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MOTS CLES Résumé L’hypersomnie idiopathique est une hypersomnie centrale rare, identifiée récem-
Hypersomnie ment et de physiopathologie encore inconnue. Elle est caractérisée par une somnolence diurne
idiopathique ; excessive, plus ou moins permanente, associée a des accés de sommeil volontiers longs et non
Somnolence ; rafraichissants. Le sommeil de nuit est de qualité et de durée excessive, associé a une inertie du
Enregistrement réveil dans ’ancienne forme phénotypique décrite « avec allongement du temps de sommeil ».
continu ; Le diagnostic de l’hypersomnie idiopathique est complexe du fait de ’absence de biomarqueur
Diagnostic ; quantifiable, de ’hétérogénéité des symptémes, d’un certain degré de continuité avec la nar-
Biomarqueur ; colepsie de type 2 et de son évolution variable au fil des années. Un interrogatoire détaillé
GABA permet d’éliminer d’autres causes fréquentes de somnolence telles que la dépression ou la

privation de sommeil. La polysomnographie et le test itératif de latence d’endormissement
sont indispensables pour éliminer des troubles du sommeil de nuit et objectiver la somnolence
diurne excessive. Parfois, le test diurne n’objective pas la somnolence, ainsi un enregistrement
de sommeil continu sur au moins 24 h est nécessaire pour observer ’allongement du temps de
sommeil (>11h/24h). Nous proposons dans cette revue des recommandations pour le bilan a
réaliser lors du diagnostic et du suivi des patients souffrant d’hypersomnie idiopathique.
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Introduction

L’hypersomnie idiopathique (HI) est une hypersomnie cen-
trale rare et identifiée plus récemment que la narcolepsie.
Bien que l’on ne dispose pas d’études épidémiologiques a
ce jour, elle serait plus rare que la narcolepsie de type 1.
L’expérience clinique suggeére que les femmes sont plus tou-
chées que les hommes [1—4]. Des formes familiales sont
parfois observées. L’age de début de la maladie est sou-
vent avant 30 ans, avec parfois des symptomes présents dés
’enfance. Pourtant, le diagnostic d’HI est exceptionnelle-
ment porté chez U'enfant.

L'hypersomnie idiopathique est une maladie hétéro-
géne dont la physiopathologie reste inconnue. Plusieurs
hypothéses ont été émises sur une possible dysrégulation
homéostasique, circadienne voire une déficience de certains
systémes d’éveil. Aucun facteur génétique n’a été identifié.
A ce jour, il n’existe toujours pas de biomarqueur spéci-
fique de UHI [5,6]. Plus recemment, un dysfonctionnement
de la voie de signalisation GABAergique a été identifié [7].
Toutefois, aucune composante active dans le LCR n’a été
individualisée chez ces patients, et sans différences avec
d’autres formes d’hypersomnies centrales, ni de corrélation
objectivée entre la potentialisation du GABA et les mesures
de vigilance. De plus, ces résultats n’ont pu étre répliqués
dans une étude récente [8].

Le diagnostic de certitude de ’HI est souvent difficile,
du fait de ’absence de biomarqueur et de signe clinique
spécifique de cette affection contrairement a la narcolepsie
de type 1.

Deux formes phénotypiques de U’HI étaient initialement
décrites : une forme avec et l'autre sans allongement de
la durée du sommeil nocturne. La forme avec allongement
du sommeil de nuit était caractérisée par une somnolence
diurne excessive plus ou moins permanente, le sujet se plai-
gnant d’étre rarement complétement éveillé. Le sommeil
de nuit est de bonne qualité, de longue durée avec trés peu
d’éveils intrasommeil, mais source d’un réveil particulié-
rement difficile marqué par une inertie du réveil parfois de
longue durée. La forme sans allongement du sommeil de nuit
se caractérisait par des accés de sommeil diurne de durée
variable, parfois restaurateur d’une vigilance normale et un
sommeil de nuit de quantité (plus de 6 heures et moins de
10 heures) et de qualité normale sans inertie du réveil [9].
Ces deux formes phénotypiques pouvant parfois s’associer
entre elles ont finalement été regroupées dans la révision
actuelle de la classification des troubles du sommeil (ICSD-3)
[10].

