) représente le médicament de deuxième intention de la SDE. Ces produits bloquent la 
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recapture de la dopamine et/ou de la norépinéphrine. Les posologies varient en fonction de la 

forme utilisée et se situent pour la Ritaline à libération immédiate entre 0,5 et 1 mg/kg/jour. 

Les effets secondaires les plus fréquents sont la perte d’appétit, la nervosité, les palpitations, 

les tics, les céphalées, l’insomnie d’endormissement. Les formes retard permettent de mieux 

couvrir les besoins diurnes tout en diminuant les effets secondaires. Il faut avant de prescrire 

ces médicaments vérifier qu’il n’y ait pas d’antécédents de troubles du rythme cardiaque, 

d’hypertension, d’épilepsie, de schizophrénie, de dépression sévère ou d’hyperthyroïdie. Lors du 

suivi, il faut examiner le patient régulièrement avec prise de la tension artérielle et du rythme 

cardiaque (l’ECG est facultatif) et suivre la courbe staturo-pondérale du patient (300).  

Depuis ces dernières années, l’oxybate de sodium (gammahydroxybutyrate, Xyrem®) 

est aussi proposé chez les enfants narcoleptiques (5). Ce produit agit sur le complexe GABA 

et en particulier par stimulation des récepteurs GABA-B et produit une action plus 

physiologique que les benzodiazépines (BZD) sur l’architecture du sommeil puisqu’il 

augmente le sommeil à ondes lentes et préserve le sommeil paradoxal. Il est difficile de dire si 

l’effet anticataplectique et /ou l’amélioration de la vigilance diurne de cette molécule est due à 

l’amélioration de la qualité du sommeil. Bogan et al. (301) ont montré des améliorations 

cliniques significatives de la somnolence diurne excessive (médiane 37, dont 31-50 jours) et 

de la cataplexie (25, dont 17-29 jours) chez 95% des 86 patients au cours de deux mois de 

traitement. Néanmoins, une période plus longue (médiane 106, dont 85-164 jours pour la 

somnolence ; et 213, dont 94-279 jours pour la cataplexie) est nécessaire pour obtenir une 

réponse maximale. Ce médicament aurait un effet sur les hormones de l’appétit, comme la 

ghréline et l’obéstatine, cependant une étude récente (166) n’a pas validé cette hypothèse. Il a 

été rapporté une perte de poids chez les patients narcoleptiques traités par l’oxybate de 

sodium (302, 303). Comme la ghréline, l'oxybate de sodium stimule également la libération 

de GH (304).  

Le traitement est initié avec 1,5 gr en deux prises nocturnes (étant donné sa très brève 

demi-vie de 40 à 60 min) et est augmenté si besoin progressivement jusqu’à un maximum 9 

gr/nuit. Le Xyrem a démontré son efficacité sur la somnolence diurne (85%), la cataplexie 

(81%), et sur le mauvais sommeil nocturne (95%) dans une série de 27 enfants narcoleptiques 

âgés de 9 +/-3 ans traités avec des doses moyennes de 5,9+/-1,6 gr (305) de Xyrem. Dans 

cette étude, 15% ont arrêté ce traitement et 26% ont des effets secondaires qui sont par ordre 

de fréquence : la perte de poids (25%), les céphalées, les nausées, l’insomnie terminale (le 

patient se réveille tôt vers 4-5h du matin et ne peut plus se rendormir), l’irritabilité et les 

parasomnies en sommeil lent (somnambulisme, énurésie). La prise d’alcool est formellement 
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contre-indiquée. Le risque de mésusage de ce produit implique des conditions de délivrance 

strictes.  

Jusqu'à présent, la voie du traitement des hypersomnies a été la stimulation des 

systèmes d'éveil, via la dopamine, la noradrénaline et, plus récemment, les récepteurs de 

l'histamine (114, 306, 307). Dans environ 96 à 99% des cas, le modafinil est le traitement de 

première intention pour traiter la narcolepsie (298), suivi par le méthylphénidate et l'oxybate 

de sodium. Ces trois substances apportent en général une amélioration modérée de la 

somnolence chez les patients narcoleptiques (307). Cependant, certains présentent une 

somnolence sévère réfractaire à ces trois médicaments, pris seuls ou en combinaison, et 

nécessitent une autre option thérapeutique.  

Les médicaments de troisième intention sont le mazindol et les amphétamines. La 

dextroamphétamine est disponible aux États-Unis et a reçu l’approbation de la « Food and 

Approbation Drug Administration » pour le traitement de la narcolepsie. En France, ces deux 

stimulants rarement utilisés peuvent être obtenus sur une base nominative après approbation 

du dossier médical par l’Agence Nationale anti-drogue, ou sont importés.  

Le mazindol (Mazanor, Diminex, Sanorex), un stimulant tétracyclique dérivé de 

l’imidazoline et non-amphétaminique, est disponible sous Autorisation temporaire 

d'utilisation (ATU) (308). Développé pour le traitement à court terme de l'obésité exogène en 

combinaison avec un régime alimentaire chez les personnes atteintes d'hypertension, de 

diabète et d’hyperlipidémie (309, 310). Il a des propriétés anorexigènes, augmente la 

vigilance et stimule le système nerveux sympathique (308). Le médicament a produit une 

perte de poids moyenne de 8 livres de plus que le placebo chez 116 enfants obèses (311, 312). 

Bien que le mécanisme sympathique contre l'obésité ne soit pas entièrement établi, ce 

stimulant inhibe la recapture de la noradrénaline, de la dopamine et de la sérotonine et a des 

effets pharmacologiques analogues à ceux des amphétamines. Il ressemble structurellement à 

d'autres substances noradrénergiques, anorexigènes et aux antidépresseurs tricycliques. Son 

action reste différente de celle de la phényléthylamine, fenfluramines et d'autres anorexigènes 

noradrénergiques.  

Lors d’une prise orale matinale en dose unique, ce médicament atteint un pic 

plasmatique 2 à 4h plus tard, il a une demi-vie plasmatique de 33 à 55 h et une durée d’action 

de 8 à 15 h (308). La première utilisation du mazindol a été mise en évidence en 1975 par 

l’amélioration des attaques de sommeil quotidiennes et de cataplexie (313). Ce médicament a 

ensuite été prescrit à une dose de 1-12 mg/jour pendant 1-5 ans chez 55 patients 

narcoleptiques, avec une efficacité à 85%. Huit cas d’intolérance, d’effet insuffisant ou 
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d'anorexie ont été décrits (314). Le mazindol (0,5-4 mg/jour) a été également utilisé chez 10 

patients narcoleptiques japonais, dont neuf et la moitié d’entre eux ont bénéficié d’une 

amélioration de la somnolence et de la cataplexie, respectivement (314). Les effets 

secondaires étaient légers (maux de tête, insomnie et diminution de l'appétit) et tolérables.  

En France, une évaluation de ce stimulant (2-6 mg/jour) chez 10 patients atteints de 

narcolepsie au cours de 3-5 ans a montré une efficacité durable contre la somnolence et la 

cataplexie, ainsi que sur les paralysies du sommeil et les hallucinations hypnagogiques (315). 

Malgré ces résultats positifs, le médicament n’a fait l’objet d’aucun essai clinique concernant 

cette maladie. Toutefois, le mazindol est souvent prescrit dans les cas de persistance de la 

somnolence ou de résistance aux médicaments disponibles contre la narcolepsie-cataplexie.  

En 2010, le benfluorex (Médiator, Servier Ltd.), prescrit en cas de diabète de type 2 et 

pour induire une  perte de poids, a été mis en cause dans certains décès liés à des 

valvulopathies et à l'hypertension pulmonaire (316, 317), amenant l’Agence nationale de 

sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) à réévaluer tous les médicaments 

anorexigènes. Ces effets ont incité le Centre de référence pour la narcolepsie et l’hypersomnie 

idiopathique français à participer à l’évaluation des risques d’utilisation à long terme du 

mazindol dans le cadre des hypersomnies centrales, chez les adultes et les enfants, en 

pratiquant des examens cardiaques et échographiques avant et annuellement lors de 

l’administration du mazindol.  

 La posologie est de 1 à 4 mg par jour en deux prises matin et midi. Les effets 

secondaires sont la sécheresse buccale, les palpitations, la perte d’appétit, l’irritabilité et les 

céphalées. Sur notre petite série de 8 enfants narcoleptiques traités par mazindol, 2 enfants ont 

eu des effets secondaires cardiovasculaires majeurs (hyperexcitabilité ventriculaire et 

épaississement valvulaire aortique) (données personnelles).  

Les médicaments de type amphétaminiques (Dextroamphétamine (Dexédrine)) 

disponibles sous ATU, doivent être utilisés avec précaution en raison des effets secondaires 

(insomnie, irritabilité, hypertension artérielle, réactions psychotiques..), et du risque de 

tolérance et de dépendance. 

 

5.3.2. Cataplexies  

 

Le traitement de première intention des cataplexies chez l’adulte est le sodium 

oxybate  (Xyrem) car il a reçu l’AMM dans cette indication. Chez l’enfant et l’adolescent, ce 

produit a montré un intérêt dans cette indication (318). En deuxième intention, les inhibiteurs 
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sélectifs de la recapture de la sérotonine (IRS) comme la fluoxétine (Prozac) (20 à 60 mg/j) 

ou un inhibiteur de la recapture de la noradrénaline et de la sérotonine, la venlafaxine 

(Effexor) (75 à 300mg) ont montré une efficacité sur les cataplexies ainsi que sur les 

hallucinations hypnagogiques et les paralysies du sommeil. Une nette préférence est donnée 

actuellement à la venlafaxine en raison de son action noradrénergique éveillant et du fait de 

son temps d’élimination plus court que la fluoxètine. Les antidépresseurs tricycliques sont 

aussi proposés en particulier la clomipramine (Anafranil), débutée à faibles doses de 10 à 20 

mg, puis augmentée éventuellement à 75 mg/jour. Les effets secondaires de type 

anticholinergiques ainsi qu’un possible retentissement cardiovasculaire (allongement de QT 

en particulier) en limitent l’utilisation. Enfin, le mazindol aux doses indiquées pour la SDE 

peut aussi présenter un intérêt pour le traitement des cataplexies. Un effet rebond sur les 

cataplexies est fréquent lors de l’arrêt brutal des anticataplectiques. 

 

Traitement des dyssomnies associées  

 

Les hypnotiques benzodiazépiniques et non benzodiazépiniques sont peu efficaces et 

rarement utilisés. Ils peuvent majorer la somnolence diurne. L’oxybate de sodium (Xyrem) 

tend à diminuer le nombre d’éveils nocturnes et à augmenter le sommeil lent profond. Il 

pourrait représenter un traitement particulièrement intéressant des dyssomnies chez les 

enfants atteints de narcolepsie.  

 

5.3.3. Traitement des comorbidités associées  

  

Un syndrome d’apnées-hypopnées obstructives au cours du sommeil (SAHOS) sera 

pris en charge (ORL, orthodontie, ventilation par pression positive continue au cours de la 

nuit si nécessaire).  Le traitement des mouvements périodiques au cours du sommeil n’est pas 

codifié chez l’enfant. En première intention, une supplémentation en fer peut être bénéfique 

lorsque la ferritine sérique est inférieure à 50 g/L. Les agonistes dopaminergiques auraient 

aussi une certaine efficacité chez les enfants atteints du syndrome des jambes sans repos 

(319).  

 

5.3.4. Nouvelles voies thérapeutiques 

 

- Psychostimulants  
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Un agoniste inverse des autorécepteurs à histamine H3 : le Pitolisant (également 

appelé BF2-649) (320) a montré une efficacité sur la vigilance grâce à l’augmentation du taux 

d’histamine cérébrale dans des modèles animaux de la narcolepsie et aussi grâce à 

l’amélioration de la vigilance chez les adultes atteints de narcolepsie (114). Bien que le 

Pitolisant n’ait pas encore été approuvé pour traiter la narcolepsie, il peut être obtenu après 

autorisation de l'Agence française du médicament pendant 2 ans et dans des cas individuels de 

somnolence diurne excessive réfractaires à d'autres stimulants. Depuis 2014, il a été mis en 

place un ATU de cohorte concernant ce médicament (Wakix).  

Les études concernant le Pitolisant sont actuellement en phase II chez l’adulte 

narcoleptique avec de bons résultats (114). En empêchant sa recapture, l’histamine reste plus 

longtemps disponible pour exercer son effet éveillant. Cette étude randomisée en double 

aveugle essai contrôlé a été composée par 30 patients placebo, 32 patients sous Pitolisant et 

33 patients sous Modafinil traités sur une période de huit semaines et a montré que le 

Pitolisant à des doses allant jusqu'à 40 mg était efficace sur la SDE par rapport au placebo et 

bien toléré par rapport au Modafinil.  

 

- Thérapies émergeantes   

 

Selon Nevsimalowa (98), si la physiopathologie de la narcolepsie était confirmée par 

une implication auto-immune, le traitement immunosuppresseur chez les enfants 

narcoleptiques devrait débuter à la première époque de la maladie et être continu, comme 

dans les autres maladies auto-immunes (98). Une étude (321, 322) a montré un effet favorable 

du traitement suppressif auto-immun par voie intraveineuse à l'aide d’immunoglobulines dans 

les premiers stades de la maladie. Pourtant, les effets positifs ont été subjectifs. D’autres 

auteurs n'ont pas confirmé ces résultats avec le traitement aux stéroïdes (152). 

Les traitements à visée immunosuppressive pourraient apparaître comme des 

traitements de choix pour limiter ou inhiber le processus auto-immun supposé responsable de 

la maladie. Mais actuellement, ces traitements ne sont pas proposés en pratique courante en 

raison du peu d’efficacité sur la SDE et des effets secondaires (323). Les traitements par 

agonistes hypocrétinergiques sont en cours d’étude (324) mais les résultats ne sont pas encore 

probants. Le remplacement des neurones à hypocrétine par des cellules souches serait aussi un 

traitement potentiel. Les essais sur les animaux, la thérapie génique, les transplantations de 

cellules ou l'administration d'agonistes des récepteurs hypocrétinergiques sont en cours (99). 
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D’autres thérapies pharmacologiques utilisent les antagonistes des récepteurs MCH et des 

antigènes spécifiques contre le processus auto-immunitaire (324).  

En clinique, comparés à l’adulte, l’enfant et l’adolescent narcoleptique semblent 

présenter  des symptômes plus sévères, principalement concernant la somnolence, l’obésité, 

la qualité de vie et les problèmes psycho-sociaux, avec une difficulté scolaire non négligeable 

(7), la prise en charge (traitement) semble aussi être plus difficile (délicat ou spécifique). 

L’objectif de cette thèse consistait à caractériser la maladie chez les enfants et à 

décrire sa prise en charge. Pour cela, nous avons utilisé les données de l’étude NarcoBANK, 

une base de données clinique, biologique et polysomnographique des cinq Centres de 

Références Nationales de Narcolepsie et d’Hypersomnie (Lyon, Créteil, Montpellier et deux 

centres à Paris). Nous avons également ajouté les données des enfants et adolescents 

narcoleptiques suivis dans le Centre de Référence Nationale de Narcolepsie et d’Hypersomnie 

de Lyon, en particulier les dosages d’orexine et d’histamine.  

Notre hypothèse est que l’étude de la narcolepsie chez l’enfant pourrait contribuer à 

une meilleure compréhension de la physiopathologie de cette maladie.   
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1. Les patients et les enfants témoins  
 

Les enfants, les adolescents (âgés entre 12 à <18 ans) et les adultes atteints de 

narcolepsie idiopathique avec ou sans cataplexie ont été suivis dans les Centres de Référence 

Nationale de Narcolepsie entre 2008 et 2011 et inclus dans l'étude NARCOBANK (47). Les 

nouveaux patients diagnostiqués après 2008 dans le Centre de Référence de Lyon ont été 

ajoutés aux bases de données.   

La plupart (99,6%) des patients ont accepté de participer à ce programme de recherche 

sur leur maladie, qui comprenait une série de consultations systématiques du patient (et des 

parents) avec le médecin des différents centres de références.  

Des enfants témoins ont aussi été inclus dans ce travail. La plupart des enfants et 

adolescents ont été recrutés parmi les enfants du personnel médical et soignants ou des amis 

ou connaissances des auteurs de ces études. 

Les parents et les enfants témoins et atteints de narcolepsie ou d’hypersomnie ont 

signé le formulaire de consentement éclairé.  

