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MOTS CLES Résumé Les hypersomnies centrales regroupent principalement la narcolepsie de type 1
Narcolepsie ; (NT1), celle de type 2 (NT2) et ’hypersomnie idiopathique (HI). Malgré des avancées majeures
Hypersomnie dans la compréhension de la physiopathologie de la NT1 avec des taux bas d’hypocrétine-
idiopathique ; 1 dans le liquide céphalorachidien, son traitement actuel reste symptomatique. Il en est de
Cataplexie ; méme pour la NT2 et U’HI, dont la physiopathologie reste encore largement inconnue. La som-
Somnolence ; nolence excessive, les cataplexies, les hallucinations hypnagogiques, les paralysies du sommeil
Traitement ; et le mauvais sommeil de nuit sont les symptdmes cibles de la NT1. Pour 'HI et la NT2, la
Stimulant ; réduction de la somnolence excessive est le plus souvent le principal objectif. Sur la base
Sodium oxybate ; des directives européennes et américaines pour le traitement de la narcolepsie, nous pro-
Antidépresseurs posons des recommandations francaises pour la prise en charge des hypersomnies centrales

ainsi que les stratégies en cas de pharmacorésistance. Les traitements stimulants ciblent la
somnolence diurne excessive. Le modafinil est le traitement de premiére intention. D’autres
stimulants comme le méthylphénidate, le pitolisant et, exceptionnellement, la dextroamphéta-
mine peuvent étre prescrits. Les antidépresseurs inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et
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de la noradrénaline sont efficaces pour la prise en charge des cataplexies dans la NT1. L’oxybate
de sodium est un traitement efficace sur plusieurs symptomes : la somnolence, les cataplexies et
le mauvais sommeil de nuit. La prise en charge des hypersomnies doit par ailleurs tenir compte
des fréquentes comorbidités cardiovasculaires, métaboliques et psychiatriques, en particulier
pour la NT1. De nouvelles thérapeutiques sont actuellement a |’ étude. Elles concernent le déve-
loppement de nouveaux stimulants ou anti-cataplectiques. Les années a venir verront émerger
des thérapies innovantes, fondées sur une approche physiopathologique, visant a restaurer la
transmission hypocrétinergique ou interrompre les processus auto-immuns a |’origine de la mort

des neurones a hypocrétine.

© 2017 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Introduction

Les hypersomnies centrales regroupent principalement la
narcolepsie de type 1 (NT1, syndrome de déficit en hypo-
crétine, caractérisé par une somnolence excessive et des
cataplexies), la narcolepsie de type 2 (NT2, narcolepsie
sans cataplexie et avec des niveaux normaux d’hypocrétine-
1 dans le liquide céphalorachidien) et Uhypersomnie
idiopathique [1—5]. La somnolence diurne excessive (SDE)
est souvent le symptome le plus invalidant et le motif
le plus fréquent de consultation. La cataplexie est par-
fois un symptdme trés invalidant, spécifique a la NT1 et
le meilleur marqueur diagnostic clinique de cette maladie.
D’autres symptomes, les hallucinations liées au sommeil, les
paralysies du sommeil, bien que non spécifiques de la narco-
lepsie, sont fréguentes et retrouvées chez 50 % des patients
atteints de narcolepsie et rarement chez les patients avec
IH. A ce jour, aucun traitement curatif n’est disponible
pour le traitement des hypersomnies centrales ; le traite-
ment est uniquement symptomatique. La prise en charge
s’inscrit donc sur le long cours, particuliérement pour les
patients souffrant de NT1. Les directives européennes et
américaines pour le traitement de la narcolepsie ont été
développés il y a quelques années [6,7]. Les traitements
stimulants ciblent la somnolence diurne excessive, les anti-
dépresseurs ciblent les cataplexies et l'oxybate de sodium
agit sur les deux symptdmes. Alors que |’Agence nationale
de sécurité du médicament (ANSM) et |’Agence européenne
des médicaments (EMA) approuvent l'utilisation de cer-
tains traitements pharmacologiques (autorisation de mise
sur le marché [AMM]), d’autres molécules sont prescrites en
dehors de leurs indications du fait de leur utilité reconnue
sur la prise en charge des symptdmes des hypersomnies cen-
trales. La prise en charge et le suivi de ces patients doivent
étre au mieux réalisés dans un centre de référence ou de
compétence narcolepsie-hypersomnie.

Narcolepsie

Prise en charge de la somnolence diurne
excessive

Mesures non médicamenteuses

Les mesures comportementales d’hygiéne de sommeil (mise
en place d’horaires de sommeil réguliers, éviction de

situations de privation de sommeil), la programmation
de siestes anticipées (souvent des siestes de courtes
durées < 15min) peuvent réduire la SDE [8]. Du fait du
caractére chronique de la maladie (notamment pour la nar-
colepsie de type 1), I’éducation thérapeutique du patient
concernant sa maladie, son pronostic et son traitement est
essentielle pour garantir une prise en charge de qualité.

Consensus

e La programmation de siestes anticipées est efficace
pour réduire la somnolence diurne excessive dans la
narcolepsie (grade C).

e La programmation de siestes anticipées, |’adoption
de régles d’hygiéne de sommeil sont recommandées
en complément du traitement pharmacologique de
la somnolence diurne excessive dans la narcolepsie
(grade C).

Traitement médicamenteux

Le modafinil (MODIODAL®), le méthylphénidate (RITALINE®)
et plus récemment le pitolisant (WAKIX®) bénéficient d’une
AMM dans ’indication « somnolence diurne excessive » pour
la narcolepsie avec ou sans cataplexie (de type 1 ou 2).
L’oxybate de sodium (XYREM®) bénéficie d’une AMM dans
le traitement de la narcolepsie chez les patients adultes
avec cataplexie. La dextroamfétamine (DEXAMFETAMINE®)
est disponible en autorisation temporaire d’utilisation (ATU)
nominative en derniére intention, aprés échec des autres
traitements prescrits. Les prescriptions de mazindol dans le
cadre d’ATU nominatives (DIMINEX®) ont pris fin en 2016.
Aucun autre traitement ne bénéficie d’ AMM dans cette indi-
cation.

Modafinil

Le modafinil (MODIODAL®) est le traitement de premiére
intention de la SDE. Son mécanisme d’action est mal connu,
mais s’exerce principalement en augmentant la concen-
tration extracellulaire de la dopamine par inhibition de
son transporteur. La posologie usuellement prescrite est
comprise entre 200 et 400mg/j, en une a deux prises par
jour, avec des doses pouvant aller jusqu’a 600 mg bien que
hors AMM.
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Quatre études majeures de niveau 1 ont démontré
I’efficacité du modafinil pour la SDE a des posologies compri-
ses entre 200 et 400 mg [9—12]. Le modafinil est en général
bien toléré, avec pour principaux effets secondaires des
céphalées, une irritabilité, des nausées, tachycardie et
insomnie. Avant traitement, un entretien a la recherche
d’antécédents personnels et familiaux de cardiopathies et
de morts subites, un examen physique et un ECG sont
nécessaires afin de rechercher une hypertension artérielle,
un trouble du rythme ou ’existence d’une cardiopathie
préexistante. La surveillance trimestrielle de la fréquence
cardiaque et de la pression artérielle est suffisante. Il n’y
a pas lieu de refaire systématiquement I'ECG. Il n’y a pas
lieu de faire une échographie cardiaque ou un holter ECG
avant et pendant le traitement par modafinil, sauf en cas
de symptdmes d’allure cardiaque (dyspnée, tachycardie mal
tolérée, douleur thoracique, cedéme).