L'hypersomnie idiopathique peut étre a Uorigine de
variation phénotypique fréquente avec un continuum pos-
sible entre la forme sans et avec allongement, mais aussi
avec la narcolepsie de type 2, notamment pour la forme
anciennement appelée « sans allongement du sommeil de
nuit ». En effet, seule la présence d’un endormissement
diurne en sommeil paradoxal peut les différencier, lequel
reste un biomarqueur instable et pas toujours reproduc-
tible d’un enregistrement a l'autre pour un sujet donné
[11]. Les symptomes de L’HI sont souvent sévéres et chro-
niques, nécessitant ainsi une prise en charge au long
cours. Toutefois, ces symptomes peuvent disparaitre avec
les années (jusqu’a 50 % des patients), changer de sévé-
rité voire de cadre nosologique. Les cliniciens doivent ainsi

réguliérement réévaluer la présence et la sévérité des
symptdmes, le diagnostic et la prise en charge de cette
affection.

Diagnostic de I’hypersomnie idiopathique
Criteres diagnostiques

Le diagnostic d’hypersomnie idiopathique doit s’établir
selon les critéres de I'ICSD-3 [10]. La présence de tous les
critéres suivants est nécessaire.

Elle se caractérise par la présence depuis au moins trois
mois d’une somnolence excessive caractérisée par un besoin
irrépressible de dormir ou des endormissements dans la jour-
née, en l’absence de cataplexie.

La polysomnographie et le test itératif de latence
d’endormissement (TILE) objectiveront au maximum un
endormissement en sommeil paradoxal.

L’hypersomnolence doit étre objectivée par une latence
d’endormissement moyenne au TILE <8 minutes et/ou un
temps total de sommeil sur 24 heures > 11heures sur un
enregistrement polysomnographique continu de 24heures
aprés correction d’une privation de sommeil chronigue.
Ce dernier examen doit étre réalisé dans un centre de
référence ou de compétence (ou centre affilié) narcolepsie-
hypersomnie. La classification internationale propose aussi
que l’allongement du temps de sommeil puisse étre objec-
tivé par une actimétrie au poignet et un agenda de sommeil
sur 7 nuits précédant la polysomnographie sans restriction
de sommeil. Cependant, le consensus d’experts francais ne
retient pas cet item.

Ces examens devront étre réalisés apres avoir exclu une
insuffisance de sommeil. Son absence sera confirmée par la
persistance de la somnolence aprés une période d’extension
du temps passé au lit et de préférence confirmée par une
semaine d’actimétrie.

Enfin, hypersomnolence et les résultats des examens ne
doivent pas étre mieux expliqués par |’existence d’autres
pathologies du sommeil, médicales ou psychiatriques, la
prise de toxiques ou de médicaments.

Evaluation clinique

Le diagnostic est évoqué a l’issue d’un interrogatoire minu-
tieux. Celui-ci doit caractériser la somnolence diurne, la
qualité du sommeil de nuit et éliminer d’autres causes de
somnolence.

Il n’existe pas de profil de |’hypersomnolence spécifique
de UHI, néanmoins le phénotype clinique anciennement
décrit « avec allongement de sommeil » présente des carac-
téristiques individualisables. La somnolence est souvent
percue comme permanente, le sujet se plaignant de se
sentir rarement pleinement éveillé. Le sommeil de nuit rap-
porté est souvent de longue durée (toujours plus de 9h,
voire 10 ou 11h) et de qualité avec peu d’éveils intrasom-
meil. Une inertie du réveil marquée est souvent présente.
Elle se définit par une altération importante de la vigilance
dans les minutes ou heures suivant le réveil matinal. Elle
peut se manifester par une difficulté a interrompre le som-
meil le matin, par un temps excessif nécessaire pour se
sentir pleinement opérationnel ou par une réelle ivresse du
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réveil source de confusion mentale. Les accés de sommeil
diurnes sont volontiers longs, pouvant durer plusieurs heures
avec une importante difficulté a se réveiller [12]. Cepen-
dant, ces caractéristiques du sommeil de nuit et de jour ne
sont pas spécifiques ni constantes dans ’HI selon la forme
phénotypique. L'interrogatoire doit éliminer la présence de
cataplexies et rechercher des signes associés a la narcolep-
sie comme les hallucinations hypnagogiques ou les paralysies
de sommeil, rarement présentes dans 'HI.