 

2. Base de données de la NarcoBANK 

 

La base de données cliniques et biologiques des hypersomnies rares nommée 

NarcoBANK a été réalisée entre 2008 à 2011 dans les cinq Centres de Référence Nationale de 

narcolepsie (à Paris, Lyon, Montpellier et Créteil) et coordonnée par les médecins du sommeil 

de chaque unité :  

 

- Dr. Michel Lecendreux, Centre pédiatrique des pathologies du sommeil, Hôpital Robert 

Debré, Centre de Référence à Paris ; 

- Pr. Patricia Franco, Unité de Sommeil Pédiatrique - Hôpital Femme Mère Enfant (HFME), 

CRNL, Inserm U1028, UMR 5292, Université Lyon 1, Centre de Référence de Lyon ; 

- Pr. Yves Dauvilliers, Inserm U1061, Centre de troubles du sommeil, Hôpital Gui-de-

Chauliac, Centre de Référence à Montpellier ; 

- Pr. Isabelle Arnulf, AP-HP, Groupe Hospitalier Pitié-Salpêtrière, Unité des Pathologies du 

Sommeil &  Université Pierre et Marie Curie - Paris 6, Centre de Recherche de l'Institut du 

Cerveau et de la Moelle épinière, UMR-S975, CNRS UMR7225 & Inserm, U975, Centre de 

Référence à Paris ;  
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- Pr. Xavier Drouot, Service d’Exploration Fonctionnelle - Hôpital Henri Mondor, Centre de 

Référence à Créteil. 

 

                       
 

Figure 12 : En rouge, la localisation des Centre de Référence Nationale de narcolepsie (à Paris, Lyon, Montpellier et Créteil). En jaune, 

autres centres du sommeil. À droite, logotype du Centre National de Reference de Narcolepsie et Hypersomnie.  

 

Les documents, les questionnaires, les cahiers d’observation (Case Report Form ou 

CRF) et les données cliniques, biologiques et statistiques ont été recueillis et répertoriés dans 

une base de données médico-scientifiques en utilisant le logiciel-web sécurisé Cleanweb par 

les assistants de recherche (Clara Inocente et Sophie Lavault). Cette étude a été approuvée et 

suivie par les comités d'éthique locaux (PHRC AOM 07-138). 

 

3. La procédure de diagnostic 

 

Une consultation médicale au centre de référence narcolepsie et hypersomnie 

idiopathique adulte ou pédiatrique précède toujours l'hospitalisation pour bilan 

d’hypersomnie. Cette consultation, de pratique courante, comprend l'interrogatoire et 

l'examen médical physique du patient, l’étude de l’agenda de sommeil pour évaluer les temps 

de sommeil diurne et nocturne, l’évaluation de la somnolence par les questionnaires (Epworth 

et autres) et l’explication du déroulement de l'hospitalisation et de l’utilisation de l’actimétrie 

à domicile. C’est au moment de cette consultation, que l’étude et l'inclusion du sujet dans 

celle-ci sont proposées et réalisées après informations sur ses déroulements, ses intérêts, les 

contraintes qu'elle comporte et signature des documents nécessaires à la participation du sujet 

(lettre d’information éclairée, le consentement et les questionnaires de l’étude). À noter que 

pour les patients anciens, la proposition, l’inclusion et toutes les informations concernant 

l’étude ont été faites au moment d’une consultation rétrospective de recueil de certaines 

données. 

Une évaluation du sommeil habituel est réalisée à l’aide d’un actimètre porté au poignet 
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(comme une montre) pendant les 15 jours qui suivent l’hospitalisation. Cet outil permet 

d’évaluer les habitudes de sommeil de la personne ayant une suspicion d’hypersomnie  

pendant la semaine et le weekend et de comparer les résultats avec l’examen du sommeil 

réalisé en laboratoire.  

L’actimètre permet également d’analyser la quantité et la qualité du sommeil de manière 

générale, puisqu’il enregistre les données suivantes : heure du coucher et du lever, heure du 

début et de la fin du sommeil, période du sommeil, temps total de sommeil, temps passé au lit, 

efficacité, latence, index de fragmentation du sommeil, nombre et durée des siestes. 

L’hospitalisation pour un bilan diagnostique d’hypersomnie est globalement 

composée par les examens suivants (figure 13) : 

 

1) une consultation du sommeil ;  

2) des examens cliniques et biologiques complets ;  

3) un agenda du sommeil ;  

4) un actimètre pendant 15 jours suivant l’hospitalisation ;  

5) des questionnaires spécifiques pour évaluer le cadre symptomatologique et les aspects du 

sommeil ; 

6) des examens complémentaires (IRM, ECG, WISC, examens psychologiques…). 

7) l’hospitalisation pour un bilan diagnostic de l’hypersomnie comprenant une 

polysomnographie nocturne complète (PSG), des tests multiples d’endormissement et un 

holter PSG sur 24 heures.  

8)  

 
 

Figure 13 : Schéma d’une hospitalisation et des examens (PSG, bilan biologique, TILE et holter) de trois jours (mercredi, jeudi et vendredi) 

pour un bilan de diagnostic d’hypersomnie dans les Centres Nationaux de Référence de Narcolepsie.  

 

En neuropédiatrie, la PSG complète inclus 8 EEG (figure 13), plus 2 électro-

oculogrammes, un électromyogramme mentonnier, une canule pour évaluer la pression 



76 
 

nasale, une thermistance buccale pour évaluer un éventuel flux buccal (en cas d’obstruction), 

un capteur de position,  des ceintures thoraciques et abdominales, une oxymétrie transcutanée 

un capteur de saturation en oxygène transcutané et un capteur de CO2 transcutané pour 

calculer les valeurs du CO2 au cours de la nuit de sommeil et des capteurs pour 

électrocardiogramme. Les stades de sommeil, de l’éveil et des événements respiratoires sont 

évalués par la lecture visuelle de la PSG selon les critères classiques de pédiatrie (325) par un 

médecin du sommeil. Le syndrome d’hypoventilation obstructif est défini par plus de 25% de 

CO2 avec TST supérieure à 50 mm de Hg (325). 

 

                         
 

Figure 14 : Positions des électrodes EEG dans différentes régions cérébrales pour la réalisation d’un examen polysomnographique nocturne.  

 

Les tests itératifs de latence d’endormissement (TILE) (326), aussi appelés tests de 

latences multiples (TLM), mesurent, à horaires fixes, la tendance diurne à s’endormir en 

condition de laboratoire de sommeil, la présence d’endormissements anormaux en sommeil 

paradoxal. La latence du sommeil et le nombre moyen d’endormissement en sommeil 

paradoxal sont calculés dans ces tests (325). Pour les réaliser, le montage 

polysomnographique comporte au minimum une dérivation EEG bipolaire centrale (C3-A1, 

par ex.) chez nous nous gardons la totalité des électrodes de scalp, une dérivation électro-

oculographique et un électromyogramme de surface du mentonnier. Nous gardons également 

les jambiers et l’électrocardiogramme. Le premier test est réalisé 2 h après le réveil (dernières 

recommandations de la SFRMS), puis les tests suivants toutes les deux heures, avec un total 

de 4 à 5 tests dans la journée (4 tests en pédiatrie). Après mise à l’obscurité de la chambre 

(volets fermés), un pré-test est réalisé afin de calibrer les tracés (les yeux ouverts puis fermés 

pendant 60 secondes, regarder à gauche, à droite, vers le haut, vers le bas, cligner les yeux et 

contracter la mâchoire). La consigne à donner au patient est "allongez-vous calmement, 
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fermez les yeux et essayez de dormir". Le technicien suit le tracé, note l’endormissement, 

laisse le sujet dormir et le réveille 15 minutes après l’endormissement. Ce test est arrêté après 

20 minutes si aucun sommeil ne s’est produit ou peut durer au maximum 34 minutes (si le 

sujet s'endort à la 19ème minute du test). En cas d'endormissement, le test dure 15 min après 

l’endormissement (325). Le critère d’endormissement est la présence de 16 secondes de durée 

d’une époque du sommeil (327) des stades 1, 2, 3, 4 ou de SP. La latence d’endormissement 

est calculée à partir du début du test c’est à dire à l'extinction de la lumière. La valeur est 

déterminée en minutes et secondes. En cas d'absence d'endormissement, la latence est 

déterminée à 20 minutes pour le test. La moyenne arithmétique des 4 ou 5 tests est calculée, 

incluant les tests où le sujet n’a pas dormi. Une latence moyenne d’endormissement inférieure 

à 8 minutes est anormale (sensibilité 94,5%, spécificité 73,3%) (328) et une latence inférieure 

à 5 minutes est pathologique. La présence de sommeil paradoxal à plus d’un test est anormale 

et indicative d’un diagnostic de narcolepsie. 

Le montage des électrodes de l’holter EEG est le même que celui de la PSG nocturne. Il 

est utilisé au cours de 24h d’enregistrement en pédiatrie et peut être utilisé sur 32h chez les 

patients adultes.  

Les tests de maintien de l’éveil (TME) (329) ne sont pas inclus dans le bilan de 

diagnostic, mais uniquement pour les leçons de conduite, pour certaines études avec des 

ateliers à risque ou pour contrôler l’efficacité d’un traitement. Ils servent à objectiver la 

possibilité qu’a un sujet à se maintenir éveillé dans des conditions de laboratoire propices à 

l’endormissement. En cas d’endormissement, ils permettent de mesurer la latence 

d’endormissement et de préciser le type de sommeil dans lequel il s’endort. Ces tests sont 

aussi utilisés pour évaluer l’efficience d’un traitement stimulant face à la somnolence (329). 

Le montage polysomnographique est identique au TILE et le premier test est effectué deux à 

trois heures après le réveil matinal. Au total, quatre à six TME sont réalisés toutes les deux 

heures (4 en pédiatrie). Néanmoins, il existe certaines différences importantes avec les TILE :  

- le sujet est assis confortablement dans un lit dos et tête appuyés sur des oreillers ou dans un 

fauteuil à haut dossier ou avec appui-tête de sorte que sa tête soit appuyée confortablement ; 

- une lumière de faible intensité éclaire la pièce ; elle est placée derrière le sujet et hors de son 

champ de vision, de sorte que l'œil du sujet ne reçoive que 0,10 à 0,13 lux ; 

- un repas léger est donné une heure avant le premier test et après le test de midi. 

- la consigne donnée aux patients est : "restez éveillé, luttez contre le sommeil, gardez les 

yeux ouverts et regardez devant vous sans regarder la lumière". Les sujets restent assis 

calmement sans procéder à des manœuvres extraordinaires pour rester éveillés. 
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 Le test est arrêté soit après la survenue d’un épisode d'un stade de sommeil quel qu’il 

soit (stade 1, 2, 3, 4, ou SP), soit après la survenue de 3 époques successives de stade 1 ou 

d'une époque d'un autre stade de sommeil. Une époque dure 30 secondes. En cas de non-

endormissement, le test est arrêté après 20 minutes pour les adultes et 40 minutes en pédiatrie.  

La latence d'endormissement est calculée en minutes et secondes pour chaque test. Le 

résultat est pathologique quand :  

- la latence est inférieure à onze minutes si l'endormissement est calculé sur la survenue d'une 

époque d'un stade quelconque de sommeil, la latence moyenne d'endormissement chez les 

sujets sains est de 18.1 ± 3.6 minutes, avec une limite inférieure de 10.9 minutes (330). 

- la latence moyenne est inférieure à douze minutes quand le début de l'endormissement est 

évalué sur la survenue de 3 époques de stade 1 ou la survenue d'une époque d'un autre stade 

de sommeil, cette latence moyenne d'endormissement est de 18.7+/- 2.6 minutes (330). Dans 

ce dernier cas, les valeurs extrêmes de normalité comprenant la moyenne ± 2 déviations 

standard sont de 13,5-20 minutes et l'écart de normalité défini par les 2.5 et 97.5 percentiles 

est d'environ 12-20 minutes (328, 330). 

 

3.1. Les échelles et les questionnaires 

 

L’agenda de sommeil est une évaluation quantitative du sommeil sur les 24 heures 

permettant, en particulier, de visualiser la fréquence et la durée des siestes (137). Rempli par 

l’enfant lui-même à la maison, si son âge le permet ou par ses parents, il permet de quantifier 

les temps de sommeil et d’apprécier leur répartition sur le nycthémère. Cet outil est envoyé 

aux parents avec la convocation pour la première consultation pour que les parents viennent 

avec un agenda de sommeil rempli pendant les 15 jours précédant la consultation. Il aide le 

médecin dans le dépistage d’une maladie du sommeil avant l’hospitalisation de diagnostic 

 

La somnolence diurne excessive subjective a été évaluée chez les enfants et 

adolescents sains et atteints de narcolepsie et d’hypersomnie grâce aux questionnaires 

suivants adaptés à l’enfant :  

 

- l’Échelle Adaptée de Somnolence d'Epworth (AESS) est une version pédiatrique de 

l’Échelle de Somnolence d’Epworth (331), cotée de 0 à 3, dans laquelle les questions comme 

« s’endormir dans une voiture arrêtée dans le trafic » ont été remplacées par « s’endormir à 



79 
 

l'école » (289) plus adaptées pour l’enfant. Composée de 10 questions, cette échelle est cotée 

de 0 à 3 selon le ressenti de la somnolence diurne. Le score pathologique est supérieur à 10.  

 

- l’Échelle Pédiatrique de Somnolence diurne (Pediatric Daytime Sleepiness Scale – PDSS) 

(290), est constituée de 13 questions cotées de 0 à 4 (de jamais à très souvent), le score peut 

varier de 0 à 44. Cependant, le score pathologique est supérieur à 16.  

 

La sévérité de la cataplexie a été évaluée par sa fréquence (4 = par jour, 3 = par 

semaine, 2 = par mois, 1= par an ou quelques fois dans la vie) et par son type (318) : 

 

- Type 1 : chute du tonus musculaire facial, de la mâchoire ou de la nuque ;  

- Type 2 : franchissement dû à la perte du tonus des membres supérieurs et/ou inférieurs sans 

chute complète ; 

- Type 3 : atonie musculaire complète. 

  

L'Indice de Sévérité de l’Insomnie (Insomnia Severity Index – ISI) contient sept 

questions cotées de 0 à 4, avec un score maximum de 28, dont un score anormal lorsqu’il est 

supérieur à 10 (332).  

La fatigue a été évaluée par l'échelle de fatigue de Chalder (Chalder fatigue scale – 

CFS) (333) qui est composée de 11 questions couvrant les symptômes physiques et 

psychologiques de la fatigue. Chaque question est cotée de 0 à 3, selon le ressenti (moins, 

autant, plus, beaucoup plus qu’habituellement), avec un score maximal de 33 points ; un score 

à 11 est interprété comme un niveau  très élevé de fatigue. Cette échelle, validée dans la 

population générale y compris chez les enfants et adolescents, a été utilisée pour diverses 

pathologies. 

 

Concernant les aspects psychologiques, le Children’s Depression Inventory (CDI) a 

été utilisé pour évaluer des symptômes d’un trouble dépressif majeur (334). Ce 

questionnaire est composé de 27 items de notation de 0 à 2 et son score de dépression varie de 

0 (pas de sentiment dépressif) à 54 (haut niveau de sentiments dépressifs). La dépression a été 

classée par la présence et la sévérité des symptômes, avec un score pathologique supérieur à 

16. Bien que cette échelle ait été largement utilisée dans la recherche sur le sommeil et la 

dépression (335), il convient de noter que le CDI reflète les sentiments dépressifs selon l’âge 
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et le sexe de l’enfant mais ne fournit pas un diagnostic clinique d’un trouble dépressif majeur 

comme décrit par le DSM-IV 

  

Les symptômes associés à un trouble de déficit d’attention et d’hyperactivité 

(TDAH) (336) ont été signalés par les parents à l’aide de deux échelles. L’Échelle 

d'évaluation de Conners révisée pour les Parents (48 items) composé de six sous-scores: la 

conduite, l'apprentissage, les symptômes psychosomatique, l'impulsivité, l'anxiété et 

l'hyperactivité. Les symptômes modérés à sévères ont été définis avec une coupure au-dessus 

de 65, les symptômes graves avec une coupure au-dessus de 75. L’échelle d’évaluation du 

TDAH (ADHD rating scale - ADHD-RS) a été conçue sur les bases symptomatologiques de 

la maladie selon le Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux (DSM-IV-TR) 

avec un score maximal à 54 (337). Les symptômes cliniques de la maladie, dont l’inattention 

et l’hyperactivité-impulsivité, ont été respectivement évalués selon les seuils de 90, 93 et 90 

percentiles, basés sur les normes publiées pour l'âge et le genre (338). 