Le modafinil est un inducteur enzymatique de I’activité
du cytochrome P450. Il augmente le métabolisme des
contraceptifs oraux. De ce fait, un contraceptif oral conte-
nant au moins 50 pg d’éthinylestradiol doit étre prescrit
en cas d’utilisation du modafinil. L utilisation du modafi-
nil n’est pas recommandée durant la grossesse, mais pourra
exceptionnellement étre envisagée au cas par cas dans les
centres de référence en fonction du besoin, du rapport
bénéfice—risque de la prise en charge de la patiente et selon
les recommandations en vigueur du centre de référence sur
les agents tératogénes.

Consensus

* Le modafinil est efficace dans le traitement de la
somnolence diurne excessive dans la narcolepsie de
type 1 (grade A).

e Le modafinil constitue l'option thérapeutique de
premiére ligne dans cette indication (grade C).

e Le bilan pré-thérapeutique systématique du
modafinil comprend la recherche d’antécédents
personnels et familiaux cardiovasculaires ainsi que
la réalisation d’un électrocardiogramme (grade C).

o Lasurveillance systématique de la pression artérielle
et de la fréquence cardiaque est trimestrielle (grade
Q).

e Sans point d’appel clinique, la réalisation
systématique d’un électrocardiogramme, d’une
échographie cardiaque trans-thoracique n’est pas
recommandée dans le suivi (grade C).

Methylphénidate

Le méthylphénidate (RITALINE®, RITALINE LP®, CONCERTA
LP®, QUASYM LP®, MEDIKINET LP") appartient a la famille
des psychostimulants. Son mécanisme d’action implique une
inhibition de la recapture de la dopamine principalement
mais aussi de la noradrénaline. La posologie usuellement
prescrite est comprise entre 20 et 60mg/j, en une, deux,
voire trois prises par jour en fonction de la galénique.
Plusieurs formes sont disponibles et se distinguent principa-
lement par la durée d’action du méthylphénidate. La durée
d’action la plus courte (2—4heures) étant observée avec
la RITALINE®, les formes a libération prolongée offrent des

durées d’action plus conséquentes, jusqu’a 10—12h avec le
CONCERTA LP®. Seulement une étude de niveau 2 démontrait
efficacité du méthylphénidate pour la SDE & des posologies
comprises entre 10 et 60mg/j [13]. Aprés 80—100mg/jour,
le rapport bénéfice—risque est moins bon avec de pos-
sibles complications cardiovasculaires et psychiatriques
(symptomes psychotiques). Bien qu’elle soit courante en
pratique clinique, |’utilisation de méthylphénidate a libéra-
tion prolongée n’a pas fait l’objet d’études systématiques.
Cependant, les experts s’accordent sur le fait que le profil
de tolérance de ces formes est meilleur, avec moins d’effet
rebond de fin de dose et favorisant ’observance thérapeu-
tique du fait d’un schéma plus simple. Les principaux effets
secondaires du méthylphénidate sont une baisse d’appétit,
des nausées, des céphalées, une irritabilité, une insomnie,
une accélération des paramétres cardiovasculaires (tension
artérielle et fréquence cardiaque). Une surveillance men-
suelle des parametres cliniques cardiovasculaires (tension
artérielle, fréquence cardiague) sous méthylphénidate est
recommandée. Un bilan pré-thérapeutique cardiovasculaire
(ECG, échographie cardiaque et mesure ambulatoire de la
pression artérielle) est recommandé chez les sujets pré-
sentant des antécédents personnels ou familiaux d’ordre
cardiovasculaire. Avant traitement, suivant les recomman-
dations de I’American Heart Association, un entretien a la
recherche d’antécédents personnels et familiaux de car-
diopathies et de morts subites, un examen physique et un
ECG sont indispensables afin de rechercher une hyperten-
sion artérielle, un trouble du rythme ou |'existence d’une
cardiopathie préexistante [14]. La surveillance trimestrielle
du poids, de la fréquence cardiaque et de la pression arté-
rielle, ainsi que de U’état psychologique du patient par
le médecin traitant est suffisante. Il n’y a pas lieu de
refaire systématiquement UECG. Il n’y a pas lieu de faire
une échographie cardiaque ou un holter ECG avant et pen-
dant le traitement par méthylphénidate, sauf en cas de
symptdmes d’allure cardiaque (dyspnée, tachycardie mal
tolérée, douleur thoracique, cedéme). L’administration de
méthylphénidate pendant la grossesse n’est pas recomman-
dée.

Oxybate de sodium

L’oxybate de sodium (XYREM®) est un dépresseur du sys-
téme nerveux central. Il agit comme agoniste des récepteurs
GABA-B. Ses effets thérapeutiques sur la somnolence sont
mal compris mais seraient attribuables pour une part a
une amélioration de la continuité du sommeil de nuit, via
une augmentation de l’activité a ondes lentes. La posolo-
gie de l’oxybate de sodium est habituellement comprise
entre 4,5 et 9g/j. LUoxybate de sodium doit étre versé
dans un gobelet doseur et dilué dans 60mL d’eau avant
absorption. Deux demi-doses sont généralement adminis-
trées, par voie orale au coucher, puis de nouveau 2h30 a
4h plus tard. La contrainte de la galénique justifie une
bonne compliance de la part du patient. Plusieurs études de
niveau 1 ainsi qu’une méta-analyse confirment U'efficacité
de l'oxybate de sodium dans le traitement de la SDE de
la narcolepsie [15]. Les principaux effets secondaires de
’oxybate de sodium sont des nausées, des vertiges, une
énurésie nocturne, des éveils confusionnels. L'utilisation de
[’oxybate de sodium est contre-indiquée en cas de troubles
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® Le méthylphénidate est efficace dans le traitement
de la somnolence diurne excessive dans la
narcolepsie de type 1 (grade B).