L’évaluation clinique doit permettre d’éliminer en pre-
mier lieu une privation chronique de sommeil. En effet,
les durées de besoin de sommeil sont trés variables d’un
sujet a l’autre ou pour un méme sujet selon les années et
d’autres facteurs environnementaux. Les durées de sommeil
sont souvent bien différentes entre les nuits de semaine
et de week-end témoignant d’une réelle récupération. Il
est actuellement recommandé d’effectuer une extension
du temps passé au lit de préférence confirmée par une
semaine d’actimétrie afin de confirmer la persistance de
[’hypersomnolence malgré ’allongement du temps de som-
meil de nuit. Ainsi, "hypersomnolence ne doit pas étre
réversible par l’allongement du temps de sommeil de nuit,
ceci afin d’éliminer le phénotype de « long dormeur » privé
de sommeil via les contraintes socioprofessionnelles. Bien
gue nécessaire, cette procédure n’est pas toujours facile a
réaliser en pratique et sur une longue période.

Il faudra éliminer a Uinterrogatoire un trouble du rythme
circadien, une pathologie médicale endocrinienne ou neuro-
logique (toute lésion pouvant affecter les circuits de l’éveil :
vasculaire, tumorale, infectieuse, neurodégénérative), la
prise de toxiques ou de certains médicaments.

Le diagnostic différentiel le plus délicat concerne la
dépression, pour laguelle la somnolence est un symptéme
fréquent. Les sujets souffrants d’HI, notamment du fait du
handicap lié a leur maladie, peuvent présenter une sympto-
matologie dépressive qui n’est pas nécessairement la cause
de la somnolence. Dans un contexte de suspicion d’HI en
présence de symptémes dépressifs, il est alors important de
détailler la chronologie d’apparition de chacun des symp-
tdmes, l’évolution de la somnolence en fonction de celle
des signes thymiques et préciser l’effet des prises en charge
de la dépression sur la somnolence et inversement [13]. En
cas de doute, une évaluation par psychiatre ou un test thé-
rapeutique par antidépresseur peut étre envisagé avant la
réalisation des examens paracliniques.

Investigations paracliniques

Dans l’idéal, une actimétrie de 7jours en période hors
contrainte permettra d’éliminer une privation de sommeil.
Elle peut orienter vers un diagnostic d’Hl si le temps de som-
meil de nuit et de jour est supérieur a 11 heures de sommeil
sur les 24 h. Toutefois, l’actimétrie ne peut suffire au dia-
gnostic d’Hl car elle ne permet pas d’analyser objectivement
les alternances veille—sommeil mais seulement les périodes
activités—repos.

Le bilan paraclinique recommandé doit idéalement
comporter un enregistrement polysomnographique avec
TILE suivi immédiatement d’un enregistrement continu sur
au minimum 24 h « ad libitum » (Fig. 1).

Un sevrage de psychotropes devra étre réalisé avant
’enregistrement. La durée du sevrage sera décidée selon

la demi-vie des médicaments et de ses métabolites actifs,
au moins 5 demi-vies classiquement, pour éviter les phéno-
ménes de privation ou de rebond iatrogéne de sommeil lent
ou paradoxal. En cas d’arrét impossible des psychotropes
en raison d’une pathologie sous-jacente non stabilisée, le
diagnostic d’hypersomnie ne pourra étre retenu de facon
formelle.

La polysomnographie objectivera un temps de sommeil
de plus de 6 heures, avec une efficacité de sommeil souvent
supérieure a 90 %. Elle éliminera une fragmentation exces-
sive du sommeil caractérisée par des éveils et micro-éveils
trop fréquents (> 15/h), la présence d’événements respira-
toires (>15/h) et de mouvements périodiques des jambes
trop fréquents (> 15/h).

Le TILE peut confirmer le diagnostic d’HI si la latence
moyenne d’endormissement est inférieure ou égale a
8 minutes et qu’il n’existe pas plus d’un endormissement en
sommeil paradoxal (sur I’enregistrement de nuit ou le TILE).
Toutefois, des valeurs normales aux TILE n’excluent pas le
diagnostic d’HI.

Dans les cas du phénotype avec allongement de sommeil,
la latence au TILE a une valeur intermédiaire ou supérieure
a 10 minutes dans plus de la moitié des cas, justifiant ainsi
la réalisation de cet enregistrement continu sur au moins
24 heures [9]. Cet enregistrement en continu pourra établir
le diagnostic d’HI en ’absence d’endormissement en moins
de 8 minutes au TILE.