 

La qualité de vie a été évaluée à l'aide d’un auto-questionnaire nommé « Vécu et 

Santé perçue » (VSP) adapté pour les enfants (VSP-E), les adolescents entre 11 à 18 ans 

(VSP-A) et les parents (VSP-P) (325, 339). Le questionnaire est composé des dix rubriques 

suivantes : le bien-être psychologique et physique, l'image corporelle, la vitalité, les amis, les 

parents, les enseignants, le personnel médical, les loisirs, le rendement scolaire, et un indice 

de QVLS global. Le score varie de 0 à 100, les faibles scores correspondent à une mauvaise 

qualité de vie. Comme les adolescents n’ont pas souvent répondu aux questions liées à leur 

vie sentimentale, ce questionnaire offre la possibilité d’inclure ou d’exclure cette dimension. 

Le VSP-P, rempli par les parents, permet d'avoir deux appréciations de la qualité de vie des 

enfants (339). Le VSP-A a été adapté pour les enfants âgés de 8 à 10 ans, il se compose de 

neuf évaluations comprenant le bien-être général, l'énergie/vitalité, l’auto-image corporelle, 

les relations avec les amis, les parents et le personnel médical, les loisirs, l'école et un indice 

global correspondant à l'indice QVLS des adolescents sans les éléments de vie sentimentale et 

de relations avec les enseignants. Ces questionnaires ont été validés sur 1057 adolescents sans 

maladies aiguës ou chroniques (âge moyen de 14,8 ans, sex-ratio de 0,9) (340) et 663 enfants 

en bonne santé (âge moyen de 10,3 années, le sex-ratio de 0,9) dans la population française 

(325).  

Les parents ont également été interrogés sur les questions de difficultés scolaires, 

redoublement, ou absentéisme de leurs enfants.  
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3.2. Mesures anthropométriques et puberté 

 

Les mesures anthropométriques, comme la taille et le poids, ont été utilisées pour 

obtenir l’index de masse corporelle (IMC = poids/taille2) de chaque enfant. L’IMC z-score 

est un calcul de la distribution de référence selon le poids, la taille, le genre et l'âge d’un 

enfant, par rapport à la population générale (341). Dans la pratique médicale, les courbes de 

croissance du poids, de la taille et de l'IMC ont été habituellement utilisées. L’obésité a été 

définie par un IMC supérieur au 97e percentile pour l'âge et le sexe (342, 343). L’IMC z-

score (344) est utilisé en pratique clinique pour quantifier le surpoids et l’obésité de manière 

précise notamment au-delà du seuil IOTF-30 (Haute autorité de santé 2011) (345).  

L’âge de la puberté a été confirmé chez certaines filles. Néanmoins, les informations 

concernant les caractéristiques sexuelles secondaires au début des symptômes de narcolepsie 

sont manquantes et pourraient contribuer à établir la présence de la puberté précoce (346). 

Selon le 5e percentile de la distribution des enfants français, l’âge de la puberté précoce se 

situe entre 9 et 11 ans (347, 348). L’échelle de Tanner (349) a été mise en place dans les 

études afin de mieux déterminer la puberté précoce. 

 

3.3. Critères de narcolepsie idiopathique 

 

Tous les patients participants aux études répondaient aux critères de diagnostic de la 

narcolepsie idiopathique (ICSD-3) comprenant:  

 

1)  des plaintes de somnolence diurne excessive pendant au moins trois mois ;  

2)  des symptômes inexpliqués par un autre médecin ou l’absence de troubles psychiatriques ;  

3)  l'absence de narcolepsie secondaire ; 

4)  la présence ou non de cataplexie ;  

5)  une latence d’endormissement inférieure ou égale à 8 minutes au cours des TILE et au 

moins 2 endormissement en sommeil paradoxal (ESP). Un ESP (moins de 15 minutes après 

l’endormissement) sur la polysomnographie nocturne précédente peut remplacer l’un des 

ESP sur le TILE.    

Le génotypage HLA DR-DQB1*0602 a été réalisé sur l’ensemble de patients. L’imagerie par 

résonance magnétique (IRM) du cerveau a été effectuée pour exclure une narcolepsie 

d’origine secondaire (350). Le taux d’hypocrétine-1 (ou orexine-A) a été déterminé chez 
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certains patients à partir de prélèvements de liquide céphalorachidien (LCR) dans le 

laboratoire du Pr Dauvilliers (134). Les taux d’hypocrétine inférieurs à 110 pg/ml ont été 

considérés comme faibles, intermédiaires entre 110-200 pg/ml, et normaux >200 pg/ml. 

Toutes les valeurs obtenues ont été comparées aux valeurs de référence du Centre de 

Narcolepsie de Stanford (HHMI Stanford University Center for Narcolepsy, Palo Alto, CA, 

USA).  

 

4. Analyses statistiques 

 

 Différents modèles et analyses statistiques ont été utilisés et sont détaillés dans la 

rubrique « méthodologie » de chaque chapitre de la thèse. 
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Chapitre 1  

 
Aspects Cliniques : 

L’obésité  
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1. L’IMPACT DE L’OBESITE CHEZ LES ENFANTS NARCOLEPTIQUES 

 
C.O. Inocente, S. Lavault, M. Lecendreux, Y. Dauvilliers, R. Reimao, M. P. Gustin, S. Castets, 
K. Spiegel, J. S. Lin, I. Arnulf, P. Franco. Impact of obesity in children with narcolepsy. CNS 

Neurosci Ther. 2014;20:763-71. 
 

Objectifs : Evaluer les caractéristiques cliniques et polysomnographique des enfants et des 

adolescents atteints  de  narcolepsie  inclus  dans  le  Programme  National  Multicentrique  de  

Recherche  sur  la Narcolepsie (Narcobank) et dans le Centre de Référence National de 

Narcolepsie de Lyon de 2008 à 2011. 

Méthodes : Les  enfants  ont  reçu  le  diagnostic  de  narcolepsie  idiopathique  après  une  

évaluation médicale complète, y compris des différents questionnaires, l’examen clinique, une 

polysomnographie (PSG) suivie par des tests interactifs de latence d’endormissement (TILE), 

le typage HLA et le dosage de l’Hcrt-1 dans le LCR. Des tests non paramétriques ont été 

utilisés. 

Résultats : La cohorte comprenait 117 enfants (65 garçons, 59 de novo ) avec un âge moyen 

de 11,6 ± 3,1 ans au diagnostic (41,8% <10 ans). La cataplexie était présente dans 81% des 

cas, le typage DQB1*0602 dans 91%. L’IMC moyen était de 23,2±5,2 kg/m2 et l’IMC z-score 

était 2,9±2,6.  Soixante % des enfants étaient obèses qu’ils soient avec ou sans cataplexie ou 

traitement. Les symptômes tels que la somnolence et les cataplexies commencent plus tôt 

chez les enfants obèses. Les enfants narcoleptiques obèses ont une moindre qualité de 

sommeil, plus d’apnées hypopnées obstructives et de microéveils respiratoires que les non 

obèses. L’IMC z-score était corrélé positivement avec les microéveils respiratoires. Les 

enfants obèses étaient plus fatigués et avaient plus d’absentéisme scolaire que les non obèses. 

Conclusion: L’obésité affecte plus de 50% des enfants narcoleptiques, surtout les plus jeunes 

en début de la maladie.  
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2.  PROFILS DE LA PRISE DE POIDS EN DÉBUT DE MALADIE CHEZ LES 

ENFANTS NARCOLEPTIQUES  

 

P. Franco, I. Arnulf, Y. Dauvilliers, M. Lecendreux, M. J. Challamel, J. S. Lin, C. Inocente. 
Rapid weight gain at disease at disease onset in children with narcolepsy: a specific insight in 
pathophysiology? SLEEP, v.35, suppl.S, p.A269-A269, 2012. Manuscript en écriture SLEEP 

2015 
 

En 2004, une étude (3) a montré une différence de l’IMC entre les patients atteints de 

narcolepsie par rapport aux sujets témoins. Concernant la population adulte, l’obésité a été 

observée chez 30% des patients atteints de narcolepsie (4, 51). Récemment, une étude 

rétrospective a mis en évidence une puberté précoce et une prise de poids excessive et rapide 

(84% des enfants narcoleptiques ont pris ≥ 4 kg dans les 6 premiers mois), après le début de la 

maladie, chez 51 enfants atteints de narcolepsie.  

 Nous avons vérifié si nos patients présentent une prise de poids rapide et un (article en 

cours). Concernant notre étude preliminaire, nous avons comparé les caractéristiques 

cliniques et électrophysiologiques des patients en fonction de l’évolution de leurs poids après 

le début de la maladie. Les courbes de poids, taille, IMC de 38 jeunes patients suivis dans le 

Centre de Référence de Narcolepsie de Lyon ont été analysés. Ces analyses nous ont permis 

de phénotyper les patients et de les classifier en trois groupes en fonction de leur courbe 

d’IMC à partir du début de la maladie : - patient avec une prise de poids rapide (groupe A), - 

sans prise de poids (groupe B) ou – avec une prise de poids lente précédent d'un an ou plus les 

premiers symptômes  de la maladie (groupe C) (figure 15). La prise de poids a été définie par 

un changement du percentile dans la courbe (+1SD) au cours de  l'année des premiers 

symptômes. 
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Figure 15 : Les trois phénotypes (type A, B et C) selon l’évolution de la courbe pédiatrique de l’IMC des enfants et adolescents atteints de 

narcolepsie. Type A : prise de poids rapide ; Type B : sans prise de poids ; et Type C : prise de poids lente précédent d'un an ou plus avant les 

premiers symptômes. 

 

La plupart des enfants narcoleptiques présentent  une prise de poids rapide (type A : 

53%) contre 21% (type B : pas de prise de poids) ou 26.3% (type C (prise de poids lente). 

L’ensemble des cas de narcolepsie post-vaccin H1N1 présentaient un profil phénotypique du 

groupe A. D’une manière générale, les enfants du groupe A était plus nombreux et plus jeunes 

et avaient plus de somnolence diurne excessive, de cataplexies et de positivité au HLA 

DQB1*0602 que ceux des autres groupes. Comparés aux enfants du groupe C, les enfants du 

groupe A ont  une moindre efficacité de leur  sommeil, plus de plaintes d’insomnie, un index 

d’apnée hypopnée obstructif plus élevé et plus d’endormissements en SP aux TILE. Nous 

avançons l’hypothèse d’un processus auto-immun rapide pour expliquer cette prise de poids 

rapide.  

Le phénotypage des patients peut contribuer à l’étude et à la compréhension des 

mécanismes physiopathologiques liés à cette maladie. Un suivi de la croissance staturo-

pondérale est recommandé pour ces patients. Nous proposons une prise en charge adaptée 

pour l’obésité et les problèmes psychologiques et académiques.  
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SLEEP, v.35, suppl.S, p.A269-A269, 2012 (MS – Manuscript en préparation) 

RAPID WEIGHT GAIN AT DISEASE ONSET IN CHILDREN WITH 

NARCOLEPSY: A SPECIFIC INSIGHT IN PATHOPHYSIOLOGY? 

 

P. Franco1,2, I. Arnulf2,3,Y. Dauvilliers2,4 , M. Lecendreux2,5, M. J. Challamel1,2, J. S. Lin1, C. 

Inocente1,2. 
1Pediatric Sleep Unit, Hôpital Femme Mère Enfant & Integrative Physiology of Brain Arousal System, CRNL, INSERM-U1028, CNRS 
UMR5292, University Lyon1 ; 2National Reference Centre for Orphan Diseases, Narcolepsy, Idiopathic hypersomnia and Kleine-Levin 
Syndrome (CNR narcolepsie-hypersomnie), France  
 
; 3AP-HP, Groupe Hospitalier Pitié-Salpêtrière, Unité des Pathologies du Sommeil &  Université Pierre et Marie Curie - Paris 6, Centre de 
Recherche de l'Institut du Cerveau et de la Moelle épinière, UMR-S975, CNRS UMR7225 & Inserm, U975 ; 4Inserm U888, service de 
neurologie B, hôpital Gui-de-Chauliac, CHU de Montpellier ; 5Centre pédiatrique des pathologies du sommeil, hôpital Robert Debré, Paris. 
 

Introduction : Some authors have reported a rapid weight gain at the onset of the disease in 

narcoleptic children. The purpose of our study was to compare the clinical and 

electrophysiological characteristics of narcoleptic children with and without rapid weight 

gain.  

Methods : The data of 38 children (22 boys) followed in the Reference Center of Lyon were 

collected. All these children received the diagnosis of idiopathic narcolepsy after a complete 

clinical and electrophysiological evaluation. Rapid weight gain was defined by a change in 

weight percentile curve (+1SD) within the year of the first symptoms of the dis - ease. 

Patients were separated into children with rapid weight gain (type A) from those without any 

weight gain (type B) or with slow weight gain started more than one year before the clinical 

onset of the disease (type C). These data referred to new and non-treated children. Mann 

Withney rank and Fisher’s tests were used for statistical analysis.  

Results : Type A was more frequent (52.6%) than type B (21%) or type C (26.3%). The 

children with type A were younger (10.1± 3.8) than those with type B (13.1± 2.1 years) 

(p=.028) or type C (12.5±3.6). There was no obese in the type B. Although the % of obesity 

was not significantly different between type A (70%) and type C (100%), children with type 

A had lower sleep efficiency (p=.009), higher insomnia severity index (p= .004) and apnea-

hypopnea index (p=.01), more WASO (p=.022), REM sleep (p=.024) during night and 

SOREM during MSLT (p=.027) than type C. The adapted Epworth score, the frequency of 

narcolepsy with cataplexy, of HLA-DQB1*0602 positive tended also to be higher in the type 

A. All the cases after H1N1 vaccine (n=3) have been found in this group.  

Conclusion: Narcoleptic children with weight gain at disease onset present specific 

characteristics that could be related to a rapid autoimmune process. 
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Chapitre 2 

  
Aspects Cliniques :  

Les sentiments dépressifs 
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LES SYMPTÔMES DÉPRESSIFS CHEZ LES ENFANTS ATTEINTS DE 

NARCOLEPSIE 

 

C. O. Inocente, M. P. Gustin, S. Lavault, A. Guignard-Perret, A. Raoux, N. Christol, D. 
Gerard, Y. Dauvilliers, R. Reimão, F Bat-Pitault, J. S. Lin, I. Arnulf, M. Lecendreux, P 
Franco. Depressive feelings in children with narcolepsy. Sleep Med. 2014;15:309-14. 

 

 

Les cellules à hypocrétine/orexine situées dans l’hypothalamus latéral constituent un 

puissant système d’éveil. Leur déficit serait la cause de la narcolespie-cataplexie. Toutefois, 

l’hypocrétine, présente une diffusion complexe et participe aux différentes fonctions 

physiologiques, telles que le cycle veille-sommeil, le tonus musculaire et la locomotion, les 

fonctions cognitives, la thermorégulation, le métabolisme et les fonctions psychologiques, 

comme la régulation du stress, la motivation et la stimulation de l’axe hypothalamo-

hypophyso-surrénalien. Son dysfonctionnement peut également favoriser les troubles de 

l'humeur chez les patients. Certaines études ont montré la présence de symptômes dépressifs 

chez les patients atteints de narcolepsie, y compris l’enfant et l’adolescent. 

Nous avons évalué l'impact de plusieurs facteurs, comme l’âge du début de la maladie, 

le délai du diagnostic et autres, sur l’humeur (CDI, échelle de dépression) des enfants et 

adolescents atteints de narcolepsie suivis dans les Centres Nationaux de Référence de 

Narcolepsie. Parmi 88 enfants et adolescents atteints de narcolepsie, 25% des patients avaient 

des sentiments dépressifs, principalement les filles âgées de plus de 10 ans. Ces sentiments 

dépressifs se retrouvent aussi bien chez les patients traités que non traités. Les sentiments 

dépressifs ont été associés à la fatigue, l'hyperactivité, l’insomnie et la somnolence diurne 

excessive. Dans le modèle multivarié, il reste essentiellement la fatigue en lien avec les 

sentiments dépressifs. Nos résultats soutiennent l'idée selon laquelle les enfants atteints de 

narcolepsie ont des risques accrus de difficultés psychologiques. Nous recommandons un 

diagnostic précoce, afin que le patient puisse bénéficier d’une prise en charge adaptée. En 

effet, les enfants narcoleptiques atteints de symptômes dépressifs ont un délai plus long de 

diagnostic. En outre, nous proposons une évaluation psychologique de ces patients afin 

qu’une prise en charge adaptée soit mise en œuvre.  
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Chapitre 3  
 

 

 

Aspects Cliniques : 

La qualité de vie 
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CARACTÉRISTIQUES CLINIQUES ET QUALITÉ DE VIE DES ENFANTS 

ATTEINTS DE NARCOLEPSIE PAR RAPPORT AUX ENFANTS TÉMOINS 

 
C. O. Inocent1, M. P. Gusti2, S. Lavault, A. Guignard-Perret, A. Raoux, N. Christol, D. Gerard, Y. Dauvilliers, R. Reimão, F 
Bat-Pitault, J. S. Lin, I. Arnul3, M. Lecendreux, P Franc0. Quality of life in children with Narcolepsy. CNS Neurosci Ther. 

