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Introduction 

 

Pour la majorité des personnes, la narcolepsie c’est : « s’endormir n’importe où, 

n’importe quand », alors que cette maladie se caractérise par d’autres symptômes tout aussi 

handicapants pour la vie de tous les jours.  

La narcolepsie est l’hypersomnie la plus connue mais elle reste difficile à diagnostiquer à 

cause des différents symptômes qu’elle présente et également du fait que les médecins ne 

soient pas assez formés sur cette pathologie. La mise en place d’une nouvelle classification 

et de critères de diagnostic entre les deux types de narcolepsie permettra certainement de 

poser un diagnostic plus rapidement dans les années à venir. 

Les traitements de la maladie de Gélineau sont de type pharmacologique avec les 

stimulants amphétaminiques ou non, les antidépresseurs et l’oxybate de sodium ; ainsi que 

comportemental pour permettre de mieux vivre la maladie dans la vie quotidienne aussi 

bien privée que professionnelle.  

L’oxybate de sodium est le seul médicament indiqué à la fois pour traiter la somnolence 

diurne excessive et la cataplexie. Sa prescription et sa délivrance sont très encadrées car il 

peut être détourné à des fins récréatives et être consommé de façon illicite.  

Cette thèse a pour but de comprendre le mécanisme de la narcolepsie de type 1 en 

commençant par un rappel sur le sommeil. Le traitement par le Xyrem® sera ensuite 

présenté. Et pour finir, les perspectives thérapeutiques seront évoquées. 
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1 Introduction sur le sommeil et ses troubles 
 

1.1 Le sommeil 

 

1.1.1 Définition  

 

Le sommeil se définit comme un état réversible de sensibilité réduite à 

l’environnement et à une baisse d’interaction avec celui-ci. Il s’oppose de façon 

physiologique à l’état de veille. 

Il se caractérise comme une fonction physiologique vitale et rythmique responsable 

d’assurer l’équilibre entre les besoins biologiques internes (endocrinien, métabolique,..) et le 

milieu extérieur (alternance jour/nuit, activité professionnelle,…). 

Il est composé de 2 phases se succédant tout au long de la nuit : le sommeil lent et le 

sommeil paradoxal. Ce cycle se reproduit 4 à 6 fois par nuit et dure environ 90 à 120 minutes 

[1]. 

 

1.1.2 Régulation  

 

Le cycle veille/sommeil dépend de deux processus de régulation : le processus 

circadien et le processus homéostatique. 

Le système circadien (du latin circa « proche de » et dies « jour ») est considéré 

comme une « horloge interne » réglée sur 24 heures environ [2]. Ce système se situe au 

niveau de l’hypothalamus dans le noyau suprachiasmatique où il contrôle la production 

d’une hormone : la mélatonine sécrétée à partir de la sérotonine, et produite en majorité 

par la glande pinéale et en quantité moindre par la rétine. Elle commence à être sécrétée au 

fur et à mesure que la luminosité diminue, favorisant l’endormissement, pour atteindre un 

pic vers 3 heures du matin. La mélatonine participerait à la régulation du cycle 

veille/sommeil par inhibition des systèmes de l’éveil. La découverte de projections nerveuses 

à partir du noyau suprachiasmatique vers l’aire préoptique ventrolatérale est un argument 

en ce sens [2, 3]. 

Le système homéostatique est une fonction physiologique correspondant à 

l’inclination à s’endormir au cours du nycthémère en fonction du besoin et de la pression de 

sommeil. Il commande l’équilibre entre le temps passé à l’état de veille et le besoin de 

sommeil [2]. 
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Ces  deux systèmes interagissent afin de générer des épisodes de sommeil 

ininterrompus d’environ 8 heures et de maintenir l’éveil durant 16 heures, malgré 

l’accumulation de sommeil.  