* Malgré l’absence d’AMM, lutilisation de formes
a libération prolongée de méthylphénidate est
possible (grade C).

e En raison d’un profil bénéfice—risque moins bon
que le modafinil, le méthylphénidate doit étre
prescrit, sauf exception, aprés un essai infructueux
de modafinil (grade C).

e Le bilan pré-thérapeutique systématique du
méthylphénidate comprend la recherche
d’antécédents personnels et familiaux

cardiovasculaires ainsi que la réalisation d’un
électrocardiogramme (grade C).

e Lasurveillance systématique de la pression artérielle
et de la fréquence cardiaque est mensuelle (grade
Q).

e Sans point d’appel clinique, la reéalisation
systématique d’un électrocardiogramme ou d’une
échographie cardiaque trans-thoracique n’est pas
recommandée dans le suivi (grade C).

psychiatriques non stabilisés (dépression, trouble anxieux,
symptomes psychotiques). Ses effets dépresseurs respira-
toires contre-indiquent une prescription en cas de syndrome
d’apnées du sommeil d’intensité moyenne a sévére non
traité (IAH>15/h). Un bilan pré-thérapeutique incluant un
dépistage du syndrome d’apnées du sommeil et une évalua-
tion psychiatrique sont recommandés avant de mettre en
route |’oxybate de sodium. L'administration de l’oxybate de
sodium durant la grossesse n’est pas recommandée.

Consensus

¢ [’oxybate de sodium est efficace dans le traitement
de la somnolence diurne excessive dans la
narcolepsie de type 1 (grade A).

e ['oxybate de sodium peut étre un traitement de
1" ligne de la somnolence diurne excessive dans la
narcolepsie de type 1 (grade C).

e Le bilan pré-thérapeutique systématique de
I’oxybate de sodium comprend le dépistage d’un
syndrome d’apnées du sommeil non traité, une
évaluation psychiatrique a la recherche d’un
épisode dépressif caractérisé et de parasomnies
(grade C).

Pitolisant

Le pitolisant (WAKIX®) est un agoniste inverse des récep-
teurs histaminergiques H3. Il promeut I’éveil principalement
en stimulant le systéme histaminergique. La posologie
du pitolisant est habituellement comprise entre 18 et
36mg/j, en une prise par jour. Une étude contrdlée de
niveau 1 démontre une supeériorité du pitolisant versus pla-
cebo avec des résultats proches de ceux obtenus avec
le modafinil bien qu’il n’y ait pas les critéres requis
pour parler de non-infériorité [16]. Le pitolisant est en

général bien toléré, avec pour principaux effets secondaires
une insomnie, des céphalées et des nausées. Le pitolisant
est bien toléré sur le plan cardiovasculaire. L'AMM/EMA
vient d’approuver le pitolisant dans le traitement de la
somnolence dans la narcolepsie avec une disponibilité du
médicament en France au 1°" juin 2016. L’administration de
pitolisant pendant la grossesse n’est pas recommandée.

Consensus

¢ Le pitolisant est efficace dans le traitement de la
somnolence diurne excessive dans la narcolepsie de
type 1 (grade A).

e Le pitolisant peut étre un traitement de 1™ ligne de
la somnolence diurne excessive dans la narcolepsie
de type 1 (grade C).

Mazindol et dextroamfétamine

Le mazindol (DIMINEX®) est un dérivé imidazolé tricyclique
non amphétaminique qui agit en inhibant principalement la
recapture de la noradrénaline et de la dopamine. Sa posolo-
gie est habituellement comprise entre 1 et 4 mg/j, en une ou
deux prises. Son efficacité sur la SDE est confirmée par une
étude rétrospective de niveau 2 [17]. Les effets secondaires
les plus communs sont une sécheresse de bouche, des palpi-
tations, une anorexie, de la nervosité et des maux de téte.
Le mazindol n’a jamais bénéficié d’AMM dans aucun des pays
du monde dans la narcolepsie ni dans I’hypersomnie idiopa-
thique. Cependant, le mazindol a bénéficié d’une procédure
de mise a disposition (ATU nominative) pour les patients
narcoleptiques sévéres adultes ou enfants depuis 2004. Un
enfant souffrant de narcolepsie aurait aussi présenté un
épaississement de la valve aortique apparu dans les 6 mois
de la prise de mazindol.

Dans l’attente d’obtenir de nouveaux résultats sur le
rapport bénéfice—risque, ’Agence nationale a décidé en
2015 de ne plus faire bénéficier de nouveaux patients du
traitement par mazindol sous forme d’ATU. L'absence de
mise a disposition commerciale a interrompu sa distribution
actuellement.

La dextroamfétamine (DEXAMFETAMINE®) est un dérivé
amphétaminique qui agit principalement en augmentant
la transmission dopaminergique et de la noradrénaline. La
posologie habituelle est de 5 a 60mg/j, en 1 a 3 prises par
jour. Trois études de niveau 2 sont en faveur de |’efficacité
de la dextroamfétamine pour le traitement de la SDE dans la
narcolepsie [18—20]. Les effets secondaires de cette pres-
cription sont cependant potentiellement importants avec
une baisse d’appétit, des nausées, des céphalées, une irri-
tabilité, une insomnie, une accélération des paramétres
cardiovasculaires voire une hypertension, une hypertension
artérielle pulmonaire, une valvulopathie, un angor, ainsi que
des complications psychiatriques (dépression, psychose). Ce
traitement ne doit étre prescrit qu’en derniére intention.
La prescription de dextroamfétamine est encadrée par un
programme d’utilisation temporaire (PUT) remis a jour régu-
lierement par UANSM. Un bilan pré-thérapeutique a visée
cardiovasculaire (échographie cardiaque a la recherche
d’une valvulopathie ou d’une hypertension pulmonaire ;
ECG, tension artérielle et holter ECG a la recherche
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d’arythmie), ainsi qu’une surveillance trimestrielle stricte
est imposée dans ce contexte.

Consensus

e Le mazindol (sans commercialisation actuelle) et la
dexamfétamine sont efficaces pour le traitement de
la somnolence diurne excessive dans la narcolepsie
de type 1 (grade B).

® La dextroamfétamine est un traitement de derniére
ligne de la somnolence diurne excessive dans la
narcolepsie de type 1 (grade C).

Prise en charge de la cataplexie
Mesures non médicamenteuses

Il n’existe pas a ce jour d’études ayant évalué l'effet de
thérapies structurées sur la réduction de la fréquence ou
Uintensité des cataplexies. L'éducation thérapeutique reste
cependant nécessaire, afin d’aider le patient a identifier
les facteurs déclenchant de ses cataplexies pour en réduire
la fréquence. Il reste important de préciser que |’éviction
systématique de toutes situations associées aux cataplexies
reste une stratégie dysfonctionnelle qui peut conduire le
patient a s’isoler socialement.

Traitement médicamenteux

Seul Uoxybate de sodium (XYREM®) bénéficie d’une AMM
pour le traitement de la cataplexie et des autres symp-
tomes associés a la narcolepsie de type 1 (hallucinations
liées au sommeil, paralysies de sommeil et perturbations du
sommeil de nuit). Bien que ne bénéficiant pas d’AMM, les
antidépresseurs sont d’utilisation courante pour la prise en
charge des cataplexies [21—-23].

L’initiation en premiére intention d’un traitement anti-
cataplectique n’est pas systématique. La décision repose sur
[’évaluation de la fréquence et l'intensité des cataplexies
et de leur retentissement fonctionnel [24]. L’expérience
clinique et certaines études cliniques soulignent la pos-
sible amélioration des cataplexies par les stimulants de
la veille, en particulier la dexamfétamine, le mazin-
dol et le pitolisant. Le mécanisme d’action reste peu
étudié, mais il est vraisemblable que ’amélioration de
la vigilance peut contribuer a une amélioration des
cataplexies.