2013;19:521-8. 
 

La narcolepsie interfère dans plusieurs aspects de la vie, avec des répercussions 

psychologiques, sociales, académiques et  professionnelles. Les patients narcoleptiques, 

particulièrement l’enfant, sont une population à risque de difficultés psychosociales. Il a été rapporté 

une fréquence de 15% à 56,9% des symptômes dépressifs chez l’adulte atteint de narcolepsie, 

conduisant à un  retentissement  important sur la qualité de vie de ces patients. 

 Chez les enfants atteints de narcolepsie, la cataplexie, l’obésité et l’hyperactivité pour lutter 

contre la somnolence peuvent aggraver les conséquences psychosociales. Toutefois, ces conséquences 

n’ont pas été clairement évaluées dans la population pédiatrique ni les facteurs liés à une mauvaise 

qualité de vie et aux problèmes psychologiques.  

L’objectif de notre étude était d'évaluer l'impact de divers facteurs, comme l’âge du début de 

la maladie, le délai du diagnostic et autres, sur la qualité de vie de 117 enfants et adolescents atteints 

de narcolepsie des Centres Nationaux de Référence de Narcolepsie, tout en les comparant avec un 

groupe contrôle constitué de 69 enfants et adolescents sains. Comparés aux enfants témoins, les 

enfants narcoleptiques étaient plus jeunes (12 ans vs 14 ans, p<0,001), souffraient plus souvent de 

maladies auto-immunes (11% vs 0% p=0,01), ont  reçu plus fréquemment le vaccin contre H1N1 

(32% vs 10% p=0,01), étaient plus souvent obèses (60% vs 1,4%, p< 001), mangeaient plus souvent la 

nuit (17% vs 3% p=0.02). Ces patients présentaient plus souvent des parasomnies (72% vs 45%, p< 

0,001) mais avaient aussi plus d’antécédents familiaux de parasomnies (30% vs 14%, p<0,001). Les 

patients narcoleptiques avaient des scores aux échelles de somnolence, de fatigue, d’hyperactivité, 

d’insomnie et de dépression plus élevés que les enfants témoins. Quarante et un % des patients  

narcoleptiques ont des difficultés scolaires, 29% répètent une année scolaire et 30% ont de 

l’absentéisme. Nos résultats montrent aussi une prévalence de 25% de symptômes dépressifs chez les 

patients contre 15,6% chez les sujets témoins (NS). Les sentiments dépressifs ont un impact majeur 

sur la qualité de vie. En effet, dans le modèle multivarié ajusté pour l’âge et le sexe, aucun des facteurs 

suivant n’influence statistiquement la qualité de vie (présence d’une obésité, de cataplexie, de 

traitements, le délai diagnostic, la durée de la maladie, l’index d’apnée hypopnée). Pour une 

augmentation d’un point au score de la dépression (CDI), la qualité de vie chute de 1,7 points chez les 

patients narcoleptiques et de 1,5 points chez les sujets témoins. Nous recommandons pour ces patients 

une évaluation approfondie et une  prise en charge psychologique adaptée, afin d’améliorer leur 

qualité de vie. 
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Aspects Cliniques : 

La Comparaison avec l’adulte 
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CARACTERISTIQUES CLINIQUES ET ÉLECTROPHYSIOLOGIQUES DE LA 

NARCOLEPSIE-CATAPLEXIE CHEZ L’ENFANT ET L’ADULTE 

 

C. O. Inocente; S. Lavault; M. Lecendreux; Y. Dauvilliers; X. Drouot, R. Reimao; M. P. 
Gustin; J. S. Lin; I. Arnulf, P. Franco. Characteristics of narcolepsy according to the age of 
diagnosis. Sleep Medicine, 2013, 14(1) : e129. Soumission prévue Sleep Med 2015 
 

 Nous avons réalisé une étude comparative entre les patients adultes et pédiatriques 

atteints de narcolepsie. Cette analyse descriptive réalisée grâce aux données des Centres de 

Référence Nationaux de la Narcolepsie (Narcobank) concerne 50 et 53 patients de novo  

narcoleptiques avec cataplexie (NC) respectivement diagnostiqués avant et après l’âge de 18 

ans. En comparant aux patients adultes, les patients pédiatriques sont plus fréquemment obèses  

(58% vs 16,9%) et présentent plus souvent des signes cliniques de TDAH. Les patients adultes 

sont plus souvent apnéiques, l’index de masse corporelle est en relation avec l’âge et l’index 

d’apnées hypopnées du sommeil. Les adultes ont une moins bonne qualité de vie que la 

population pédiatrique. Les enfants ont les caractéristiques attendues au niveau clinique (plus 

de parasomnies) et au niveau électrophysiologique (plus de sommeil total, plus de sommeil lent 

profond).  En conclusion, les manifestations cliniques chez l’enfant sont plus marquées que 

chez l’adulte, ce qui peut refléter une forme plus sévère de la maladie. En effet, la prévalence 

de l’obésité dans cette population de patients adultes de novo avec NC est de 17% (proche de 

la population générale française) alors qu’elle est de 58% chez les enfants NC (contre 9% dans 

la population pédiatrique française).   

 Dans les chapitres à venir, nous approfondirons les connaissances sur les 

caractéristiques spécifiques de la maladie chez les patients pédiatriques. 
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 Sleep Medicine, 2013, 14(1) : e129. 

CHARACTERISTICS OF NARCOLEPSY ACCORDING TO 
THE AGE OF DIAGNOSIS 

 
C. Inocente1,2, M. Lecendreux3,4, Y. Dauvilliers3,5, X. Drouot3,6, I. Arnulf3,7, P. Franco1,3,8 
 

1. Integrative Physiology of Brain Arousal System, CRNL, INSERM-U1028, CNRS UMR5292, University Lyon1, France; 
2. Sleep Medicine Advanced Research Group, Division of Clinical Neurology, Clinical Hospital, University of São Paulo 
School of Medicine, Brazil.; 3. National Reference Centre for Orphan Diseases, Narcolepsy, Idiopathic hypersomnia and 
Kleine-Levin Syndrome (CNR narcolepsie-hypersomnie), France ; 4. Centre pédiatrique des pathologies du sommeil, Hôpital 
Robert Debré, Paris, France; 5.Inserm U1061, Sleep Disorders Center, Department of Neurology , Gui-de-Chauliac Hospital, 
CHU  Montpellier, France ; 6. Service d’Exploration Fonctionnelle - Hôpital Henri Mondor, Centre de Référence à Créteil ; 
7. AP-HP, Groupe Hospitalier Pitié-Salpêtrière, Unité des Pathologies du Sommeil &  Université Pierre et Marie Curie - Paris 
6, Centre de Recherche de l'Institut du Cerveau et de la Moelle épinière, UMR-S975, CNRS UMR7225 & Inserm, U975, 
Paris, France. ; 8. Pediatric Sleep Unit, Hôpital Femme Mère Enfant, University Lyon1, France. 

Introduction : To conduct a descriptive analysis between narcoleptic patients diagnosed 
before and after 18 years. 

Materials and methods : Data extracted from the National French multicentre research 
program on narcolepsy (PHRC AOM07-138), 23 pediatric patients from the Lyon’s center 
were added to this data base. Clinical and electrophysiological characteristics were compared 
between de novo patients diagnosed before (n = 59) and after 18 years (n = 108). 
 
Results: Mean ages  SD at diagnosis were respectively 11.6 2.9 in pediatric (PP) vs 
35.7 15.6 y in adult (AP) patients. Sleepiness appeared earlier in children (10 2.8 vs 
25.6 11.8 y, p<0.001) with a tendency to a shorter diagnostic delay (1.6 1.5 vs 8.1 11.9 y, 
p= 0.09). PP had less sleep paralysis than AP (22% vs 52.8% (p=0.003), more sleep talking 
(76% vs 28%, p<0.001), more sleep drunkenness (66% vs 24.5%, p <0.001)) but no statistical 
difference for hypnagogic hallucinations (46% vs 66%). HLA DQB1*0602 was found in 98% 
of the PP vs 91% in AP (NS). PP were more frequently obese (58% vs 16.9% (p<0.001) with 
earlier puberty (13.2 1.4 vs 12.7 1.2y (p=0.005) and night eating (22% vs 5.7%, p=0.033). 
On PSG, PP had higher TST (p=0.002) and tended to have more N3% (p=0.06). Compared to 
AP, PP had lower AHI (p=0.04). Four % of PP patients vs 28.3% of AP patients had AHI > 5 
(p=0.002). A correlation was found between respectively BMI z-score and age (r=0.59, 
p<0.001) and AHI (r=0.39, p<0.001). No differences were found between PP and AP for 
EPWORTH scores. On Conners RS-R (> 75), ADHD scores were higher in PP than in adults 
especially for impulsivity (p<0.001). Depressive feelings were found in 33.3% of AP vs 
24.3% of PP (NS). However, AP had lower quality of life (QL) than PP (43.5 6.2 vs 
60.9 14.3, p<0.001). QL were affected by depressive feelings (r=-0.57, p<0.001), fatigue (r=-
0.43, p<0.001), age (r=-0.46, p<0.001) and obesity (BMI-z) (r=-0.31, p=0.001).   
 
Conclusion: The clinical presentation with obesity and ADHD was more pronounced in 
narcoleptic patients diagnosed during pediatric age, which could reflect a more severe form of 
this disease. Indeed, the prevalence of obesity in the PP is largely higher than in the general 
pediatric population in France. We recommend a prompt diagnosis and a more thorough 
assessment and long term management of psychological health in this population. 
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Table 1: Caractéristiques cliniques des patients avec narcolepsie-cataplexie 
 

 Adultes n=53 Enfants n=50 p 

Age (ans) 29 (18-71) 12 (5-17.5) <0,001 

Male (n,%) 30 (56%) 31 (62%) 0,52 

Age Menstruations (ans) 13 (10-16) 11,5 (10-14) 0,005 

Vaccin H1N1 >2009 4/32 (12,5%) 9/25 (36%) 0,04 

HLA DR2, DQB1*0602 31/34 (91%) 48/49 (98%) 1 

IMC, kg/m² 25,2 (15,6-37,8) 22,0 (13,9-35,7) <0,001 

IMC Z-score 7,3 (0,2-16,7) 2,58 (-2,3-9,9) <0,001 

Obésité, % 9 (17%) 29 (58%) <0,001 

Surpoids, % 23  (43,4%) 2 (4%) <0,001 

Tour Taille (cm) 
Alimentation Nocturne 

(n,%) 

87,5 (67-122) 
3 (5,7%) 

78 (58-100) 
11 (22%) 

0,12 
0,033 

Conners 
> 75 (n,%) 
Impulsivité 

26 (6-52) 
0 (0%) 

4 (0-15) 

50 (35-88) 
2 (6%) 

47 (35-69) 

<0,001 
0,38 

<0,001 
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Table 2: Caractéristiques cliniques et électrophysiologiques des patients avec narcolepsie-
cataplexie 
 
 

 Adultes 
(N=53) 

Enfants (N=50) p 

Délai diagnostique (ans) 4 (0-50) 1 (0,3-7) 0,09 

Hallucinations (n,%) 
Paralysie du Sommeil (n, %) 

35 (66%) 
28 (52,8%) 

25 (46%) 
11 (22%) 

0,064 
0,002 

Ivresse de Sommeil (n, %) 13 (24,5%) 33 (66%) <0,001 

Somniloquie (n,%) 15 (28%) 38 (76%) <0,001 

TST, min 440 (257-534) 481 (270-663) 0,002 

Efficacité, % 88  (57-97) 84 (52.5-98) 0,88 

Stage N3, % 20 (3,5-52,9) 23,6 (9.9-48.7) 0,06 

Éveil, min 46 (2-239) 81,5 (6-260) 0,12 

Index AHO, n/h 
> 5 (n, %) 

2 (0-45,1) 
15 (28,3%) 

0.60 (0-22,4) 
2 (4%) 

0,044 
0,002 

Saturation Oxygène (moyenne),% 96 (92-100) 97 (94,2-99,3) 0,013 

Saturation Oxygen (min),% 91 (62-96) 93,8 (82-98) <0,001 

TILE : Latence (min) 3,7 (1-12,6) 3,2 (0,5-10,2) 0,08 

TILE : ESP (n,%) 3 (0-5) 4 (0-5) 0,21 

TST: temps de sommeil total,  N3 : sommeil lent profond, IAHO : index d’apnées 

hypopnées obstructives, TILE : tests de latences multiples, ESP : endormissement en sommeil 

paradoxal 
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Aspects Cliniques 

- En collaboration : l’hyperactivité, l’allergie, 

la cognition et les apprentissages  

- Revue : Aspects diagnostics etPrise en 

charge 
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CARACTERISTIQUES CLINIQUES : TDAH, ALLERGIE, COGNITION, 

APPRENTISSAGES ET ASPECTS DIAGNOTICS 
 

Au cours de ma thèse, j’ai participé à des articles sur d’autres caractéristiques de la 

narcolepsie chez l’enfant, tels des symptômes du TDAH, les allergies. J’ai également étudié 

les aspects cognitifs chez les enfants atteints de narcolepsie.  J’ai aussi participé à une revue 

sur le diagnostic et la prise en charge de la narcolepsie chez l’enfant. 

 

1. TROUBLE DU DÉFICIT D’ATTENTION ET D’HYPERACTIVITÉ (TDAH) CHEZ L’ENFANT 

NARCOLEPTIQUE 

 

Lecendreux M ; Lavault S, Scholtz S, Inocente CO, Konofal E, Cortese S,  Franco P, Arnulf I, 
Dauvilliers Y. Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD) Symptoms in Pediatric 

Narcolepsy: A Cross-Sectional Study. SLEEP sous presse 2015 
 

L’objectif de ce travail était d’étudier les aspects symptomatologiques du TDAH dans 

la narcolepsie pédiatrique, d’analyser la fréquence, la sévérité et les liens entre les symptômes 

du TDAH avec les symptômes de la narcolepsie, telles que la somnolence, l'insomnie et la 

fatigue, ainsi que les caractéristiques polysomnographiques du sommeil de 108 enfants et 

adolescents narcoleptiques suivi dans les cinq Centres Nationaux de Référence de la 

Narcolepsie (base de données NarcoBANK). Une analyse de l’effet des psychostimulants sur 

la somnolence et les symptômes du TDAH a été réalisée. Les symptômes du TDAH ont été 

retrouvés dans 35% des enfants atteints de narcolepsie sans  cataplexie, dans 19% des patients 

avec cataplexie et 4% des sujets témoins. Le score total de TDAH était significativement plus 

élevé chez les enfants narcoleptiques avec et sans cataplexie que chez les témoins, notamment 

les sous-scores d'impulsivité et d'inattention. La sévérité de ces symptômes a été corrélée avec 

la somnolence, la fatigue et l'insomnie. Les patients traités n’avaient pas d’amélioration des 

symptômes du TDAH par rapport aux patients non-traités. En conclusion, les patients 

pédiatriques atteints de narcolepsie ont un risque important de présenter les symptômes du 

TDAH. Un diagnostic et un traitement spécifique du TDAH sont conseillés pour ces jeunes 

patients afin de prévenir les éventuels problèmes scolaires et sociaux. 
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2. ALLERGIES ET SÉVÉRITÉ DE LA MALADIE CHEZ L’ENFANT : RÉSULTATS PRÉLIMINAIRES 

 
Aydinoz S, Huang YS, Gozal D, Inocente CO, Franco P, Kheirandish-Gozal L. Allergies and 
Disease Severity in Childhood Narcolepsy: Preliminary Findings. Sleep soumission Février 

2015 
 

Le processus dégénératif des cellules à hypocrétine est  associé à l’antigène 

leucocytaire humain de classe II (HLA-II), principalement l’allèle DQB1*0602 qui pourrait 

probablement entrainer, suite à une attaque auto-immune,  la mort de ces neurones. L’HLA-II 

participe aux réponses immunitaires normales et pathologiques de l’organisme en présentant 

les antigènes aux lymphocytes T spécifiques. Ce mécanisme  conduit à leur activation et leur 

prolifération.  

La narcolepsie pourrait  résulter d’une prédisposition génétique à un 

dysfonctionnement immunitaire, en particulier, à une activation accrue des cellules T2 

auxiliaires (Th2). Ce dysfonctionnement se manifeste par des allergies, telles que la rhinite, la 

dermatite atopique et l'asthme. L’ensemble des symptômes de la narcolepsie répertoriés tout 

au long de cette thèse montre que cette maladie est composée de plusieurs phénotypes 

cliniques. Ceux-ci pourraient représenter différents mécanismes physiopathologiques.   