 

1.1.3 Sommeil lent  

 

Le sommeil lent ainsi que l’endormissement se caractérisent par la fermeture des 

paupières, le relâchement du tonus musculaire et d’une respiratoire calme et régulière. C’est 

un état fait pour le repos avec diminution de la température corporelle, de la consommation 

d’énergie et une augmentation de la composante parasympathique. Le sommeil lent est 

divisé en 4 stades (voir figure 1) [1, 4] :   

 Stade 1 : il se caractérise par une activité cérébrale de bas potentiel de fréquence 

mixte avec des ondes α (alpha) qui deviennent irrégulières et sont remplacées par 

des ondes Θ (thêta) de 4-7 cycles/seconde. Ce stade dure quelques minutes, c’est 

l’endormissement. 

 Stade 2 : il se caractérise par une activité cérébrale de fréquence mixte  avec toujours 

les ondes Θ accompagnées de fuseaux et de complexes K. Les fuseaux du sommeil 

sont des ondes de fréquence plus importante (12-16 cycles/seconde) et de durée 

d’environ une demi-seconde. Les complexes K sont de grandes ondes lentes et de 

durée d’au moins une demi-seconde. Le stade 2 dure entre 5 et 15 minutes, c’est un 

sommeil léger. 

 Stades 3 et 4 : ils sont définis par des ondes lentes δ (delta) de 1-2 cycles/seconde et 

d’amplitude d’au moins 75µvolts. La présence de fuseaux diminue en stade 3 pour 

quasiment disparaitre en stade 4. Ces stades occupent 15 à 20% de la durée totale du 

sommeil et sont définis comme un état de sommeil lent profond. 
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Figure 1 : Electroencéphalogramme de la veille et  des différents stades du sommeil [5] 

Les structures nerveuses impliquées dans le sommeil lent et l’endormissement sont 

retrouvées au niveau de l’aire préoptique, en particulier les neurones GABAergiques (acide 

gamma(γ)-aminobutyrique) qui projettent leurs terminaisons vers les systèmes de l’éveil 

pour les inhiber et réciproquement [2]. 

De plus, l’adénosine extracellulaire s’accumulerait durant l’éveil dans le cortex et le 

télencéphale pour induire une diminution progressive de l’activité des neurones 

cholinergiques et une augmentation de l’activité des neurones GABAergiques [2]. Ces deux 

types d’action contribueraient à l’endormissement et au maintien du sommeil. 

 

1.1.4 Sommeil paradoxal (SP) 

 

Il suit le sommeil lent et se caractérise par une activité cérébrale intense de 

fréquence mixte et de bas voltage comme dans le stade 1 (voir figure 1), une atonie 
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musculaire complète et la survenue de mouvements oculaires rapides appelés REM (Rapid 

Eye Movement) [1]. 

On note également l’irrégularité du rythme cardio-respiratoire qui varie selon 

l’importance des rêves.  

Le sommeil paradoxal occupe ¼ du temps de sommeil et se répète toutes les 90 

minutes environ [3].  

Plus la nuit avance et plus le nombre d’épisode de sommeil lent diminue et donc le 

temps de sommeil paradoxal augmente.  

Une personne réveillée durant ce stade se souviendra en détail de son rêve dans 80% 

des cas alors qu’une personne réveillée en sommeil de stade 2 n’en raconte un que dans 13-

15% des cas [2].  

Le réseau de contrôle du sommeil paradoxal est composé de neurones inhibiteurs du 

SP dits « SP-off » qui sont actifs durant l’éveil : ce sont des neurones à orexines, à 

monoamines (noradrénaline, sérotonine et histamine) et plus récemment découverts, les 

neurones GABAergiques. A l’entrée en SP, ces neurones lèvent l’inhibition exercée sur les 

neurones SP-on qui génèrent le sommeil paradoxal [2]. 

 

1.2 L’éveil 

 

L’éveil est une phase d’expression de comportements nécessaires à la vie et 

représente deux tiers de notre temps [1]. 

L'activité corticale enregistrée pendant la veille est dite désynchronisée : les différents 

neurones fonctionnent de façon indépendante ce qui s’oppose à la synchronisation du 

sommeil (voir figure 2) [5]. 