Les experts recommandent la réalisation de cet examen
dans un centre de référence ou de compétence narcolepsie-
hypersomnie ou un centre affilié avec au minimum un
échange tragable avec l'un de ces centres.

La réalisation de cet enregistrement de sommeil sur
24heures post-PSG-TILE peut étre rendu difficile par les
contraintes logistiques avec des enregistrements de sou-
vent 16—18 heures seulement. Nous recommandons que cet
enregistrement de sommeil soit au minimum de 24 heures
pour étre validé dans ce contexte. Il faut, de plus et dans
la mesure du possible, standardiser la procédure sur le
temps passé au lit pendant Uenregistrement, réguler les
activités admises ou non (TV, ordinateur, activité physique)
ainsi que la luminosité ambiante et la prise de stimulants
(café, tabac). Enfin, ces résultats (temps total de som-
meil enregistré) peuvent étre modulés par la durée du
sommeil obtenue a chaque TILE réalisé la veille, suscep-
tible de modifier ’homéostasie et ainsi, les 16 heures de
veille préalable a un enregistrement de sommeil. A ce titre,
nous pouvons recommander dans ’idéal et dans la mesure
du possible, un enregistrement de 24 heures ou plus (i.e.
32 heures incluant 2 nuits et un jour enregistrés en conti-
nue) dans un second temps aprés une polysomnographie
et des TILE arrétés dés que le sujet dort pour respecter
I’homéostasie (période de veille contrélée de 16 heures),
dans une condition au lit stricte (bed-rest), sans stimulant
environnant.

L’objectivation d’un temps de sommeil de 11h ou plus
sur les 24h d’enregistrement permet de confirmer |'excés
de sommeil et ainsi, de poser le diagnostic d’HI si les critéres
cliniques requis sont présents.

Cas particulier de ’enfant : ’HI se développe souvent
a U'adolescence. Si le temps total de sommeil de 24 heures
est utilisé pour confirmer le diagnostic d’HI chez I’enfant ou
I’adolescent, les valeurs normales peuvent nécessiter une
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Caractériser I'hypersomnolence
Rechercher des éléments cliniques en faveur
de diagnostics différentiels

v

Privation de sommeil / travail posté
Troubles du sommeil (SAS, MPMI)
Cause médicale ou psychiatrique
Cause iatrogéne ou toxique

Prise en charge / éviction / correction

A

Persistance de

I"hypersomnolence

Actimétrie sur 7 jours

3

Effet premiére nuit

Polysomnographie

Trouble du sommeil

Sommeil de qualité, > 6h

Hypersomnie idiopathique
(quels que soient les résultats du continu)

< 8 minutes
1 SOREMP

! 1
i Evoquer une narcolepsie }

> 8 minutes

< 8 minutes 3
0 SOREMP

Hypersomnie idiopathique
(gquels que soient les résultats du continu)

Enregistrement continu sur 24h

< 11h/24h

v

>11h/24h

¥

‘ Reconsidérer le diagnostic

Hypersomnie idiopathique

Figure 1.

adaptation pour tenir compte des variations de la durée du
sommeil associées aux stades de développement.

En fonction du contexte clinique (age d’apparition
tardive, céphalée associée, doute clinique...), un bilan
biologique (sanguin ou urinaire) a la recherche d’un
syndrome inflammatoire ou infectieux, d’une pathologie
endocrinienne, une recherche de toxiques, voire une IRM
cérébrale a la recherche d’une lésion cérébrale pourront
étre envisagés. Le typage HLA dans le contexte d’une
suspicion d’Hl n’est pas informatif, de méme que le
dosage de I’hypocrétine-1 dans le liquide céphalorachidien
(LCR).

Conduite a tenir en cas de
symptomatologie ou de résultats atypiques

L'objectivation d’une latence d’endormissement au
TILE < 8 minutes, associée a un endormissement en sommeil
paradoxal (le jour ou la nuit), doit faire rechercher la
présence a linterrogatoire d’une privation de sommeil,
de cataplexie, d’hallucinations hypnagogiques, de para-
lysies du sommeil, voire méme réaliser un typage HLA
DQB1*06:02 du fait d’un continuum possible entre U’HI et
la narcolepsie de type 2. Dans ce cas particulier, il peut
étre discuté de l'intérét du dosage de hypocrétine-1 dans
le LCR qui nous aidera dans le diagnostic différentiel d’une

Arbre décisionnel pour le diagnostic de I’hypersomnie idiopathique.

narcolepsie et le caractére pérenne de la pathologie en cas
de taux abaissés (Fig. 1).