L’hypothèse de ce travail est de s’interroger sur la participation des allergies liées aux 

Th2 dans la complexité des phénotypes de narcolepsie chez l’enfant. 

Cette étude a été réalisée sur les données médicales rétrospectives de 468 enfants 

narcoleptiques, dont 275 atteints de narcolepsie avec cataplexie et 193 de narcolepsie sans 

cataplexie, recrutés dans trois grands centres pédiatriques du sommeil (en France, à Taiwan et 

aux États Unis).  

Les enfants atteints de narcolepsie-cataplexie avaient nettement moins d’allergies 

(21,1%) que les patients sans cataplexie (48,7%) (p<0.001). Ceci met en évidence les 

différences phénotypiques entre les patients avec et sans cataplexie, et suggère une  

implication d’un mécanisme allergique chez les patients narcoleptiques sans cataplexie.  
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Abstract 

Introduction: Narcolepsy frequently begins in childhood, and is characterized by excessive 

daytime sleepiness, with the presence of cataplexy reflecting a more severe phenotype. 

Narcolepsy may result from genetic predisposition involving deregulation of immune 

pathways, particularly involving T helper 2 cells (Th2). Increased activation of Th2 cells is 

usually manifest as allergic conditions such as rhinitis, atopic dermatitis, and asthma. We 

hypothesized that the presence of allergic conditions indicative of increased Th2 balance may 

dampen the severity of the phenotype in children with narcolepsy. 

Methods: A retrospective chart review of childhood narcolepsy patients was conducted at 3 

major pediatric sleep centers. Patients were divided into those with narcolepsy without 

cataplexy (NC-) and narcolepsy with cataplexy (NC+). Demographics, polysomnographic and 

MSLT data, and extraction of information on the presence of allergic diseases such allergic 

rhinitis, atopic dermatitis, and asthma was performed.  

Results: 468 children were identified, with 193 children in NC- group and 275 patients in the 

NC+ group. Overall, NC+ children were significantly younger and had higher BMI at 

diagnosis, as well as had shorter mean sleep latencies and increased number of SOREM. 

However, the frequency of allergic conditions was markedly lower in NC+ (58/275) 

compared to NC- patients (94/193; p<0.0001). 

Conclusion: Involvement of the immune system plays an important role in the 

pathophysiology of narcolepsy. Current findings further suggest that an increased shift toward 

Th2, as indicated by the presence of allergic conditions, may modulate the severity of the 

phenotype in childhood narcolepsy, and reduce the prevalence of cataplexy in these patients.  
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Introduction 

Narcolepsy is a lifelong condition characterized by excessive daytime sleepiness 

(EDS), cataplexy, hypnagogic hallucinations, sleep paralysis, and disturbed nocturnal sleep 

patterns. Narcolepsy frequently begins much earlier than it is clinically recognized, and in 

retrospect it has become apparent that symptoms typically start during childhood (1-3). EDS 

is almost always the presenting symptom of narcolepsy, and is typically manifest as onset of 

irresistible sleep episodes and sleep attacks. Cataplexy, which consists of partial or complete 

loss of skeletal muscle tone except for the respiratory and oculomotor muscles, is the most 

pathognomonic feature of narcolepsy when it is present. Three clinical types of narcolepsy 

have been described with different clinical features and underlying pathophysiology, and 

include narcolepsy with cataplexy (NC+), narcolepsy without cataplexy (NC-), and secondary 

narcolepsy, usually the result of CNS injury such as following head trauma, brain tumors, 

encephalitis, vascular malformations, and Prader-Willi Syndrome (3,4).  

Primary narcolepsy including narcolepsy with (NC+) and without cataplexy (NC-) is a 

distinct clinical entity with a different underlying pathophysiology. This disease is secondary 

to the specific loss of hypothalamic hypocretin (orexin)-producing neurons in the lateral 

hypothalamus (5-8). In a large proportion of patients, the presence of cataplexy is associated 

with a more severe clinical phenotype. Pediatric cases sometimes fail to present the classic 

symptoms, and are frequently unrecognized and only diagnosed several years to even decades 

later in life (3, 9-12).  Indeed, although narcolepsy usually starts in childhood, and despite the 

fact that significant advances have been made to recognize the pathophysiology of narcolepsy,   

the frequently is not suspected by the primary care physicians leading to erroneous diagnoses 

(3, 9-12). Recent work has shown that primary narcolepsy may result from genetic 

predisposition involving deregulation of immune pathways, as evidenced by association with 

a specific HLA allele, HLA-DQB1*0602, and by the presence of Tribbles 2-specific 
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antibodies and T-cell subsets, including Th2 cells (7, 13-17). Th2 lymphocytes play an 

important role in the immune system, particularly in the adaptive immune system (18, 19), 

and increased activation of these immune cell populations is usually manifest by an increased 

prevalence of allergic conditions such as rhinitis, atopic dermatitis, and asthma (20-22). We 

hypothesized that the presence of allergic conditions, indicative of increased Th2 balance, 

may dampen the severity of the phenotype in children with narcolepsy.  
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Subjects and Methods 

  A retrospective chart review of childhood narcolepsy pediatric patients between was 

conducted at 3 major pediatric sleep centers, namely the University of Chicago in Chicago, 

USA, Chang Gung Memorial Hospital in Taipei, Taiwan, and Hôpital Femme-Mère-Enfant , 

in Bron, France. Patients were divided into those with narcolepsy without cataplexy (NC-) 

and narcolepsy with cataplexy (NC+). Demographics, polysomnographic and MSLT data 

were extracted from individual medical records, and tabulated into a de-identified database, 

and subsequently reviewed and analyzed. We should note that only children who had an 

overnight polysomnographic evaluation followed by a 5-nap MSLT were included (23).  In 

addition, extraction of available medical history information on the presence of allergic 

diseases, such as allergic rhinitis, atopic dermatitis, and asthma was also performed.  If 

mention of any of the Th2-related clinical diagnoses was not present in the medical record, 

these conditions were treated as being absent.   

Descriptive statistics and χ-square tests, followed by Fisher Exact post-hoc corrections 

when appropriate were performed for comparisons of NC- and NC+ cases using MedCalc 

Statistical Software version 14.10.2 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium; 

ttp://www.medcalc.org; 2014) . A p value of <0.05 was set as representing statistical 

significance. 
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Results 

A total of 468 pediatric narcolepsy cases were identified, with 193 children in NC- group and 

275 patients in the NC+ group.  Mean age at diagnosis varied greatly, but occurred at 

significantly younger ages in NC+ compared to NC- children (Table 1).   Although there were 

no differences in gender distribution among the 2 groups, BMI was significantly higher in 

NC+ affected patients, who also exhibited shorter mean sleep latencies and higher number of 

SOREM events during the MSLT (Table 1). Evidence of increased frequency of allergic 

conditions indicative of a shift to Th2 balance was present in 48.7% of NC- patients (94/193) 

when compared to 21.1% of NC+ (58/275; p<0.0001). Notably, differences in asthma 

(p<0.0001) and allergic rhinitis (p<0.0001) emerged, but not for atopic dermatitis (Table 1; 

p>0.05). 
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Discussion 

This retrospective study emanating from 3 different pediatric sleep centers revealed 

that the presence of allergic conditions such as allergic rhinitis, atopic dermatitis, and asthma, 

which are indicative of increased Th2 balance, may dampen the severity of the phenotype in 

children with narcolepsy, and reduce the prevalence of cataplexy.  

Before discussing the potential implications of our findings some of the limitations 

inherent to this study merit mention. First and foremost, this was a retrospective study, such 

that the information of allergic conditions was not systematically investigated, as would be 

the case in prospective study design. Secondly, the diagnosis of any of the allergic conditions 

relied on parental report rather than be based on objective diagnostic criteria.  However, it is 

highly unlikely that reporting of these co-existing conditions would be biased by the presence 

or absence of narcolepsy, such that the validity of current findings is inferred.   

 Our study confirms and expands on some phenotypic differences that are detectable in 

NC+ and NC- children. First, in this pediatric cohort, the presence of cataplexy was more 

frequent than its absence. Such divergence may indicate true differences in the cataplectic 

phenotype, or may reflect the earlier referral and diagnosis of more severely affected children.   

Secondly, significantly elevated BMI and increased prevalence of obesity have been 

previously noted in children with narcolepsy and cataplexy further impacting on quality of 

life, and the current study found similar differences in a much larger cohort (24-26). Thirdly, 

we also identified shorter sleep latencies in NC+ as well as increased frequency of SOREM 

episodes during the MSLT, thereby attesting to the increased severity of the narcolepsy 

condition among NC+ children.  
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It is now well accepted that an autoimmune basis for hypocretin cell loss is present in 

narcolepsy in association with selected HLA alleles and T cell receptor (TCR) polymorphisms 

(16-19, 27). It is also reported that there is an IgG abnormality in narcolepsy and other 

hypersomnia patients supporting the immune basis of this disease (28). Several studies have 

shown that children following exposure to streptococcus pyogenes or H1N1 vaccine may 

increase rates of narcolepsy onset by activation of T cells leading destruction of hypocretin 

neurons (28-32). Most cytotoxic T cells express TCRs that can recognize a specific antigen 

produced in viral infections. Once the T cells become activated, they have a cytotoxic role 

within the immune system and have the ability to make some cytokines to damage hypocretin 

cells (33). T helper cells play an important role in the immune system, particularly in the 

adaptive immune system. IN this context, Th1 cells subserve defense mechanisms aimed 

against intracellular bacteria and protozoa, and Th1 over activation against autoantigens 

underlies type 4 delayed-type hypersensitivity, such as seen in tuberculin reaction or Type 1 

diabetes. Th2 cellular hyperactivation against autoantigens will cause Type1 IgE-mediated 

allergy and hypersensitivity, such as allergic rhinitis, atopic dermatitis, and asthma (22-22,  

34). Increased frequency of allergic conditions indicative of a shift to Th2 balance was clearly 

present in NC- patients when compared to NC+ group in our study.  We are aware of two 

previously published studies whose findings would suggest that a preferentially enhanced Th2 

phenotype might alter the clinical phenotype of narcolepsy (18, 35).   Our findings therefore 

suggest that the underlying presence of an increased shift in the Th1:Th2 balance towards Th2 

as indicated by the presence of allergic conditions may modulate the severity of the phenotype 

in childhood narcolepsy, and reduce the prevalence of cataplexy in these patients. Prospective 

multicenter studies exploring this immunophenotype appear warranted.  
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Table1.  Characteristics of children with narcolepsy with and without cataplexy.  

 Narcolepsy with 

Cataplexy 

(NC+) 

Narcolepsy without 

Cataplexy 

(NC-) 

P value 

n 275 193  

Age onset (years) 12.3±0.3 

(6-18) 

14.5±0.6 

(7-19) 

<0.05 

% males 56.0% 54.9%  

BMI (kg/m2) 

[% obese] 

24.7±0.9 

[65.3%] 

21.3±0.7 

[38.2%] 

<0.01 

MSL (min) 2.9±0.3 5.4±0.4 <0.001 

SOREM (#/5 nap MSLT) 3.7±0.2 2.8±0.3 <0.01 

Asthma (+) 13 39 <0.0001 

Allergic Rhinitis (+) 37 69 <0.0001 

Atopic Dermatitis (+) 17 23 >0.05 

Allergy Total  ( +) 58 94 <0.0001 

>1 allergic condition 6 33 <0.001 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



152 
 

3. CARACTÉRISTIQUES COGNITIVES DE L’ENFANT NARCOLEPTIQUE  
 

Guignard-Perret A, Inocente CO, Mazza S, Bayard S, Herbillon V, Franco P. Cognitive 
characteristics of children with narcolepsy. Sleep Med, 2013, 14 (S), e128-129. 

 

De rares études en pédiatrie ont décrit le fonctionnement intellectuel chez les jeunes 

patients (245). Comme ces enfants souffrent fréquemment de difficultés scolaires, les 

performances cognitives avaient été évaluées par le WISC-IV comprenant le quotient 

intellectuel total (QIT), l’indice de compréhension verbale (ICV), l’indice de raisonnement 

perceptif (IRP) et l’indice de mémoire de travail (IMT)). Les tests psychométriques ont 

souvent été réalisés après le diagnostic, ce qui explique que certains de ces patients étaient 

déjà sous traitement psychostimulant (modafinil ou méthylphénidate).  

Nous avons procédé à une analyse descriptive des caractéristiques cognitives chez 56 

enfants et adolescents atteints de narcolepsie du Centre de Référence Pédiatrique de 

Narcolepsie à Lyon suivis de 2008 à 2013. 

Parmi les participants, 39 ont effectué un test de WISC-IV. Aucune différence pour les 

caractéristiques cliniques ou électrophysiologiques n’a été retrouvée entre les patients testés et 

non testés. Trente-six % des  enfants testés avaient un haut potentiel intellectuel (HPI), surtout 

au niveau verbal (ICV >130). Comparés aux enfants à potentiel normal, les enfants avec HPI 

provenaient de niveau social plus élevé (p<0.001), avaient plus de microéveils spontanés à la 

polysomnographie (p=0.01) et étaient plus souvent sous psychostimulants (p=0.025)). Il 

existe une corrélation positive entre les indices (ICV et QIT) et respectivement  le niveau 

social et les microéveils spontanés. D’autre part, il existe une corrélation positive entre 

l’indice IRP et le % de sommeil paradoxal (SP) (p=0.002), la durée du SP (p=0.004) et la 

présence de cataplexie (p=0.009). Une corrélation négative a été retrouvée entre l’index 

d’apnée hypopnée obstructive (IAHO) et les différents indices du WISC IV. L’IVP était en 

relation avec les difficultés scolaires (p=0.02).  

Bien que ces résultats devront été validés à plus grande échelle, nous avons trouvé 

chez ces patients une relation intéressante entre l’indice de raisonnement perceptif et le % de 

SP ainsi que les manifestations anormales du SP comme les cataplexies. D’autre part, ces 

données mettent de nouveau en exergue l’influence négative des troubles respiratoires 

obstructifs du sommeil sur les performances cognitives des enfants.  
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4. CONSOLIDATION NOCTURNE D’UN APPRENTISSAGE ÉPISODIQUE CHEZ LES ENFANTS 
NARCOLEPTIQUES 

 
C. O. Inocente, J. B. Sauzeau, A. Guignard-Perret, V. Herbillon, P.  Franco, S. Mazza. Le 

Congrès du Sommeil. SFRMS, Marseille (2013) : 58 
 

Introduction : Alors que le sommeil semble favoriser la consolidation des apprentissages 

épisodiques chez l’adulte, peu de données sont disponibles chez les enfants normo-dormeurs 

ou ceux atteints de pathologie du sommeil. 

 

Objectif : Évaluer, chez des enfants atteints de narcolepsie, la consolidation mnésique induite 

par une nuit de sommeil, en comparaison à des enfants sans troubles nocturnes. 

 

Méthodes : 9 enfants narcoleptiques non-traités ont été comparés à 9 enfants sans trouble du 

sommeil (appariés en fonction de l’âge et du sexe), lors d’une épreuve de mémoire visuo-

spatiale de type memory. Une phase d’apprentissage a eu lieu le soir au coucher et une 

restitution le matin au lever.  

 

Résultats : Malgré des différences caractéristiques de l’architecture du sommeil, de la 

somnolence diurne objective et subjective entre nos 2 groupes, aucune différence significative 

n’a été observée lors du test de mémoire. Les enfants narcoleptiques et leurs contrôles ne 

présentaient pas de performances significativement différentes lors de la phase 

d’apprentissage au coucher (pourcentage de cartes correctement rappelées : 83% +/-0,08 vs 

79% +/-0,08), ni même lors de la restitution au lever. En effet, après une nuit de sommeil, les 

enfants narcoleptiques parvenaient à rappeler 73,9% des cartes (+/-0,12) et les enfants 

contrôles 70,4% (+/-0,11) (p=NS). Les performances obtenues au test de mémoire ne 

corrélaient avec aucun paramètre polysomnographique mesuré. 

 

Conclusion : Ces résultats indiquent que la consolidation nocturne des apprentissages 

épisodiques visuo-spatiaux des enfants narcoleptiques évalués dans cette étude ne différait pas 

de celle de leurs contrôles. Il faut toutefois noter le faible nombre de contrôles et que ceux-ci  

sont hospitalisés pour bilan. La consolidation nocturne des apprentissages procéduraux ou à 

contenu émotionnel serait à investiguer dans cette pathologie. 
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5. L’ENFANT ET L’ADOLESCENT HYPERSOMNIAQUE : 
DIAGNOSTIC ET PRISE CHARGE 
 

P. Franco, C. Inocente, A. Guigmard-Perret, A. Raoux, N. Christol, J. S. Lin. Médecine 
thérapeutique/Pédiatrie, 2013, 16 : 70-80. 