Les neurones à histamine sont localisés au niveau de l’hypothalamus postérieur dans 

le noyau tubéromamillaire et projettent dans une grande partie des régions cérébrales. Ils 

ont une action activatrice et maintiennent l’éveil. 

Les neurones à orexines ou hypocrétines sont situés dans la partie dorso-latérale de 

l’hypothalamus et se projettent dans l’ensemble du cerveau. Leur stimulation permet l’éveil 

et augmente la prise alimentaire. 

Les neurones à acétylcholine, GABA et glutamate sont situés dans le télencéphale 

basal. La plupart des neurones sont actifs durant l’éveil et le sommeil paradoxal. Les 

neurones à acétylcholine ont un rôle important dans l’apprentissage et la mémorisation. Les 

neurones cholinergiques et glutamatergiques du noyau de Meynert activent directement les 
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neurones corticaux alors que les neurones GABAergiques activent le cortex en inhibant les 

inter-neurones corticaux inhibiteurs. 

Les neurones à glutamate sont également localisés dans la formation réticulée et leur 

stimulation entraine un état de veille prolongée.   

Les neurones sérotoninergiques sont situés dans le raphé dorsal et projettent dans 

l’hypothalamus et le cortex. Ils sont très toniques pendant l’éveil et leur stimulation est 

éveillante. La sérotonine est impliquée dans les processus de mémoire, de régulation de 

l’humeur et  du comportement alimentaire.  

Le locus coeruleus contient des neurones à noradrénaline qui envoient des projections 

vers le cortex, l’hypothalamus et l’hippocampe. Ils sont responsables de l’humeur 

(dépression), de l’attention et des émotions. Ils ont une faible activité tonique durant l’éveil. 

Dans la substance noire on retrouve des neurones à dopamine qui jouent un rôle 

important dans l’éveil comportemental, les troubles addictifs et l’humeur. 

Ces différents systèmes d’éveil projettent sur l’ensemble du cortex, directement ou 

indirectement, via les neurones glutamatergiques des noyaux intralaminaires du thalamus 

[2]. 



15 
 

 
 

 

Figure 2 : Structures nerveuses et neurotransmetteurs du réseau de l'éveil [6] 

 

Le réseau de l’éveil est donc un système complexe qui met en relation différentes 

structures de façon redondante. Aucune des structures prises seules, n’est indispensable au 

maintien de l’éveil. Des études ont montrés que chaque système d’éveil serait activé lors de 

comportements différents. Par exemple, les neurones à noradrénaline seraient activés lors 

de  stimulus nouveaux et joueraient un rôle d’alerte [2]. 

 

1.3 Les différents troubles du sommeil  

 

1.3.1 Les déficits en sommeil : l’insomnie  

 

L’insomnie est l’un des troubles du sommeil le plus fréquent avec plus de 30% 

d’adultes touchés par cette pathologie [2]. L’insomnie se distingue de plusieurs façons : 
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difficulté à trouver le sommeil en début de nuit, à rester endormi au cours de la nuit, des 

réveils précoces peuvent survenir ou une impression de sommeil non réparateur malgré une 

durée de sommeil suffisante. Ces différentes complications peuvent s’additionner et se 

prolonger tout au long de la nuit. 

Malgré l’avancée des technologies, on ne connait pas encore entièrement la 

physiopathologie de l’insomnie. A l’heure actuelle, les connaissances reposent sur des 

hypothèses concernant le dérèglement du cycle veille/sommeil, des oscillateurs circadiens 

ou encore sur une hyperactivation du système nerveux central. Les modèles établis 

reconnaissent néanmoins l’interaction de plusieurs facteurs biologiques et psychologiques 

dans le développement et l’évolution de l’insomnie primaire chronique. On y retrouve des 

facteurs prédisposants (suractivation physiologique, cognitive et émotionnelle), précipitants 

(deuil, problèmes familiaux, de travail,…) et d’entretien (utilisation de comportements de 

sûreté, la rumination, …). Pris ensemble, ces facteurs suggèrent que l’insomnie aurait 

tendance à devenir chronique chez un individu qui interprète ces difficultés comme une 

perte de contrôle de son sommeil et accroit son inquiétude et sa peur à s’endormir [2].  