La présence d’une fragmentation excessive du sommeil
sans lien avec des événements respiratoires ou des mouve-
ments périodiques des jambes peut étre mise en rapport
avec un effet premiére nuit. Il faudra savoir répéter cet
enregistrement. En cas d’index apnées/hypopnées supé-
rieur a 15/h de sommeil, il est recommandé de faire un
essai thérapeutique (par pression positive continue [PPC]
par exemple) et réitérer les tests sous appareillage en
cas de persistance de la plainte d’hypersomnolence. En
fonction des résultats et du contexte clinique, un dia-
gnostic d’HI ou de somnolence résiduelle post-syndrome
d’apnées du sommeil correctement traité par la PPC sera
porté [14].

En cas de latence d’endormissement au TILE supérieure
a 12 minutes, la réalisation d’un nouvel enregistrement de
sommeil ad libitum sur 24 heures (si celui-ci n’est pas réa-
lisé lors d’un bilan de 48 heures) pourra étre envisagée en
fonction du contexte clinique. Toutefois, la répétition du
TILE dans ce contexte semble licite si la plainte clinique
est significative et persiste afin d’éviter toute interpréta-
tion d’un TILE non pathologique dans un contexte de stress
lié aux conditions d’hospitalisation.

L’enregistrement du sommeil de 24 heures qui objective
des temps de sommeil de nuit supérieur a 11 heures mais
sans endormissement le jour doit faire évoquer un sommeil
de récupération ou un long dormeur. La présence d’un temps
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de sommeil supérieur a 11 heures peut aussi s’accompagner
la nuit suivante d’une quantité tres faible de sommeil par
épuisement du sommeil, avec au final la difficulté a retenir
un diagnostic d’HI.

Si le diagnostic clinique de suspicion d’une hypersom-
nie idiopathique persiste aprés avoir exclu toutes les autres
causes d’hypersomnolence, une latence moyenne aux TILE
supérieure a 8 minutes, avec moins de 11 heures de sommeil
sur l'enregistrement de 24 heures, on pourra envisager de
refaire cet enregistrement a distance.

La reproductibilité des résultats de I’enregistrement du
sommeil PSG-TILE est proche de 50 % seulement dans le
cadre de I’HI avec une réévaluation faite a 4 ans dans une
étude clinique [15]. Il n'y a pas de données a ce jour sur
la fiabilité test-retest d’enregistrements de 24 heures a dis-
tance dans UHI.

Bilan préthérapeutique

Lorsque le diagnostic d’HI est retenu, une prise en charge

pharmacologique est le plus souvent proposée. Aussi, le

bilan initial doit étre complété afin de s’assurer de |’option
thérapeutique offrant le meilleur rapport bénéfice—risque
pour le patient.

Premiérement, le bilan diagnostique initial doit per-
mettre d’évaluer la sévérité de chaque symptéme de 'Hl et
son retentissement, en fonction du mode de vie du patient
et de ses obligations professionnelles.

Ce bilan doit étre élargi a la recherche de comorbidités
cardiovasculaires, métaboliques, endocriniennes et neuro-
psychiatriques. La présence de certaines comorbidités va
influencer le praticien vers un choix thérapeutique appro-
prié.

La mesure de la pression artérielle (voire d’une mesure
ambulatoire de la pression artérielle sur 24 heures si besoin)
et la réalisation d’un électrocardiogramme sont nécessaires
avant la mise en route d’un traitement stimulant de la veille.