Oxybate de sodium

L'efficacité de l’oxybate de sodium sur les cataplexies a été
démontrée par plusieurs études contrdlées de niveau | et une
méta-analyse [15]. L'effet anti-cataplectique est générale-
ment maximal au bout de quatre semaines de traitement a
dose optimale.

Antidépresseurs

Plusieurs classes d’antidépresseurs peuvent étre utilisées
dans le traitement de la cataplexie. Les plus fréquentes sont

les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la nora-
drénaline (IRSNa), les inhibiteurs sélectifs de la recapture de
la sérotonine (ISRS) et les antidépresseurs tricycliques (ATC).

Consensus

e |a prescription d’un traitement anti-cataplectique
n’est pas systématique en premiére intention, elle
s’effectue a l’appréciation du clinicien en fonction
de la fréquence et du retentissement fonctionnel des
cataplexies (grade C).

e La prescription d’un traitement anti-cataplectique
peut étre initiée dans un second temps, aprés
optimisation du traitement stimulant de la veille
et évaluation de la fréquence et du retentissement
résiduel des cataplexies (grade C).

Consensus

¢ [’oxybate de sodium est efficace pour le traitement
des cataplexies (grade A).

® |’oxybate de sodium est un traitement de premiére
ligne des cataplexies (grade A).

Parmi les antidépresseurs, la venlafaxine (EFFEXOR LP®),
qui est un IRSNa, est la molécule la plus largement pres-
crite [21]. Ce choix se justifie par une efficacité majeure
dés le premier jour (avis d’expert) et 'absence d’effets
sédatifs du fait de la composante noradrénergique de la
molécule. La posologie habituelle de la venlafaxine pour
le traitement de la cataplexie est comprise le plus souvent
entre 37,5mg et 225mg, en une a deux prises par jour. La
venlafaxine est en général bien tolérée, avec pour princi-
paux effets secondaires des nausées, une irritabilité et une
baisse de la libido. La venlafaxine peut étre discutée dans
le cadre de la grossesse, mais le maintien d'un traitement
anti-cataplectique durant cette période reste exceptionnel-
lement justifié. Parmi les ISRS, seule la fluoxétine (PROZAC®)
a été étudiée de facon systématique dans le traitement de
la cataplexie, a des posologies comprises entre 20 et 60 mg
par jour [25,26].

Les ATC ont été les premiers traitements utilisés pour
leurs propriétés anti-cataplectiques. La clomipramine est
’ATC qui a été le plus largement utilisé dans cette indica-
tion [21,27]. Les posologies usuellement prescrites (de 10 a
75mg) restent en général plus faibles que les posologies a
visée antidépressive. Les ATC posent principalement le pro-
bléme d’une aggravation de la SDE du fait de leurs propriétés
sédatives, d’effets anticholinergiques, avec prise de poids et
troubles de la libido.

Prise en charge des autres symptomes

Seul l’oxybate de sodium (XYREM®) a ’AMM pour le traite-
ment des symptémes associés a la narcolepsie de type 1,
pouvant inclure ainsi les hallucinations liées au sommeil,
les paralysies de sommeil et les perturbations du sommeil
de nuit.

Une amélioration de la qualité du sommeil de nuit et une
augmentation de la proportion du sommeil lent profond sont
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observées chez les patients souffrant de narcolepsie rece-
vant de l'oxybate de sodium [28]. Ses effets dépresseurs
respiratoires contre-indiquent une prescription en cas de
syndrome d’apnées du sommeil associé non traité.

Consensus

¢ La venlafaxine, la fluoxétine et la clomipramine sont
efficaces pour le traitement des cataplexies (grade
Q).

® La venlafaxine est un traitement de premiére ligne
des cataplexies (grade C).

¢ Laclomipramine n’est pas un traitement de premiére
ligne des cataplexies (grade C).

L'utilisation de traitements hypnotiques benzodiazépi-
niques n’apporte que rarement des bénéfices persistant sur
la continuité du sommeil et exposent les patients a des
effets sédatifs résiduels diurnes.

Consensus

¢ [’oxybate de sodium est efficace pour le traitement
du mauvais sommeil de nuit dans le cadre de la
narcolepsie de type 1 (grade A).

e |'oxybate de sodium constitue le traitement de
premiére intention du mauvais sommeil de nuit dans
la narcolepsie de type 1, en |’absence d’un syndrome
d’apnées du sommeil modéré a sévére (>15/h) non
traité (grade A).

e Les hypnotiques benzodiazépiniques ne sont pas
recommandés comme traitement de premiére ligne
du mauvais sommeil de nuit dans la narcolepsie de
type 1 (grade C).

Il existe trés peu de données concernant le traitement
des hallucinations liées au sommeil et des paralysies de
sommeil dans la narcolepsie de type 1. Seul l’oxybate
de sodium a démontré une efficacité sur ces symp-
tomes [15]. Selon ’expérience clinique des experts, ces
symptomes peuvent aussi étre améliorés par les traite-
ments antidépresseurs employés pour le traitement de la
cataplexie.

Consensus

¢ [’oxybate de sodium est efficace pour le traitement
des hallucinations liées au sommeil et des paralysies
de sommeil dans le cadre de la narcolepsie de type 1
(grade A).

® ['oxybate de sodium et la venlafaxine constituent
des options thérapeutiques pour le traitement des
hallucinations liées au sommeil et des paralysies de
sommeil dans le cadre de la narcolepsie de type 1
(grade C).

De méme, peu de données existent concernant la prise en
charge du trouble du comportement en sommeil paradoxal
(TCSP) dans la narcolepsie de type 1. L’expérience clinique

des experts suggére que le clonazépam ou la mélatonine
habituellement employés dans le TCSP idiopathique ou asso-
cié aux synucléinopathies peuvent apporter des bénéfices
[23,24]. Récemment, un cas de TCSP dans le cadre d’une
maladie de Parkinson traité efficacement par oxybate de
sodium a été rapporté.

Consensus

® La mélatonine et le clonazépam sont efficaces pour
le traitement du TCSP dans la narcolepsie de type 1
(grade B).

¢ [’oxybate de sodium est efficace pour le traitement
du TCSP dans la narcolepsie de type 1 (grade C).

Prise en charge des comorbidités

La narcolepsie surtout de type 1 est fréquemment associée a
des conditions comorbides d’ordre métabolique, cardiovas-
culaire, et neuropsychiatrique, ainsi que d’autres troubles
spécifigues du sommeil. Une récente étude épidémiologique
démontrait que la majorité des patients narcoleptiques avec
cataplexie présentait au moins une comorbidité de ce type
[29].