 

 Les hypersomnies sont des troubles du sommeil qui se manifestent par une somnolence 

diurne excessive accompagnée d’évènements endogènes ou exogènes affectant la quantité 

et/ou la qualité du sommeil. Les manifestations cliniques comprennent le syndrome 

d’insuffisance de sommeil induit par le comportement, des causes biologiques, comme les 

hypersomnies dues à des causes médicales ou chirurgicales, post-traumatiques, maladie 

génétique, tumeur cérébrale, infections, troubles endocrinien ou métabolique, prise d’une 

substance, alcool ou drogue, et, plus rarement, d’origine centrale, notamment la narcolepsie, 

l’hypersomnie idiopathique et l’hypersomnie récurrente. 

 La narcolepsie est une maladie neurologique rare caractérisée par une somnolence 

diurne excessive irrésistible et invalidante et par une tétrade symptomatologique plus ou moins 

complète : la cataplexie, la paralysie du sommeil, les hallucinations hypnagogiques et qui 

débute avant l’âge de 18 ans, dans 50% des cas. Ces symptômes ont été bien décrits dans la 

littérature. Néanmoins, il existe d’autres symptômes dans la narcolepsie, telles des 

manifestations du sommeil paradoxal, des dyssomnies, l’obésité, la puberté précoce et des 

troubles psychologiques et du comportement. Certains de ces symptômes semblent être plus 

importants chez l’enfant et l’adolescent que chez l’adulte atteints de narcolepsie. Cependant, 

ces manifestations ont un impact sur les aspects psychologiques, sociaux et scolaires des 

enfants. Bien que sa physiopathologie ne soit pas encore établie, elle est décrite par la perte de 

neurones à hypocrétine dans l’hypothalamus postérieur, probablement par une attaque auto-

immune. Le traitement médicamenteux est constitué de psychostimulants contre la somnolence 

et d’antidépresseurs, en présence de cataplexie. 

 Dans ce chapitre, nous décrivons une revue de la littérature sur la narcolepsie pédiatrique. 

Cette revue nous a permis d’orienter d’avantage nos recherches vers la caractérisation de la 

maladie chez l’enfant et l’adolescent et d’évaluer sa prise en charge thérapeutique.  



155 
 

 



156 
 

 



157 
 

 



158 
 

 



159 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CChapitre 6 
 

 

 

Les aspects thérapeutiques dans les 

narcolepsies avec somnolence réfractaire 
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La somnolence diurne excessive (SDE) est le principal et le plus invalidant symptôme 

de la narcolepsie et de l'hypersomnie idiopathique. Cependant, différentes causes 

physiopathologiques peuvent provoquer la SDE, tels qu’un déficit en hypocrétine-1 dans la 

narcolepsie. Or, les causes de l'hypersomnie idiopathique sont encore inconnues.  

Les hypersomnies peuvent être d’origine centrale, comme la narcolepsie, ou 

secondaires, dues à un craniopharyngiome ou à un traumatisme crânien par exemple. Jusqu'à 

présent, le traitement des hypersomnies a été symptomatique et basé sur la stimulation des 

systèmes d'éveil, comme la dopamine, l’histamine et la noradrénaline. Parmi les traitements 

les plus utilisés contre la SDE, le modiodal est souvent le premier choix en France, suivi par 

le méthylphénidate et/ou l'oxybate de sodium. Face à une somnolence excessive résistante à 

ces traitements, d’autres solutions thérapeutiques ont été proposées. 

 

Dans le premier paragraphe,  nous rapportons  notre expérience avec le Pitolisant (ou 

BF2-649) chez  quatre adolescents  atteints de  narcolepsie-cataplexie sévère réfractaire aux 

autres traitements psychostimulants.  

Les neurones à hypocrétine ont une action généralisée en activant les neurones à 

histamine et en modulant divers systèmes hypothalamiques. Le dysfonctionnement du 

système à hypocrétine serait l’élément principal de la physiopathologie de la narcolepsie. Une 

diminution de la sécrétion d'histamine dans le LCR a aussi été rapportée. Cette amine pourrait 

jouer un rôle avec l’hypocrétine dans la physiopathologie de la narcolepsie par sa 

neurotransmission centrale réduite chez les patients narcoleptiques présentant un faible taux 

d’hypocrétine. Le déficit en hypocrétine peut entraîner la réduction de la neurotransmission de 

l'histamine et la somnolence diurne excessive. 

Le Pitolisant est un autorécepteur H3 de l’histamine, qui augmente l’éveil et le taux 

d’histamine cérébrale par un blocage de sa recapture chez les modèles animaux de 

narcolepsie. Il améliore la vigilance chez les adultes atteints de narcolepsie. Ces résultats 

n’avaient, jusqu’à présent, pas été rapportés dans la population pédiatrique.  

La somnolence diurne excessive subjective a été réduite avec le Pitolisant seul et aussi 

lorsqu'il était combiné à d’autres traitements (mazindol, méthylphénidate ou oxybate de 

sodium). Il a également amélioré la latence d'endormissement aux  tests de maintien de l'éveil 

(TME) et diminué la sévérité et la fréquence des cataplexies. Les effets indésirables étaient 

mineurs et transitoires (insomnie, céphalées, bouffées de chaleur, douleurs dans les jambes et 
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hallucinations), l’insomnie a cependant persisté chez deux adolescents. Il a été utilisé pendant 

environ 13 mois dans le traitement de ces patients. 

Le Pitolisant pourrait être  un traitement alternatif contre la somnolence diurne 

excessive chez les patients narcoleptiques pédiatriques. Il semble intéressant dans  son rapport 

bénéfices-risques pour le traitement à long terme de la SDE et dans les cas de narcolepsie 

résistantes aux autres traitements, y compris peut-être dans le traitement des cataplexies.  

 

Dans la deuxième partie de ce chapitre, nous décrirons notre expérience du traitement 

des hypersomnies par le mazindol, un traitement non-amphétaminique tricyclique que réduit 

l'appétit et stimule le système nerveux sympathique. Cette molécule anorexigène qui traite 

l'obésité exogène a été utilisée pour la première fois en 1975 contre la narcolepsie afin de 

réduire les attaques de sommeil quotidiennes et la cataplexie. En 2010, suite aux problèmes 

posés par le benfluorex (Médiator), utilisé dans le traitement du diabète de type 2 avec 

surcharge pondérale et soupçonné d'avoir causé des centaines de décès par valvulopathies et 

hypertension pulmonaire, l’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de 

Santé (ANSM) et les Centres de Référence Nationale pour la Narcolepsie et Hypersomnie 

Idiopathique ont adopté des mesures de prévention des risques de l'utilisation à long terme en 

prescrivant des examens complémentaires, comme une échographie cardiaque avant et 

pendant son utilisation.  

Sous mazindol, la SDE subjective était améliorée, et la fréquence des cataplexies 

diminuée. Chez certains patients, la cataplexie a même été éliminée. Le traitement a été 

maintenu à long terme dans 60% des cas, son arrêt était dû à un manque d'efficacité, dans la 

majorité des cas, et/ou aux effets secondaires, tels que la sécheresse buccale, les palpitations, 

l’anorexie, la nervosité et les céphalées. Les échographies cardiaques n’ont pas montré 

d’hypertension pulmonaire. Toutefois, sur notre petite série de 8 enfants narcoleptiques traités 

par mazindol, 2 enfants ont eu des effets secondaires cardiovasculaires majeurs 

(hyperexcitabilité ventriculaire et épaississement valvulaire aortique) (données personnelles).  
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1. PITOLISANT, AGONISTE INVERSE DES RÉCEPTEURS H3 DE 

L'HISTAMINE: UN STIMULANT ALTERNATIF POUR LA NARCOLEPSIE-

CATAPLEXIE DES ADOLESCENTS AVEC SOMNOLENCE RÉFRACTAIRE 

 
C. Inocente, I. Arnulf, H. Bastuji, A.Thibault-Stoll, A. Raoux, R. Reimão, J. S. Lin, P. Franco. 

Pitolisant, an Inverse Agonist of the Histamine H3 Receptor: An alternative Stimulant for Narcolepsy-
Cataplexy in Teenagers with Refractory Sleepiness. Clin Neuropharmacol. 2012 35:55-60. 
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2. MAZINDOL DANS LA NARCOLEPSIE ET DANS L'HYPERSOMNIE 

IDIOPATHIQUE ET SYMPTOMATIQUE RÉFRACTAIRE AUX 

STIMULANTS: UNE ANALYSE À LONG TERME 

N. Nittur, E. Konofal, Y. Dauvilliers, P. Franco,S. Leu-Semenescu, V. C. De Cock, C. O. 
Inocente, S. Bayard, S. Scholtz, M. Lecendreux, I. Arnulf. Mazindol in narcolepsy and 

idiopathic and symptomatic hypersomnia refractory to stimulants : A long-term chart review. 
Sleep Med 2011; 14: 30-36. 
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1. Hérédité et environnement 

 

Nous avons rapporté dans l’ensemble de ces travaux les caractéristiques cliniques, 

électrophysiologiques et biologiques d’une des plus larges cohortes d’enfants et d’adolescents 

narcoleptiques (n=117) au sein d’un pays (Narcobank). Vu notre recrutement pédiatrique, 

plus de 40% des enfants de notre cohorte ont développé la maladie avant l’âge de 10 ans. En 

effet, cette maladie débute dans l’enfance dans plus de 50% des cas (45). Comme chez les 

patients adultes (351), nous avons trouvé que les enfants narcoleptiques souffrent  plus 

souvent de maladies auto-immunes (11% vs 0%) (diabète type1, psoriasis, maladie de 

Crohn, lupus, rétinite pigmentaire, arthrite rhumatoïde, HIV). Les enfants narcoleptiques 

avaient reçu plus souvent le vaccin contre H1N1 que les témoins (32% vs 10%). Cette 

association a été rapportée largement, surtout dans les pays scandinaves qui ont bénéficié 

d’une couverture large contre cette infection (57, 352), mais aussi en France. En effet,  nous 

avons participé à une étude qui a montré un risque accru respectivement de 6 fois pour 

l’enfant et de 4,5 fois pour l’adulte de développer une narcolepsie après vaccination contre  

H1N1, surtout  si le vaccin contenait l’adjuvant ASO3 (353). Les enfants narcoleptiques de 

notre cohorte étaient dans 90% des cas  DQB1 0602. Il y avait très peu de cas de narcolepsie 

familiale (6,8%), mais plus que rapportés dans la littérature. Dans l’étude de Mignot (354), 1 

à 2% des parents au premier degré de patients narcoleptiques manifestent la narcolepsie, 

contre seulement 0,02 à 0,03% dans la population générale. Il est possible que nous ayons un 

biais de recrutement dans nos centres de références. Nos patients narcoleptiques sont tous 

somnolents, 80% d’entre eux ont développé des  cataplexies (NC). 

 

2. Les symptomes associes 

 

2.1. Les cataplexies 

 Comparés aux patients NC,  les patients narcoleptiques sans cataplexies (NSC) sont 

moins souvent de sexe masculin (32 vs 61%), ont moins de parasomnies (50 vs 80%), sont 

plus souvent DQB1 négatifs  (76 vs 94%) et  d’origine africaine (55 vs 26%), avec  plus de 

narcolepsie familiale (18 vs 4%). Tous les enfants narcoleptiques SC de notre cohorte ont un 

taux hypocrétine inférieur à 110 pg/L sauf un patient NSC d’origine africaine. Si la 

narcolepsie avec cataplexie semble résulter d’une attaque auto-immune sur un terrain 

spécifique, la pathophysiologie de la narcolepsie sans cataplexie reste moins bien comprise 
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(présence potentielle de cataplexies à long terme chez les patients avec taux faible 

d’hypocrétine dans le LCR, déficit en hypocrétine moins fréquente, souvent non liée au 

typage HLA DQB10602, origine non caucasienne…) (49, 85, 95, 236). Dans notre dernière 

étude regroupant 468 enfants narcoleptiques provenant de 3 pays différents (Chicago (US), 

Taipei (Taiwan), Lyon (France), les enfants NSC (n=193) étaient significativement plus âgés 

(15 vs 12 ans), moins obèses (38 vs 65%), avaient des latences d’endormissement plus 

longues et moins de ESP aux TILE que les enfants NC. Ces résultats vont dans le même sens 

que les données rapportées par Nevsimalova et al. (236), suggérant que ces enfants ont un 

tableau clinique moins sévère. L’origine de la maladie pourrait être différente mais d’autres 

mécanismes pourraient peut-être aussi intervenir. Nous avons rapporté que les enfants NSC 

étaient plus souvent allergiques (38 vs 6%) et pourraient peut-être bénéficier de mécanismes 

de protection diminuant la sévérité de la maladie (activation des lymphocytes Th2).  

 

2.2. Les hallucinations hypnagogiques ou hypnopompiques et les paralysies du 

sommeil 

Les autres signes de la maladie sont présents chez ces enfants narcoleptiques. Quarante % ont 

des hallucinations hypnagogiques ou hypnopompiques, 30% ont des paralysies du sommeil. 

Les enfants contrôles n’ont pas de cataplexies et 3% d’entre eux rapportent des hallucinations 

ou des paralysies du sommeil. Les enfants narcoleptiques parlent souvent pendant leur 

sommeil  (72% vs 45% dans la population contrôle). Cette somniloquie est plus fréquente que 

dans la population générale (30%) (355). Il est possible que cette somniloquie soit une 

manifestation de troubles du comportement du sommeil paradoxal très fréquents dans cette 

affection (266, 356). Toutefois, il est à noter la fréquence des parasomnies dans les 

antécédents familiaux de nos patients  (30%) par rapport à la population d’enfants contrôles 

(14%). Nous retrouvons aussi une plus forte prévalence de la somniloquie chez les enfants 

narcoleptiques par rapport aux  patients adultes (76% vs 28%), alors que les patients adultes 

ont plus fréquemment des paralysies du sommeil (53% vs 22%) et une tendance à plus 

d’hallucinations (66% vs 46%). Aran et al avait déjà rapporté moins de paralysie chez l’enfant 

bien que les causes ne soient pas déterminées (5). Il se peut que les enfants aient plus de 

difficultés à rapporter ces signes cliniques (279).    
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2.3. L’obésité 

 

Nous avons montré une prévalence de plus de 50% d’obésité chez les enfants et les 

adolescents atteints de narcolepsie, en particulier, les plus jeunes. Ces résultats sont en accord  

avec la littérature qui rapporte  de 25 à 60% de cas obésité chez les enfants (3, 5, 6, 162). 

Nous n’avons que 1,9% d’obèses dans notre groupe témoin. Nos témoins pourraient être 

critiqués. Ils proviennent des familles et des amis des médecins et des soignants. Il n’en reste 

pas moins que cette prévalence de plus de 50% d’obésité chez les enfants narcoleptiques est 

très supérieure aux chiffres de 3-5%  d’obésité en 2012 (357) ou de 9% d’obésité en 2014 

(étude MGN 2014) rapportés dans la population pédiatrique générale en France. Lorsque nous 

avons évalué les caractéristiques cliniques en fonction de l’âge, la prévalence de l’obésité 

chez les patients narcoleptiques était de 58% chez l’enfant contre seulement 17% chez 

l’adulte, chiffre très proche de la population générale. En effet, l’enquête ObEpi de 2003 

(ObEpi 2003) stipule que plus de 32,3% des adultes français sont en surpoids (25 ≤ IMC 

<30kg/m2) et que 15% de ceux-ci présentent une obésité (IMC ≥ 30kg/ m2), confirmée par 

l’étude récente MGN 2014. En Allemagne, 30% des adultes narcoleptiques sont obèses, 

proche des chiffres d’obésité nationale (168). Les enfants atteints de narcolepsie semblent 

plus vulnérables à l’obésité que les patients qui ont commencé leur maladie à l’âge adulte. 

C’est peut-être la raison pour laquelle les différentes études effectuées sur l’adulte n’ont pu 

démontrer un mécanisme étiologique à cette obésité.  

Plusieurs hypothèses ont été formulées impliquant:  

 

- L’activité physique 

Ayant des périodes de sommeil diurne, les patients narcoleptiques pourraient avoir une 

activité physique réduite, et donc des dépenses énergétiques logiquement diminuées. En 

réalité, il se trouve que même si elle est fragmentée, l’activité physique totale est de même 

intensité que chez un sujet sain (167). De plus, on ne retrouve pas de tendance à l’obésité chez 

les patients souffrant d’hypersomnie idiopathique (168). Il y a donc, a priori, un lien 

particulier entre narcolepsie et obésité indépendant de l’hypersomnie et de l’inactivité qu’elle 

engendre. 