La procédure d’annonce du diagnostic aux patients doit
étre soignée et doit comprendre :
¢ une éducation thérapeutique du patient concernant sa

maladie, son pronostic et son traitement, ainsi que des

explications sur les connaissances actuelles sur la mala-
die;

® |a proposition d’un soutien psychologique si besoin ;

¢ 'information de la nécessité de |’évaluation réguliére de
I’efficacité et de la tolérance de la prise en charge thé-
rapeutique ;

* une information concernant les risques de somnolence
lors la conduite automobile en faisant référence a l’arrété
ministériel de décembre 2015. Ainsi, il est recommandé
aux patients de ne pas conduire durant la période du
bilan diagnostique, de l'instauration et de |'’adaptation
du traitement ;

¢ une information doit étre donnée sur la nécessité d’une
réévaluation de la maladie sans traitement stimulant
aprés quelques années d’évolution ;

® |a remise de la plaquette d’information des centres de
référence et de compétence narcolepsie-hypersomnies ;

* la proposition de se rapprocher de L’Association de
patients (ANC).

Bilan de suivi

Une consultation de suivi du rapport bénéfice—tolérance de
la prise en charge est recommandée tous les 6 mois avec
un spécialiste du sommeil ou un neurologue. Une consulta-
tion annuelle de suivi dans un centre de référence ou de
compétence maladies rares est trés fortement recomman-
dée. Les éléments suivants doivent étre appréciés a chacune
des visites :

e vérifier la bonne acceptation de la maladie ;

o vérifier lefficacité des thérapeutiques proposées en
s’appuyant sur un entretien clinique détaillé sur la fré-
quence et la sévérité des symptomes ainsi que des outils
psychométriques validés ;

* le handicap résiduel lié a la pathologie doit étre systéma-
tiquement évalué ;

e vérifier la bonne tolérance globale et spécifiquement car-
diovasculaire du traitement selon les recommandations
établies pour chaque traitement pharmacologique.

Le bilan de suivi sera complété en fonction de
I'apparition éventuelle de comorbidités, dépistées par
l'examen clinique. Un bilan neuropsychologique, une
consultation psychiatrique pourra étre demandée en cas de
troubles anxieux, de ["humeur ou une plainte cognitive mar-
quée.

Concernant la conduite automobile, il est recom-
mandé aux patients de ne pas conduire durant la période
d’adaptation du traitement. Le risque au volant est évalué
par l'interrogatoire (somnolence impérieuse au volant, fran-
chissement de lignes inappropriées dues a la somnolence lors
de la conduite, survenue d’accidents) et par les TME. Ces
tests sont a proposer dans les mois suivant la stabilisation
du traitement afin d’évaluer la somnolence sous traitement
éveillant selon ’arrété ministériel du 18 décembre 2015.
Ces tests doivent étre réalisés dans un centre de référence
ou de compétence narcolepsie-hypersomnie. Une latence
de moins de 19 min aux TME signifie un risque accidentel
significatif. Pour que le risque soit minime, la latence a
chaque test doit étre supérieure a 33 minutes (idéalement
pas d’endormissements) et non associée a des épisodes de
somnolence pouvant entrainer des franchissements inappro-
priés de ligne. Cette évaluation est nécessaire du fait du
risque accidentologique qui diminue sous traitement opti-
misé [16]. La surveillance clinique par le centre de référence
ou de compétence et le renouvellement du permis doit
se faire tous les ans par un médecin agrée du permis de
conduire. De surcroit, les TME seront a réitérer réguliére-
ment (en pratique tous les 5 ans) chez les non-professionnels
ou plus tot si le traitement éveillant est modifié. Chez les
professionnels de la route, les tests doivent étre renouvelés
dans la mesure du possible tous les ans comme le stipule le
décret d’aptitude a la conduite. Les patients présentent les
résultats du TME au médecin agréé qui renouvelle la validité
du permis de conduire.

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

Dans le cadre du suivi des patients souffrant d’HI, il est
recommandé de refaire un nouveau bilan exhaustif aprés
sevrage du traitement stimulant dans les 5 ans suivant le
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diagnostic initial afin de confirmer le caractére chronique
du diagnostic posé.

Conclusion

L’hypersomnie idiopathique est un diagnostic d’élimination,
une maladie hétérogéne de physiopathologie inconnue et
d’évolutivité incertaine. Il n’y a pas de biomarqueur spéci-
fique de cette affection. Un bilan de contréle est nécessaire
pour ces patients dans les 5 ans suivant le diagnostic initial.
Un suivi dans un centre de référence est nécessaire a visée
épidémiologique (registre), clinique pour homogénéiser et
optimiser la prise en charge et enfin, a visée recherche afin
d’améliorer les connaissances dans cette maladie.
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