Le surpoids et 'obésité sont fortement associés a la
NT1, ce qui contribue a une augmentation du risque de
complications cardiovasculaires, métaboliques comme le
diabéte de type 2 ou certains troubles du sommeil comme le
syndrome d’apnées obstructif du sommeil [30]. La fréquence
du diabéte de type 2 et du syndrome d’apnées du som-
meil semblent expliquées principalement par le surpoids.
Une dysfonction autonomique, comme suggérée par un profil
tensionnel nocturne « non dipper » ainsi qu’une altération de
la balance sympathico-vagale, semble également contribuer
au risque cardiovasculaire plus élevé [31]. Les comorbidités
psychiatriques telles que les troubles de |"humeur, I’anxiété,
le trouble déficit de |’attention/hyperactivité et les troubles
du comportement alimentaire sont fréquentes. La présence
de troubles psychiatriques peut conduire a allonger le délai
au diagnostic et/ou conduire a une prise en charge non opti-
misée du patient. Le syndrome des jambes sans repos, les
mouvements périodiques au cours du sommeil, les parasom-
nies du sommeil lent profond et du sommeil paradoxal, et
le syndrome d’apnées du sommeil sont des pathologies fré-
quemment associées a prendre en charge efficacement afin
d’optimiser la qualité du sommeil de nuit et la vigilance
diurne des patients narcoleptiques.

Les traitements pharmacologiques utilisés pour la prise
en charge spécifique de la narcolepsie peuvent étre respon-
sables ou aggraver ces comorbidités [24] (Tableau 1). On
peut citer "augmentation du risque cardiovasculaire avec
l'utilisation de psychostimulants a tropisme catécholami-
nergique ou le risque de symptomatologie dépressive voire
suicidaire avec U'oxybate de sodium. Une bonne connais-
sance de l'état de santé général du patient en condition
basale et au cours du suivi est indispensable pour guider
les choix thérapeutiques les plus adaptés au patient. Le
Tableau 1 résume les principales comorbidités et interac-
tions positives ou négatives avec les traitements usuels de
la narcolepsie.
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Tableau 1 Interaction entre les traitements de la narcolepsie et ses différentes comorbidités.

Amélioration possible Aggravation possible

Obésité Oxybate de sodium Antidépresseurs tricycliques

Diabéte de type 2 Psychostimulants (sauf pitolisant)

Maladies cardiovasculaires — Psychostimulants (sauf pitolisant)

Troubles de ’humeur Antidépresseurs (avec réponse Oxybate de sodium

Troubles anxieux modérée) Psychostimulants

Troubles psychotiques Aripiprazole Psychostimulants (sauf pitolisant)

TDA/H Méthylphénidate —

SAQS — Oxybate de sodium

SJSR/MPM — Oxybate de sodium
Antidépresseurs

Parasomnies du SLP — Oxybate de sodium

Enurésie

TCSP Oxybate de sodium Antidépresseurs

Synthése des recommandations et arbres
décisionnels

La prise en charge de la narcolepsie doit étre globale. Le
traitement de la somnolence diurne est indissociable de
celui des cataplexies, de la qualité du sommeil de nuit et des
comorbidités. L'arbre décisionnel de prise en charge dépend
donc de la sévérité initiale et du retentissement de chacun
des symptdmes et de leur réponse thérapeutique.

Dans le cadre de la narcolepsie de type 2, la prise en
charge de la SDE est souvent suffisante. Par définition, les
cataplexies sont absentes [2]. Les hallucinations hypnago-
giques, les paralysies de sommeil et le mauvais sommeil de
nuit peuvent étre présents mais restent en général au second
plan. A la connaissance des experts, aucune étude pharma-
cologique n’a été conduite spécifiquement pour des patients
souffrant de NT2, mais la plupart des études réalisées pour
la narcolepsie incluaient des patients sans cataplexie.

Consensus

® Le traitement pharmacologique de la somnolence,
des hallucinations hypnagogiques, des paralysies de
sommeil et du mauvais sommeil de nuit dans la
narcolepsie de type 2 est identique a celui de la
narcolepsie de type 1.

Initiation du traitement

La question du choix du traitement de premiére intention
se pose principalement entre la mise en route d’une mono-
thérapie par stimulant de ’éveil (modafinil) ou oxybate de
sodium. Pour guider ce choix, les paramétres suivants sont
a prendre en compte :
¢ en faveur du modafinil :

c somnolence sévére,

o handicap faible/modéré lié aux cataplexies,

o faible risque cardiovasculaire,

o dépression,

o SAS non traité ;
e en faveur de |’oxybate de sodium :

o somnolence modérément sévére,
mauvais sommeil de nuit,
handicap important lié aux cataplexies,
bonne acceptabilité et compliance.

o O O

Pour aider le clinicien, un arbre décisionnel est proposé
(Fig. 1).

Adaptation du traitement

Nous manquons actuellement d’instruments spécifiques
pour la surveillance des effets thérapeutiques dans la narco-
lepsie. Plusieurs mesures subjectives et objectives validées
de la somnolence diurne sont disponibles comme [’échelle
de somnolence d’Epworth (ESS) et le test de maintien de
’éveil [32,33]. Toutefois, il manque un outil d’évaluation
spécifique validé du handicap généré par les cataplexies
voire du handicap global. Quelles que soient les mesures uti-
lisées, les patients doivent étre évalués régulieérement pour
préciser la présence et la sévérité des symptdmes, le fonc-
tionnement quotidien, préciser si les objectifs du traitement
sont respectés et vérifier l’innocuité de médicaments. Cette
évaluation structurée permettra une gestion efficace a long
terme et une amélioration de la vie des patients narcolep-
tiques et de leurs familles.

Une monothérapie par stimulant de ’éveil pourra étre
complétée ou non par un traitement anti-cataplectique.
Une réévaluation de la fréquence des cataplexies et de leur
retentissement résiduel est nécessaire aprés optimisation
du traitement stimulant de U’éveil. Si la fréquence des cata-
plexies est nulle ou faible, ou que le retentissement de ce
symptdme est jugé faible par le patient et le clinicien, alors
la prescription d’un traitement anti-cataplectique n’est pas
recommandée. Si la fréquence des cataplexies reste impor-
tante, ou que le retentissement est jugé comme significatif,
alors l'adjonction d’un traitement anti-cataplectique est
justifiée [24].



Prise en charge thérapeutique des patients hypersomniaques : quelle stratégie ? 145

Modafinil 100-600 mg/j
Monothérapie

' Méthylphénidate 20-60 mg/j

Monothérapie

Handicap lié aux Persistance d’'un

cataplexies handicap lié aux
nul ou faible cataplexies
Dépression Bonne compliance
SAS non traité Mauvais sommeil
de nuit
! J ¥
. + +
:i;g:t:ral:i:eu"; Venlafaxine Oxybate de sodium
piecng 37,5-225 mg/j 3.9gfj
Figure 1. Stratégies pour l'initiation du traitement de la narco-

lepsie de type 1.

Le choix de 'utilisation de la venlafaxine ou de ’oxybate
de sodium doit tenir compte principalement de la présence
de symptomes dépressifs, d’un syndrome d’apnées du som-
meil non traité et de la qualité du sommeil de nuit :

e en faveur de la venlafaxine :

o dépression,

o SAS non traité ;
¢ en faveur de l'oxybate de sodium :

© mauvais sommeil de nuit,

o bonne acceptabilité et compliance.