 

- La leptine 

Il a été découvert que les neurones à hypocrétine présentent des récepteurs à la leptine. 
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Celle-ci inhibe la sécrétion d’hypocrétine. La leptine a un rôle majeur sur la régulation de 

l’appétit et du métabolisme: elle inhibe la sécrétion de neuropeptide Y, ce qui induit une 

diminution de la consommation d’aliments, elle stimule la sécrétion de GLP-1, un puissant 

inhibiteur de la faim, et enfin elle augmente l’activité et la production de chaleur. D’où 

l’hypothèse d’une diminution de la liaison de la leptine dans l’hypothalamus chez les patients 

narcoleptiques déficients en hypocrétine, d’une désinhibition du neuropeptide Y et d’une 

stimulation de l’appétit (169).  

Schuld a révélé sur une cohorte de 15 patients narcoleptiques avec cataplexie une 

diminution de 50% du taux de leptine plasmatique (51). Le taux de leptine dans le LCR n’était 

pas modifié. Nishino a confirmé l’absence de modification du taux de leptine cérébrospinale 

(31). Mais en 2006, l’étude d’Arnulf et al portant sur 259 sujets et 111 témoins n’a pas 

retrouvé de variation du taux de leptine, aussi bien dans le plasma que dans le LCR, ni de 

variation du rapport leptine cérébrospinale et leptine plasmatique qui aurait pu révéler un 

dysfonctionnement au niveau de la liaison de la leptine à son récepteur (63). 

 

- L’alimentation 

Le comportement alimentaire des patients narcoleptiques a fait l’objet de nombreuses 

études dont les résultats sont discordants. Les premières études semblaient montrer une 

augmentation des apports alimentaires, en particulier en carbohydrates (188-190). Les études 

plus récentes révèlent au contraire que les cas typiques de narcolepsie avec cataplexie tendent 

à manger moins (191, 192). Il a été souvent décrit des troubles du comportement alimentaire 

atypiques (non « étiquetables » au contraire de la boulimie ou de l’anorexie), tel que les 

« binge eating » (161, 192, 193). Certains patients décrivent un comportement alimentaire 

particulier visant à induire une période de sommeil après alimentation, ou au contraire à 

faciliter l’éveil par l’ingestion d’un aliment. Nos enfants narcoleptiques obèses ont bien une 

alimentation nocturne plus fréquente que les enfants narcoleptiques non obèses (17% vs 6%) 

ou les  enfants témoins (3%) ou encore les patients narcoleptiques adultes (6%).  

 

- Le métabolisme et le système nerveux autonome 

Les patients narcoleptiques mangeraient donc moins. Ceci va dans le sens des résultats des 

expérimentations chez l’animal, chez qui la suppression des neurones par techniques 

transgéniques aboutit à une diminution de l’alimentation (75). Mais malgré cette diminution 
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des apports, le BMI chez l’animal déficient en hypocrétine reste normal ou augmente (62). 

D’où l’hypothèse d’une diminution du métabolisme de base (30) chez les patients 

narcoleptiques, au contraire des patients hypersomniaques idiopathiques. A l’inverse, 

l’administration cérébrale d’hypocrétine augmente la prise alimentaire et le métabolisme de 

façon dose-dépendante (65). Chez l’homme, la mise en évidence d’une éventuelle diminution 

du métabolisme n’est pas aisée:  

 

e) Chabas a comparé les dépenses énergétiques et le métabolisme au repos de 13 patients 

narcoleptiques (7 typiques avec cataplexie/6 atypiques; 6 de BMI normal/7 en 

surpoids) à celles de 9 témoins appariés sur l'âge, le sexe et le BMI par calorimétrie 

indirecte (système Deltatrac Metabolic Monitor) et a étudié la production urinaire de 

nitrogène. Les mesures ont été réalisées au repos, en décubitus, le matin, pendant 30 

minutes. Les patients étaient sevrés de leur traitement depuis au moins 2 mois. Chabas 

a ainsi mis en évidence une diminution de la dépense énergétique des sujets à BMI 

élevé, mais aucune différence entre sujets narcoleptiques et non narcoleptiques (192). 

On sait que la diminution des dépenses énergétiques de repos peut être une 

conséquence de l’excès de tissus adipeux, et non sa cause (197).  

f) L’étude de Fonczek, incluant 15 cas typiques avec cataplexie, sans traitement et 15 

témoins appariés sur le sexe, l’âge et le BMI, et utilisant la calorimétrie indirecte 

(oxycon B) pendant 30 minutes au repos, en décubitus, le matin, n’a pas non plus mis 

en évidence de diminution du métabolisme de repos chez les sujets narcoleptiques. Il 

a, par contre, souligné une plus importante variabilité de la fréquence cardiaque et de 

la pression artérielle évoquant une diminution du tonus sympathique, qui pourrait 

jouer un rôle dans l’obésité (198). En effet, une dominance du système nerveux 

parasympathique induit une augmentation de la lipogenèse (199, 200). Ces données 

sont concordantes avec l’expérimentation animale: l’injection cérébrale d’hypocrétine 

chez le rat induit une stimulation sympathique avec augmentation de la pression 

artérielle, de la fréquence cardiaque, de la température corporelle, de la consommation 

d’oxygène et du taux de catécholamines plasmatiques. Le tonus sympathique, étudiée 

par l’activité musculaire sympathique, le rythme cardiaque et la tension artérielle au 

repos est plus faible chez les patients NC. Il existe une relation entre le taux 

d’hypocrétine, la MSNA et le rythme cardiaque.   

g) Enfin en 2009, Dahmen et al ont étudié les dépenses énergétiques (par calorimétrie 
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indirecte avec Deltatrac Metabolic Monitor) de 30 patients narcoleptiques et de 30 

témoins. Il n’a pas été mis en évidence de différence significative pour l’ensemble des 

patients, mais l’analyse en sous-groupe a révélé une tendance à une diminution du 

métabolisme basal pour les sujets narcoleptiques non obèses en comparaison aux 

sujets appariés sur le BMI (4). 

 

Par ailleurs, une modification de la régulation hormonale du métabolisme a régulièrement 

été recherchée. Ainsi l’étude de Chabas a révélé que le taux de prolactine plasmatique chez 

les sujets obèses narcoleptiques était deux fois plus élevé que chez les sujets obèses non 

narcoleptiques (192). Aucune variation significative des taux de thyroxine, TSH, LH, cortisol 

et glucose basal n’a par contre été révélée.  

 

- L’implication des systèmes à hypocrétine et à histamine  

En faveur d’une implication de l’hypocrétine, il n’existe aucune différence significative de 

l’IMC entre NSC adultes et contrôles (358). En pédiatrie, Nevsimalowa et al. 2011 avait 

rapporté que l'IMC était plus élevé chez les adolescents NC par rapport à ceux sans 

cataplexies (236). En revanche, comme Kotagal et al. (3), nous n’avons constaté aucune 

différence significative de l'IMC entre les patients NC et patients NSC dans notre première 

étude. Ces résultats contradictoires pourraient être expliqués par un manque de puissance 

statistique dû au faible nombre de patients NSC (20%). En augmentant le nombre de patients 

NSC dans notre dernier travail, nous avons trouvé que les patients présentant une NC 

(habituellement déficients en hypocrétine) sont plus fréquemment obèses (39%) comparés au 

groupe NSC (13,8% d’obésité) et aux sujets contrôles (13% obésité). Bien que limité par un 

petit nombre d’échantillons de LCR,  nous avons aussi retrouvé un taux d’hypocrétine-1 dans 

le LCR plus bas chez les enfants narcoleptiques obèses par rapport aux enfants narcoleptiques 

non obèses.  

Toutefois, le poids corporel des souris Ox-/- (sans orexine) ne diffère pas 

significativement de celui des souris WT (Wild Type, c’est-à-dire, sauvages) alors que les 

souris HDC-/- (sans histidine décarboxylase) montrent une légère obésité (36). Comparées 

aux souris simple KO Ox-/- ou HDC -/-, les souris double KO sans HA et sans Ox 

développent un tableau plus sévère (fragmentation du sommeil accrue) et plus complet 

comprenant la cataplexie, l’hypersomnie et l’obésité, correspondant au syndrome décrit pour 
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la narcolepsie chez l’homme (359). En dehors de son action éveillante, l’histamine est un 

neurotransmetteur qui exprime un effet anorexigène sur la prise alimentaire via les récepteurs 

histaminiques H1 (360-364), la régulation de l’alimentation, des dépôts de graisse. Le système 

à histamine peut réguler la leptine, une hormone de satiété sécrétée par le tissu adipeux blanc 

(44-48), ainsi qu’atténuer et retarder la résistance à la leptine en cas d’obésité avec un régime 

alimentaire riche en graisse (362). En outre, l'histamine peut également accélérer la lipolyse 

(362). Les récepteurs H1 et H2 peuvent être responsables de la régulation du glucose, du 

métabolisme lipidique et du développement de stéatose hépatique non-alcoolique chez les 

souris KO H1 et H2 (365). Les modèles animaux H3R -/- sont obèses et ont une augmentation 

de la prise alimentaire et une diminution de la tolérance au glucose et de la sensibilité à 

l'insuline (366). Ces souris ont également un déficit de l’éveil, une fragmentation du sommeil 

et une altération des ondes lentes de l’EEG au cours du sommeil profond (121). Certains 

auteurs ont montré une diminution de l’histamine dans le LCR des patients avec une 

hypersomnie centrale (115), surtout chez les patients NC déficients en hypocrétine (32) et 

chez des patients somnolents (EPWORTH > 10) (33). Mais une étude récente n’a pas trouvé 

de différence pour l’histamine et la télé-méthylhistamine, principal métabolique de 

l’histamine, chez les patients adultes souffrant d’hypersomnies centrales (134).  

 

- Obésité centrale d’origine hypothalamique 

 Comme dans les obésités d’origine centrale, la plupart des enfants narcoleptiques de 

notre étude présentaient une prise de poids importante et rapide définie par un changement d’1 

DS sur la courbe de poids. Dans un délai d’un an après les débuts des premiers symptômes, 

53% des enfants ont une prise de poids rapide, 21% n’ont pas de prise de poids et 26,3% ont 

une prise de poids lente. D’une manière générale, les enfants ayant une prise de poids rapide 

étaient plus jeunes, plus somnolents, avaient plus souvent des cataplexies, un typage  HLA 

DQB1*0602 positif. Tous les enfants ayant reçu le vaccin H1N1  appartenaient à ce groupe. En 

effet, différentes études ont signalé une prise de poids rapide au début de la maladie chez 

63,4%, 61%, 35% et 55% des enfants narcoleptiques vaccinés contre le H1N1, respectivement, 

en Finlande, Suède, Norvège et en Angleterre (57, 367-369). La plupart des patients 

narcoleptiques post-vaccinaux H1N1 ont des cataplexies et une obésité (10, 370). Le tableau 

brutal avec présence d’une SDE sévère, de cataplexies et d’une prise de poids rapide pourrait 

être dû à un important processus auto-immun provoqué par le vaccin ou par ses adjuvants 

spécifiques menant à la destruction des neurones à hypocrétine chez des patients prédisposés 
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génétiquement. Ce sont les souris transgéniques ataxine-2 (une ablation des neurones à 

hypocrétine par l'expression du gène de la maladie tronquée Machado-Joseph) qui ont le 

phénotype le plus similaire à la narcolepsie humaine, y compris dans les aspects 

comportementaux, l’endormissement en SP, les dyssomnies et l'obésité à début tardif avec un 

apport calorique moindre (191). D’autres facteurs, en dehors de l’hypocrétine, peuvent 

également intervenir dans les mécanismes de l'obésité chez l’enfant narcoleptique.  

 L'association entre la narcolepsie, l'obésité, l’hypothyroïdie centrale et la puberté 

précoce pourrait être expliquée par des anomalies hypothalamiques centrales (6, 162). Comme 

rapporté dans la littérature (5, 162), 25% des jeunes filles de notre étude ont manifesté une 

puberté avancée (menstruations avant l’âge de 10 ans), la plupart d'entre elles étaient obèses. 

Toutefois, en raison du manque d'informations sur le stade pubertaire de ces enfants au 

moment du diagnostic, notre étude a été limitée à l'âge des menstruations. 

 

- Obésité chez les enfants les plus jeunes 

Comme Poli et al. (162), nous avons constaté que ce sont les enfants les plus jeunes qui 

sont les plus à risque de développer une obésité. La raison de cette forte prévalence de 

l'obésité chez les jeunes enfants atteints de narcolepsie est inconnue. Par rapport à l’adulte, 

l’enfant a une durée de sommeil augmentée avec une plus grande quantité de sommeil lent 

profond.  Or, l’enfant atteint de narcolepsie présente une mauvaise qualité du sommeil avec 

une dyssomnie importante. La réduction du sommeil ou sa fragmentation chez ces jeunes 

enfants auraient un impact délétère sur le métabolisme du glucose, sur la régulation de 

l’appétit et pourraient être associés à une augmentation du risque d’obésité (371). Chez 

l’enfant toutes les études concordent et montrent une relation significative entre diminution 

du temps de sommeil et obésité (372-376). Cette relation entre surpoids ou obésité et 

réduction du temps de sommeil est surtout présente chez l’enfant de moins de 10 ans (377). 

De même la fragmentation du sommeil pourrait contribuer au développement de la résistance 

à l’insuline et au diabète de type 2 soit directement par des effets délétères sur la régulation 

glucidique ou indirectement par une action sur les mécanismes de la régulation de l’appétit 

conduisant à une ingestion alimentaire augmentée et par conséquent à une prise de poids et à 

une obésité. La fragmentation du sommeil a été associée à une diminution des ondes delta du 

sommeil lent (378).  

 

-  Complications et répercussions de l’obésité 
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A. Le syndrome métabolique 

 

- Dans la population générale, l'obésité constitue un des principaux facteurs de risque de 

comorbidité cardiovasculaire et métabolique telle que le diabète du type 2, l'insulino-

résistance, la dyslipidémie, l'hypertension systémique et  l’athérosclérose (379). Poli et 

al. 2009 en comparant 14 patients NC adultes avec 14 patients souffrant d’une 

hypersomnie  idiopathique (HI), ont montré un syndrome métabolique dans 64% des 

patients NC. Même en tenant compte de l’obésité, les patients NC avaient une 

augmentation de la résistance à l'insuline, une dyslipidémie (HDL cholestérol bas) et 

un tour de taille élevé par rapport aux patients HI, suggérant un rôle direct de 

l'hypocrétine sur le métabolisme glucidique et lipidique (165). Comparant des enfants 

NSC à des enfants NC, Poli et al. 2013 (162) confirment que les enfants NC ont 

débuté leur maladie plus précocement (9,8 vs 12,5 ans), que leur délai diagnostic était 

plus court (1,8 vs 3,4 ans) et retrouvait un HDL cholestérol abaissé au niveau 

métabolique.   

 

B. Le Syndrome d’apnées obstructives du sommeil 

L'obésité est un facteur de risque de développer un syndrome d’apnées obstructives du 

sommeil dans la population générale chez les adultes et les enfants (379). La prévalence chez 

l’adulte est de 2 à 4% dans la population générale et est 5 fois plus importante chez les sujets 

obèses (380). L’IMC augmente avec l’âge dans la population générale mais aussi chez les 

patients narcoleptiques comme rapporté précédemment dans l’étude de Nevsimalova et al. en 

2009 portant sur 105 patients de 6 mois à 56 ans (45 ±19 ans) (45). Nous avons aussi retrouvé 

cette corrélation positive entre l’âge et l’IMC, l’IMC et les IAHO dans notre population de 

patients narcoleptiques. Chez les enfants obèses, la prévalence du SAOS varie entre 5,7% à 

59% en fonction de l’âge et de l’IMC (381). Dans notre étude, 13% des enfants narcoleptiques 

obèses (vs. 7% chez les non obèses, différence non significative) ont un index d'apnée-

hypopnée obstructive supérieur à 5, ce qui suggère que l'obésité a un impact sur le SAOS dans 

cette population. Nous avons aussi retrouvé une corrélation entre l’IMC-score et l’index 

d'apnée-hypopnée et les index d’éveils respiratoires. Par contre,  il n’y avait pas de corrélation 

entre l’IMC-score et la somnolence subjective (EPWORTH) ou objective (TLM). 
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C. La scolarité  

L’absentéisme scolaire a été rapporté dans la littérature chez les enfants et les adolescents 

sévèrement obèses (382). Dans notre population, les patients narcoleptiques obèses avaient un 

risque important d’absentéisme. L’horloge circadienne ne semble pas être impliquée, les 

enfants narcoleptiques obèses étaient plus du type matinal que les enfants non-obèses. La 

présence de somnolence, de cataplexie, d’hyperactivité ou de sentiments  dépressifs ne 

diffèrenciaient pas les patients obèses des non-obèses. Par contre, la fragmentation du 

sommeil due aux troubles respiratoires nocturnes associés à l’obésité tels que le syndrome 

d’haute résistance des voies aériennes supérieures pourrait augmenter la fatigue et une 

diminution de l'intérêt pour les activités quotidiennes. Les troubles du sommeil liés à SAOS 

ont été largement associés avec des problèmes scolaires (383). Ainsi, les jours scolaires 

manqués ont été souvent signalés chez les enfants et les adolescents obèses par rapport aux 

autres élèves (383). En clinique, l’obèsité peut générer un mal être, des sentiments de honte 

suite aux moqueries des autres élèves ou à une mauvaise image de soi.  Nous avons constaté 

que le retard de diagnostic est préjudiciable sur les performances scolaires et la réussite 

scolaire (redoublement), soulignant la nécessité d’un diagnostic précoce de la maladie (384). 