Pour aider le clinicien, un arbre décisionnel est proposé
(Fig. 1).

Traitement de la somnolence
pharmacorésistante

Le traitement pharmacologique de deuxiéme ligne pour la
somnolence diurne excessive aprés échec ou intolérance du
modafinil ou de U'oxybate de sodium est le méthylphéni-
date. Sa posologie doit étre comprise entre 20 et 60 mg/j.
Les formes galéniques RITALINE® ou RITALINE LP® sont a
privilégier. La répartition des doses s’effectue en fonction
de la durée d’action du traitement (jusqu’a 4 prises par
jour pour la RITALINE®, une a deux prises par jour pour la
RITALINE LP®). Un schéma thérapeutique associant les deux
formes galéniques est possible. En cas de réponse insuffi-
sante ou de mauvaise tolérance, d’autres formes galéniques,
a posologie équivalente peuvent étre proposées (QUASYM
LP®, CONCERTA LP®, MEDIKINET LP®).

Le pitolisant (WAKIX®) est aussi actuellement un trai-
tement de deuxiéme ligne pour la somnolence diurne
excessive mais pourra, en fonction des résultats des études
en cours et de l'expérience des cliniciens, devenir un trai-
tement de premiére ligne de la somnolence excessive. Sa
posologie doit étre comprise entre 18 et 36 mg par jour, en
une seule prise généralement.

En cas d’échec ou intolérance du méthylphénidate et
du pitolisant, le traitement doit étre adapté en fonction
de la persistance et de la sévérité des autres symptomes
de la narcolepsie et de la présence des comorbidités.
L’absence de réponse thérapeutique satisfaisante peut jus-
tifier le recours a la dextroamfétamine (DEXAMFETAMINE®)
a la posologie habituelle est de 5 a 60mg/j, en 1 a 3 prises
par jour. Toutefois, en cas de somnolence réfractaire,
une association thérapeutique pourra aussi étre proposée,
comme l’association oxybate de sodium et modafinil. Outre
cette derniére association pertinente qui a fait l'objet
d’un des bras d’une étude randomisée dans la narcolep-
sie, les experts recommandent aussi ['utilisation d’autres
associations avec des molécules de mécanisme d’action
distinct (modafinil/pitolisant, méthylphénidate/pitolisant,
oxybate de sodium/méthylphénidate ou oxybate de
sodium/pitolisant).

Pour aider le clinicien, un arbre décisionnel est proposé
(Fig. 2).

Traitement des cataplexies
pharmacorésistantes

Aprés échec ou intolérance de l'oxybate de sodium si
choisi en premiére intention, les experts recommandent
’utilisation de la venlafaxine, avec une posologie comprise
entre 37,5mg et 225mg. De la méme facon, aprés échec
ou intolérance de la venlafaxine si choisi en premiére
intention, la prescription de |’oxybate de sodium ou un
autre antidépresseur (IRSNa ou ISRS de préférence) est une
stratégie de deuxiéme ligne. Le choix doit tenir compte prin-
cipalement de la présence de symptémes dépressifs, d’un
syndrome d’apnées du sommeil traité ou non et de la qualité
du sommeil de nuit.

L’absence de réponse thérapeutique satisfaisante aprés
échec des stratégies de deuxiéme ligne peut justifier
’augmentation des doses des IRSNa ou des ISRS, tout comme
la prescription de clomipramine ou le recours a l’association
d’un antidépresseur et de l’oxybate de sodium. Aucune
étude systématique n’a renseigné sur ’efficacité ou la tolé-
rance de ’association de ces molécules.

Pour aider le clinicien, un arbre décisionnel est proposé
(Fig. 2).

Prise en charge de la narcolepsie chez
I’enfant et I’adolescent

La prise en charge de la narcolepsie de l"enfant différe peu
sur le plan pharmacologique de celle de 'adulte, méme
si le modafinil, les antidépresseurs et l’oxybate de sodium
ne sont pas approuvés par nos tutelles. Bien qu’aucune
étude de niveau | n’ait été publiée dans la prise en charge
de la narcolepsie chez ’enfant, les experts prescrivent les
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a Monothérapie modafinil b Oxybate de sodium Venlafaxine
100-400 {600) mg/jour 3-9 gfj 37,5-225 mg/j
Methylphénidate
20-60 mg/jour
Libération Libération
. " Venlafaxine Oxybate de sodium
immédiate prolongée 37,5-225 mgfi 3.9g/j
Bon sommeil de nuit Mauvais sommeil de nuit
Cataplexies peu sévéres Cataplexies sévéres
Monothérapie Pitolisant " " Autre antidépresseur
9-36 mg/jour Madafinil + Oxybate de sodium IRSNa ou ISRS
ATC
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Figure 2.

mémes traitements psychostimulants et anti-cataplectiques
de premiére et de seconde intention que chez |’adulte
avec un rapport bénéfice—risque qui semble comparable
[34]. Le modafinil est efficace pour le traitement de la SDE
avec un risque exceptionnel d’éruptions cutanées graves.
Le méthylphénidate est efficace et approuvé (méthylphé-
nidate a libération immédiate) pour le traitement de la
narcolepsie chez les enfants de plus de 6 ans en France.
L’oxybate de sodium, non approuvé a ce jour chez ’enfant,
est efficace sur les symptdmes de la maladie comme chez
l’adulte et permet aussi une réduction de poids. A noter
une étude randomisée internationale en cours chez I’enfant
et l'adolescent visant a démontrer la bonne tolérance et
’efficacité de |’oxybate de sodium dans la narcolepsie de
type 1. La venlafaxine est également trés efficace pour trai-
ter la cataplexie chez l’enfant.

La mise en place d’aménagements scolaires (projet
d’accueil individualisé, tiers temps supplémentaire pour les
examens) aidera le patient dans son cursus scolaire et uni-
versitaire. La prise en charge et le suivi des enfants et
adolescents souffrant de narcolepsie doivent étre réalisés
dans la mesure du possible dans un centre de référence ou
de compétence narcolepsie-hypersomnie avec une exper-
tise pédiatrique. Un suivi psychothérapeutique est indiqué
chaque fois que nécessaire de méme qu’un suivi endocrinien
et métabolique.

a et b : stratégies pour la somnolence et les cataplexies pharmacorésistantes dans la narcolepsie de type 1.