 

- Obésité et traitements 

 

Comme rapporté précédemment par Kotagal et. Al. (3), l’obésité était aussi fréquente 

chez les patients traités par psychostimulants ou antidépresseurs pour les cataplexies que chez 

les patients non-traités.  

 

3. Outils d’évaluation subjective et objective de la somnolence  

 

Les enfants narcoleptiques ont des scores plus élevés aux échelles de somnolence, de 

fatigue, de dépression, d’insomnie et d’hyperactivité que les enfants témoins de notre étude. 

Mais 14% des enfants témoins ont des scores pathologiques aux échelles de somnolence 

d’EPWORTH adaptées (EASS) et au PDSS, respectivement contre 94,5% et 52,7%  chez les 

patients narcoleptiques. Les patients narcoleptiques traités n’avaient pas de changement 

significatif de leur score de somnolence PDSS. Les enfants ont aussi des difficultés à faire la 

distinction entre fatigue et somnolence. De même, aux tests objectifs de la somnolence 

comme les Tests de latences Multiples (TILE), Aran et al. avaient déjà rapportés que 15% de 
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sa population pédiatrique ne remplissaient pas les critères éléctrophysiologiques de la 

narcolepsie (5). Nous avons constaté que lorsque l’on fait 4 au lieu de 5 tests aux TILE, les 

latences moyennes sont plus courtes. Il en ressort l’importance de valider des outils fiables 

aussi bien subjectifs qu’objectifs pour évaluer la somnolence dans cette période de la  vie. 

 

4. Les sentiments dépressifs    

 

Vingt-cinq % des enfants et adolescents narcoleptiques se plaignent de sentiments 

dépressifs, surtout les filles pendant l’adolescence. Il n’y a pas de différence significative 

avec la population contrôle (16%) ou avec la population narcoleptique adulte (25%) (233). 

Ces sentiments dépressifs ont été associés à la fatigue, l'hyperactivité, l’insomnie et la 

somnolence. Or, dans le modèle multivarié, il reste essentiellement la fatigue en lien avec les 

sentiments dépressifs. Les patients avec un CDI > 16 ont des signes cliniques plus marqués 

aux questionnaires subjectifs (plus de somnolence, plus de fatigue, plus d’insomnie, plus de 

TDHA) mais pas de différences objectives de la somnolence aux Tests de Latences Multiples. 

Il est aussi retrouvé des délais diagnostics plus longs chez ces patients. Il est important de 

rechercher ces symptômes dépressifs puisqu’ils peuvent majorer les échelles de somnolence. 

Fait intéressant, aucun des autres facteurs (obésité, présence de cataplexie) ou les traitements 

psychostimulants ou des cataplexies (antidépresseurs à faible dose) n’influence ces 

symptômes dépressifs suggérant une origine endogène à ces troubles de l’humeur (233). 

 

5. Les symptômes du trouble déficit attention et hyperactivité (TDAH) 

 

Pour lutter contre la somnolence, les enfants peuvent manifester des symptômes du 

TDAH. Ceux-ci ont été retrouvés dans 35% des enfants atteints de narcolepsie sans  

cataplexie, dans 19% des patients avec cataplexie et 4% des sujets témoins. Le score total de 

TDAH était significativement plus élevé chez les enfants narcoleptiques avec et sans 

cataplexie que chez les témoins, notamment les sous-scores d'impulsivité et d'inattention. La 

sévérité de ces symptômes a été corrélée avec la somnolence, la fatigue et l'insomnie. Les 

patients traités n’avaient pas une amélioration des symptômes du TDAH par rapport aux 

patients non-traités. Il y avait même une aggravation des symptômes d’hyperactivité et 

d’impulsivité avec les traitements psychostimulants habituels tels que Modafinil à haute dose 

(> 5,6 mg/kg/j) ou méthylphénidate à toutes doses. Bien que les symptômes de TDAH soient 

retrouvés moins fréquemment chez les patients narcoleptiques adultes, chez l’enfant 
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narcoleptique, l’absence de diminution des symptômes avec l’âge, le manque d’efficacité des 

traitements habituels font penser à un mécanisme pathophysiologique différent du TDAH 

dans cette population. Il est toutefois important de faire le diagnostic et de les prendre en 

charge au vu de leur impact sur l’humeur et la qualité de vie.  

 

6. Les difficultés scolaires 

 

Les données de la littérature sont en accord avec nos résultats. Les troubles des 

comportements, de l’humeur ou les difficultés sociales ont été rapportés dans 33%, 44% et 

66% des enfants narcoleptiques (5, 6, 234, 236) . Comparés aux enfants contrôles, les enfants 

narcoleptiques ont plus de difficultés scolaires (41% vs 7,5%), 29% répètent plus souvent 

une année scolaire (29% vs 7,6%) et ont plus d’absentéisme (30% vs 9%). Les enfants qui ont 

un délai diagnostic plus long répètent plus fréquemment une année scolaire. Les difficultés 

scolaires ont un impact sur la qualité de vie de ces enfants.   

 

7. La qualité de vie  

 

En effet, les enfants narcoleptiques ont une moins bonne qualité de vie que les enfants 

témoins. Dans le modèle multivarié ajusté pour l’âge et le sexe, aucun des facteurs suivant 

n’influence statistiquement la qualité de vie (présence d’une obésité, de cataplexie, de 

traitement, le délai diagnostic, la durée de la maladie, l’index d’apnée hypopnée). Ce sont les 

sentiments dépressifs qui ont l’impact majeur sur la qualité de vie aussi bien chez les enfants 

témoins que chez les enfants et adultes narcoleptiques. Les patients adultes ont une moindre 

qualité de vie que les enfants narcoleptiques. Ceci peut être attribué au fait que dans la 

population adulte, les activités professionnelles et la vie de couple et familiale jouent un rôle 

important. Si dans les études plus anciennes (385, 386), 59% des adultes sont sans emploi et 

56% rapportent des difficultés dans leurs relations privées, 13 % décrivent qu’ils n’ont pas 

réussi leur cursus scolaire à cause de leur maladie. L’accumulation des différents symptômes 

cause un sentiment de fatigue, de manque d’énergie qui peut réduire l’activité sociale ou 

professionnelle et avoir un impact sur la vie familiale (232, 385-388). Dans une étude plus 

récente (389), les adultes qui ont été diagnostiqués avant l’âge de 30 ans ont une insertion 

professionnelle adéquate mais restent célibataires. En effet, dans notre étude, les enfants et 

adolescents narcoleptiques privilégient  les activités scolaires aux loisirs.  
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8. Les traitements  

 

Chez les enfants narcoleptiques obèses et non-obèses, le traitement le plus utilisé à 

long terme était le modafinil (83%) ensuite le méthylphénidate IR (22,6%), suivi par la 

venlafaxine (15,1%). Le modafinil a été bien toléré avec de légers effets indésirables. 

Cependant, les traitements combinés (24,5%) étaient fréquents chez nos patients et dans 

d’autres séries (5). En France, tous les traitements disponibles pour la SDE sont livrés « off-

label » dans la population pédiatrique, sauf le méthylphénidate lors de l’échec du modafinil. 

Des médicaments tels que le mazindol, l’adrafinil, la D-amphétamine, l’oxybate de sodium et 

le Pitolisant (un agoniste inverse du H3 de l'histamine récepteur) ont été rarement utilisés chez 

nos patients pédiatriques. Ces thérapies ont fait preuve d’une efficacité clinique chez les 

patients atteints de somnolence sévère et donnent peu d’effets secondaires (127, 305, 390, 

391)  

 

9. Limitations du travail 

 

Bien que nous ayons une des plus grande série d’enfants et d’adolescents 

narcoleptiques, les résultats de notre travail proviennent d’une base de données (Narcobank) 

recouvrant les données rétrospectives de cinq Centres Nationaux de Références en 

Narcolepsie et Hypersomnie (Paris, Lyon, Montpellier et Créteil). Ces centres n’ont pas 

toujours les mêmes procédures cliniques et diagnostiques, pour l’usage des questionnaires 

(EPWORTH, PDSS), le nombre de TLM (de 4 à 5 tests selon le centre de référence). Des 

données n’étaient pas accessibles comme le développement pubertaire (TANNER) au 

moment du diagnostic pour évaluer le risque de puberté précoce. Notre population témoin 

était plus âgée et provenait de proches et de soignants et médecins des centres 

d’investigations. Nous n’avons pu recueillir les courbes de croissance staturo-pondérale, les 

renseignements au niveau du niveau socio-économique et des conditions de vie familiale 

qu’au centre de référence de Lyon. Peu d‘enfants ont eu un dosage d’hypocrétine dans le 

LCR. Certains articles sont soumis ou en écriture.  
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En conclusion, cette étude nous a permis de caractériser la maladie chez l’enfant tout 

en la comparant avec la population adulte, aussi bien que de montrer la complexité des 

phénotypes de la maladie (obésité, prise de poids, TDAH, dépression, allergies et autres) et de 

ses traitements. Le fait le plus marquant est la prévalence de l’obésité qui affecte environ 60% 

des enfants narcoleptiques, surtout les plus jeunes. Nous ne comprenons pas la raison pour 

laquelle ce phénotype est plus fréquemment retrouvé chez les plus jeunes enfants. En effet, 

plus de 50% des enfants présentent une prise de poids rapide en début de maladie. Ce tableau  

serait en faveur d’un mécanisme aigu et sévère de type inflammatoire ou/et auto-immun au 

niveau de l’hypothalamus chez des patients particulièrement vulnérables à cet âge de la vie, 

en pleine croissance, ayant encore besoin d’une grande quantité de sommeil réparateur. Les 

systèmes d’éveil à hypocrétine mais aussi ceux à histamine pourraient être impliqués dans ce 

dysfonctionnement métabolique. L’obésité a un impact néfaste sur la qualité du sommeil ainsi 

que sur la fréquentation scolaire. Les patients pédiatriques ont deux fois plus de risque de 

présenter des symptômes du TDAH que la population générale pédiatrique ou encore les 

patients adultes. Ces symptômes ne sont pas encore bien compris, ne semblent pas décroître 

en fréquence pendant l’enfance ou répondre aux traitements habituels. Comme chez les 

patients adultes,  les symptômes dépressifs sont  présents chez 25% des enfants narcoleptiques 

qu’ils soient traités ou non, des mécanismes endogènes ne sont pas exclus. Ce sont les 

sentiments dépressifs qui influencent le plus la qualité de vie dans toutes les périodes de la 

vie. Un diagnostic précoce devrait permettre de mettre en place des mesures appropriées tant 

au plan de l’approche thérapeutique que de l’aménagement de l’environnement familial et 

scolaire. L’éducation familiale, les siestes préventives, l’aide psychologique et académique et 

une prise en charge multidisciplinaire font partie intégrante de la prise en charge de ces 

enfants et visent à assurer à l’enfant narcoleptique une qualité de vie optimale, une prévention 

à des conséquences psychologiques et un meilleur avenir à l’âge adulte.  En effet, ces enfants 

requièrent une prise en charge multidisciplinaire incluant les spécialistes du métabolisme pour 

les complications de l’obésité (diabète type 2, dyslipidémie), les nutritionnistes, les 

endocrinologues (risque de puberté précoce, hypothyroïdie centrale), les psychologues et 

pédopsychiatres (dépression, TDAH), les neuropsychologues (troubles attentionnels et 

d’apprentissages) ainsi que les cardiologues (pour les effets secondaires des 

psychostimulants). Les nouveaux traitements comme le Pitolisant présente un ratio favorable 

sur les bénéfices/risques dans des cas de patients narcoleptiques avec somnolence réfractaires 

à d’autres traitements, y compris sur le traitement de la cataplexie.   
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L’ensemble de ces travaux nous a permis de mieux caractériser cette maladie à l’âge 

pédiatrique, de la différencier de la forme adulte et de montrer l’intérêt d’étudier cette maladie 

dans cette tranche d’âge où certaines manifestations plus marquées, comme la prise de poids 

rapide et l’obésité, peuvent apporter un éclairage pertinent sur les mécanismes 

physiopathologiques de cette maladie.   
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 RESUME 
La narcolepsie, une maladie neurologique rare débute dans 50% des cas avant l’âge adulte, est 
caractérisée par la somnolence diurne excessive, cataplexie, la paralysie du sommeil et les 
hallucinations hypnagogiques. Ces manifestations affectent les aspects psychologiques, sociaux et 
scolaires des enfants. Sa physiopathologie est décrite par la perte de neurones à hypocrétine dans 
l’hypothalamus postérieur, probablement dû d’une attaque auto-immune, ainsi que par les systèmes à 
histamine. Au contraire de la narcolepsie adulte, les études pédiatriques ne sont pas nombreuses et 
peuvent être la lumière pour la compréhension de sa pathogenèse et de son évolution. L’objectif 
principal de la thèse est de caractériser la maladie et sa prise en charge dans population pédiatrique. 
Nous avons utilisé des bases de données clinique, anthropométriques, électrophysiologiques et 
pharmacologiques des enfants, adolescents et adultes narcoleptiques suivis dans les cinq Centres de 
Référence Nationale de Narcolepsie et d’Hypersomnie. Nous avons montré que la narcolepsie chez 
l’enfant peuvent avoir différents phénotypes, tels de da prise de poids rapide, de l’obésité, du TDAH, 
de la dépression, des allergies et autres, ainsi que les caractéristiques de la narcolepsie plus sévères que 
la population adulte, principalement l’obésité et le TDAH. Nous décrivons nos expériences du 
traitement et par le Pitolisant dans la narcolepsie. En conclusion, il existe un aspect distinctif de la 
narcolepsie adulte et pédiatrique (obésité et symptômes du TDAH plus sévères). L'obésité affecte 
environ 60% des enfants narcoleptiques, la plupart chez les jeunes au début de la maladie, et a un 
impact néfaste sur la qualité du sommeil et l’absentéisme scolaires. Le Pitolisant ont été efficace pour 
traiter la somnolence avec des améliorations sur la cataplexie, et bien que ont présenté un bon rapport 
risques/bénéfices.  
__________________________________________________________________________________ 

TITLE 
Narcolepsy in children: Clinical characteristic and therapeutic approaches 

__________________________________________________________________________________ 
ABSTRACT 

 
Narcolepsy is a rare neurological disease and it starts, in 50% of cases, before adulthood. It is 
characterized by excessive daytime sleepiness, cataplexy, sleep paralysis and hypnologic 
hallucinations, events that affect the psychological, social and school children. This pathophysiology 
is described by the loss of neurons in the posterior hypothalamus hypocretin, probably due to an 
autoimmune attack, and by histamine systems. Instead of narcolepsy adult, pediatric studies aren’t 
numerous and can be a light to the understanding of this pathogenesis and her evolution. The main 
objective of the thesis is to characterize the disease and her treatment in pediatric population. This 
rechearch used clinical databases, anthropometric, electrophysiological and pharmacological in 
children’s, adolescents and adults, with narcolepsy followed within five Centers National Reference 
Narcolepsy and hypersomnia. The results have shown that narcolepsy in children may have different 
phenotypes (rapid weight gain, obesity, ADHD, depression, allergies and others) and It can be most 
severe than adult population, principality obesity and ADHD. The thesis describes our experience of 
treatment and the utilization of pitolisant in narcolepsy (effective for treating sleepiness with 
improvements on cataplexy, has been presented a good risk/benefit ratio). In conclusion, there is a 
distinctive aspect of adult and pediatric narcolepsy (obesity and symptoms of more severe ADHD, in 
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