Hypersomnie idiopathique
Traitements non médicamenteux

Aucune prise en charge non médicamenteuse n’a fait |’objet
d’étude contrdlée dans ’hypersomnie idiopathique. Une
seule étude cas-témoin a évalué par questionnaires les stra-
tégies de lutte contre 'ivresse de sommeil et I’hypovigilance
[35]. Les regles d’hygiéne de sommeil classiques chez
le sujet sain (se coucher et se lever a heure réguliére,
faire de courtes siestes, profiter de la lumiére forte du
matin, pratiquer une activité physique réguliére) sont de
faibles bénéfices dans 'HI avec d’importantes variabili-
tés interindividuelles. Certains patients présentent une
intense inertie du réveil fortement handicapante avec des
durées de sommeil de nuit particuliérement prolongées,
a lorigine de retards répétés au travail, d'un absen-
téisme, et ainsi d’un handicap professionnel majeur. La
mise en place de multiples réveil-matins de forte intensité
sonore et lumineuse est nécessaire mais souvent insuffisante
dans les cas sévéres. La seule stratégie réellement effi-
cace repose sur l’intervention d’une personne physique qui
réveille le patient lui-méme. Une éducation thérapeutique
du patient concernant sa maladie, son pronostic et son trai-
tement est essentielle pour garantir une prise en charge de
qualité.
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Consensus

® Les siestes préventives sont rarement indiquées dans
’hypersomnie idiopathique car souvent de longues
durées et non réparatrices (grade C).

e |’aménagement du type et du temps de travail avec
un décalage de I’horaire du travail matinal peut étre
bénéfique dans ’hypersomnie idiopathique (grade
Q).

e [’adaptation du temps scolaire et universitaire peut
étre bénéfique dans |’hypersomnie idiopathique
(grade C).

Traitements médicamenteux

De nombreux psychostimulants envisagés dans la narcolepsie
[’ont aussi été dans U’HI, avec généralement une réponse sur
la somnolence diurne assez comparable dans ces deux affec-
tions. Toutefois, aucun médicament n’a a ce jour été testé
par un industriel dans I’hypersomnie idiopathique spécifi-
quement, et aucun n’a l’autorisation de mise sur le marché
dans cette indication. Bien qu’obtenue en France en 1986, le
modafinil a perdu cette indication en 2010 suite a la rééva-
luation du dossier a la demande de I’EMA en raison d’une
absence de données suffisamment convaincante. Les pré-
cédant résultats dans I’HI étaient obtenus lors d’essais non
randomisés, et pour la plupart mixées entre ceux obtenus
chez les patients narcoleptiques et les patients hypersom-
niaques.

Nous émettons ici des recommandations de grades B a C
du fait de rares études publiés, avec peu de sujets inclus et
souvent avec des niveaux de preuve insuffisants.

Modafinil

Le modafinil (Modiodal®, Modafinil®) est la molécule avec
laquelle les experts ont le plus d’expérience avec, de plus,
six études publiées avec des niveaux de preuve de 1 a
2 (études souvent rétrospectives ou essais comparatifs de
faible puissance voire non randomisés) rapportant cepen-
dant une efficacité sur la somnolence via une baisse des
scores de I’ESS, une diminution du nombre de siestes, voire
une amélioration des performances en conduite automobile
[36—41]. Les critéres d’inclusions des patients étaient trés
différents selon les études, tout comme les doses utilisées,
le paramétre primaire d’investigation, le comparateur actif
ou non, et la durée d’exposition a la molécule. Il n’y a
pas d’instruments spécifiques pour la surveillance des effets
thérapeutiques dans U’HI. Plusieurs mesures subjectives et
objectives validées de la somnolence diurne sont disponibles
(échelle de somnolence d’ESS, test de maintien de I’éveil)
comme dans la narcolepsie mais leur pertinence pour appré-
cier la SDE dans U’HI et ses changements aprés prise en
charge sont discutables. Les effets secondaires rapportés
sont du méme type que ceux observés dans son utilisa-
tion dans la narcolepsie, avec exceptionnellement des effets
indésirables graves. Bien que sans étude de niveau 1, le
modafinil est la molécule la plus évaluée dans U’HI avec un
bon rapport bénéfice—risque. Les doses ainsi que les moda-
lités de prescription et de suivi doivent étre les mémes que
dans la narcolepsie. $’agissant d’une utilisation hors AMM, sa

primo-prescription dans I’Hl doit étre validée collégialement
par un centre de référence narcolepsie-hypersomnie.

Consensus

e Le modafinil est efficace dans le traitement de
I’hypersomnie idiopathique (grade B).

e Le modafinil constitue l'option thérapeutique de
premiére ligne dans |’hypersomnie idiopathique
(grade B).

Méthylphenidate

Le méthylphénidate est classiquement utilisé par les experts
en 2° intention dans l’HI, avec cependant trés peu de don-
nées disponibles et aucun essai contrélé publié. Une étude
rétrospective réalisée dans I’HI & la Mayo Clinic (Etats-Unis)
objectivait des taux de répondeurs identiques sous méthyl-
phenidate et modafinil [37]. Sur la base de leur expérience,
les experts estiment que le méthylphénidate est une bonne
option de traitement de deuxiéme ligne dans 'HI, avec une
possible association de prescription des formes galéniques
a libération immédiate le matin (pour mieux lutter contre
Uinertie du réveil) et retardée ensuite pour mieux couvrir
la journée. Comme pour la narcolepsie, les rares raisons
qui peuvent conduire les experts a débuter le méthylphé-
nidate en premiére et non en deuxiéme intention aprés le
modafinil peuvent étre la difficulté a modifier la contracep-
tion stable, bien tolérée et efficace d’une jeune femme
en age de procréer (modification requise en cas de pilule
estroprogestative minidosée). Les doses, les farmes galé-
niques, ainsi que les modalités de prescription et de suivi
doivent étre les mémes que dans la narcolepsie. S’agissant
d’une utilisation hors AMM, sa primo-prescription dans I’HI
doit étre validée collégialement par un centre de référence
narcolepsie-hypersomnie.

Consensus

* Le méthylphénidate est efficace dans le traitement
de Uhypersomnie idiopathique (grade C).

o Le méthylphénidate constitue
thérapeutique de seconde intention
’hypersomnie idiopathique (grade C).

l’option
dans

Autres traitements de I’hypersomnie
idiopathique

Les experts reconnaissent avoir une expérience limitée avec
les autres traitements psychostimulants dans I’HI avec peu
d’études publiées relatant U'efficacité et la tolérance de
ces médications dans cette indication. Le choix du traite-
ment de U’HI résistant au modafinil et au méthylphénidate
reléve de ’avis collégial du centre de référence narcolepsie-
hypersomnie.

Le pitolisant (WAKIX®) qui vient d’obtenir ’AMM dans la
narcolepsie a fait |’objet de prescription individuelle via une
autorisation temporaire d’utilisation dans ’HI. Une étude
monocentrique frangaise rétrospective incluant 65 patients
avec HI a évalué le rapport bénéfice—risque de cette pres-
cription objectivant un effet favorable sur le score d’ESS
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avec 36 % de répondeurs (définis par une chute de U’ESS de
plus de 3 points) [42].

Les experts pensent que l’oxybate de sodium pourrait
aussi étre une option thérapeutique dans la prise en charge
de ’HI et notamment en cas d’inertie majeure du réveil.
Une seule étude observationnelle monocentrique décrit un
bon rapport bénéfice—risque de l’oxybate de sodium dans
’HI sur les scores d’ESS sans différence avec la narcolep-
sie de type 1 avec des doses plus faibles (4,3 +2,2¢g contre
6,6 + 2,8 g/nuit) et souvent avec une seule prise au coucher
dans ’HI [43]. L’ivresse de sommeil semblait améliorée chez
71 % des patients qui en souffraient. Les effets secondaires
étaient aussi fréquents chez les patients HI que narcolep-
tiques, mais les nausées (40 % contre 13 %) et les malaises
(34,3 % vs 4,3 %) étaient plus fréquents dans le groupe avec
HI, parfois a U'origine d’arrét de cette médication.

Les experts considérent que la prescription de dex-
troamfétamine (DEXAMFETAMINE®) pourrait étre efficace
dans UHI. Deux études observationnelles rétrospectives
(niveaux 3) rapportent son efficacité via une baisse du score
d’ESS [37,44]. Du fait d’un mauvais rapport bénéfice—risque
(cf. prise en charge de la narcolepsie), ce traitement ne doit
étre prescrit qu’en derniére intention.

Le mazindol (Téronac”, Diminex”) est un puissant psy-
chostimulant dans ’expérience des experts avec une
impression d’efficacité comparable dans la narcolepsie et
’hypersomnie idiopathique. Toutefois, un seul essai rétros-
pectif multicentrique francais a évalué la réponse du
mazindol dans I’HI sur L’ESS avec un profil bénéfice—risque
favorable chez 84 % des patients (dose maximale moyenne
de 3,6 +1,2mg/j) [17].

Les bénéfices de la mélatonine per os le soir au coucher
dans U’HI n’ont pas fait l’objet de rapports de cas ni d’essai
contrélé. Toutefois, ce produit, prescrit au coucher en pré-
paration magistrale de mélatonine immédiate 1 a 3mg ou
de Circadin® 2mg, peut &tre utilisé pour réduire l'ivresse
de sommeil avec une efficacité discutable et trés variable
selon les nuits et les sujets.

Consensus

® Le pitolisant peut étre proposé lors d’HI résistante au
modafinil et au méthylphénidate, aprées avis collégial
auprés d’un centre de référence (grade C).

e 'oxybate de sodium peut étre efficace sur la
somnolence diurne et l'inertie du réveil dans ’HI
(grade C).

® Le mazindol (sans commercialisation actuelle) et
la dextroamphétamine peuvent étre proposée en
cas d’HI résistante, en derniére intention. Un avis
collégial du centre de référence est indispensable
(grade C).

Perspectives thérapeutiques dans
I’hypersomnie idiopathique

Des travaux récents d’une seule équipe (Atlanta, Etats—Unis)
ont mis en évidence une potentialisation de la transmis-
sion GABAergique induite par le LCR des sujets souffrants

d’HI mais aussi chez des longs dormeurs et des narcolep-
tiques de type 2 [45]. Toutefois, a ce jour, aucune substance

a activité GABAergique n’a été mise en évidence chez ces
patients. Aucune différence n’a été observée entre les dif-
férentes catégories d’hypersomnolence, ni de corrélation
entre la potentialisation du GABA et les mesures objec-
tives de la somnolence. Ces résultats n’ont de plus pas été
répliqués a ce jour [46]. Toutefois, suite a cette décou-
verte initiale, l'utilisation de traitements antagonistes des
récepteurs GABA-A comme la clarithromycine (antibiotique
macrolide) ou le flumazénil ont été envisagé dans le trai-
tement de U'HI. Une premiére étude utilisant le flumazénil
en intraveineux contre placebo en simple insu a 7 patients
avec hypersomnolence primaire dont 2 seulement avec une
HI a rapporté une amélioration des performances psycho-
motrices sur les temps de réaction et le nombre d’erreur au
PVT [45]. Le flumazénil a un certain nombre d’effets indési-
rables, comprenant des étourdissements, des nausées, maux
de téte, anxiété, et confusion. Suite a ces premiers résul-
tats encourageants, l’équipe d’Atlanta a réalisé un essai
randomisé de petite taille, croisé en double insu, compa-
rant la clarithomycine 1000mg au placebo pendant deux
semaines sur la méme population de patients HIl. Parmi les
106 patients évalués, seuls 23 patients ont été randomisés
dont 10 seulement avec les critéres d’HI, tous résistants
a de nombreux stimulants et toujours traités par des psy-
chostimulants a doses stables au cours de ’étude [47]. Les
performances sur les tests de vigilance, le PVT (critére prin-
cipal de L’étude), étaient inchangées. Par contre, les scores
d’ESS chutaient de —3,9 points sous clarithromycine vs pla-
cebo. Il n'y a eu aucun effet secondaire grave mais de
nombreux symptémes gastro-intestinaux étaient objectivés
sous le produit actif [47].

Consensus

e Du fait de |’absence suffisante de rationnel
et d’efficacité rapportée, le flumazenil ou la
clarithromycine ne sont pas indiqués a ce jour dans
’HI (grade C).

Prise en charge de I’hypersomnie idiopathique
chez I’enfant et chez I’adolescent

Laencore, le traitement de l’HI chez ’enfant et |’adolescent
différe peu sur le plan pharmacologique de celle de ’adulte,
et repose essentiellement sur le modafinil et le méthylphé-
nidate. Bien qu’aucune étude de niveau | n’ait été publiée
dans la prise en charge de U'HI chez l'enfant, les experts
prescrivent les mémes traitements psychostimulants de pre-
miére et de seconde intention que chez ’adulte avec un
rapport bénéfice—risque qui semble comparable.

Conclusion

Malgré des avancées importantes sur la physiopathologie des
hypersomnies centrales, en particulier de la NT1, le trai-
tement de ces pathologies repose sur une prise en charge
symptomatique de la somnolence excessive et des cata-
plexies lorsqu’elles sont présentes. L’arsenal thérapeutique
s’est diversifié au cours des derniéres années améliorant
ainsi la qualité de la prise en charge de ces patients,
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notamment en cas d’hypersomnie résistante. Le diagnostic
et Uinstauration du traitement de ces pathologies relévent
des centres de référence ou de compétence narcolepsie-
hypersomnie pour les hypersomnies centrales, avec une
collaboration étroite nécessaire avec les autres praticiens
pour assurer un suivi de qualité. Tous ces patients doivent
étre évalués réguliérement pour déterminer la persistance,
la gravité et l’impact des différents symptomes, si les objec-
tifs du traitement sont respectés tout comme |’efficacité et
l’innocuité des médicaments pris, pour finalement améliorer
la qualité de vie des patients et leurs familles.

Les prochaines années verront, nous l’espérons, émerger
des thérapies innovantes basées sur une approche physio-
pathologique restaurant, dans la narcolepsie de type 1, la
transmission hypocrétinergique, ainsi que sur les processus
auto-immuns a Uorigine de la mort des neurones a hypocré-
tine. Une meilleure compréhension de la physiopathologie
de la narcolepsie de type 2 et de I’hypersomnie idiopathique
ainsi que des facteurs associés a leur chronicité et sévérité
s’averent aussi nécessaire afin d’optimiser la prise en charge
des patients présentant ces affections.
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