Les traitements de l’insomnie sont pharmacologiques tels que les benzodiazépines, 

les hypnotiques non benzodiazépiniques, les antidépresseurs, les antihistaminiques et la 

mélatonine, ainsi que des approches éducatives, cognitives et comportementales. 

 

1.3.2 Les excès de sommeil ou hypersomnies 

 

L’hypersomnie est définie comme un sommeil nocturne prolongé, des périodes de 

sommeil diurnes imprévues et une incapacité à rester éveillé dans des situations qui le 

nécessitent (somnolence diurne excessive). La somnolence excessive est considérée comme 

un symptôme d’un trouble du sommeil ou d’une autre maladie [1]. 

1.3.2.1 Divers troubles  

 

On distingue plusieurs troubles de somnolence excessive qu’elle soit permanente, 

fréquente, récurrente ou intermittente [2, 4]:  

 -mauvaise hygiène de vie et de sommeil, consommation d’alcool et/ou de 

médicaments : ce sont des causes facilement identifiables.  

-hypersomnies idiopathiques avec ou sans allongement du temps de sommeil : elles 

se caractérisent par une somnolence diurne excessive chez des sujets jeunes mais pas de 

cataplexie ni d’endormissement direct en sommeil paradoxal. Dans la forme avec 

allongement du temps de sommeil, les accès de sommeil durent plusieurs heures mais ne 

sont pas réparateurs contrairement aux patients narcoleptiques.  
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 -hypersomnie récurrente avec notamment le syndrome de Kleine-Levin : elle associe 

une hypersomnie, des troubles du comportement, des troubles alimentaires, cognitifs et 

sexuels.  

 -syndrome d’apnées du sommeil : fréquent dans la population générale et est une 

cause fréquente de somnolence diurne excessive. Ce syndrome ne cause pas de cataplexie. 

Le diagnostic est facilement obtenu par polysomnographie. L’association narcolepsie et 

apnée du sommeil  est courante vu la prévalence du second et de la fréquence de 

surpoids/obésité chez les patients narcoleptiques.  

 -hypersomnie dépressive : fréquente en terme de plainte mais les patients sont 

plutôt clinophiles que réellement hypersomniaques si la dépression est avérée.   

 -somnolence diurne excessive secondaire : rare et peut avoir différentes origines 

 Neurologique  

 Psychiatrique 

 Infectieuse 

 Métabolique 

 Endocrinienne 

-troubles du rythme circadien :  

 Lié au travail posté  

 Décalage horaire  

 Avance de phase de sommeil 

 Retard de phase de sommeil 

 

1.3.2.2 Narcolepsies de type 1 et 2  

 

Dans la classification internationale des troubles du sommeil [8], la narcolepsie est 

divisée en deux pathologies distinctes : 

 -la narcolepsie de type 1, anciennement appelée la narcolepsie avec cataplexie qui 

sera traitée dans la partie 2  

 -la narcolepsie de type 2 ou la narcolepsie sans cataplexie 

La narcolepsie de type 2 se caractérise par des accès de sommeil irrépressibles dans 

la journée mais ne présente pas de cataplexie. Certains patients rapportent des 

hallucinations hypnagogiques ainsi que des paralysies du sommeil [2]. La prévalence de cette 

maladie reste inconnue. Elle débuterait entre 10 et 30 ans [9]. Elle peut être confondue avec 
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la narcolepsie de type 1 d’où la nécessité de faire plusieurs examens afin de poser un 

diagnostic. 

Le diagnostic de la narcolepsie de type 2 nécessite la présence de tous les éléments 

suivants : [8, 10]  

 -une somnolence diurne excessive durant au moins trois mois  

 -une polysomnographie est réalisée et le temps de latence d’endormissement doit 

être de 8 minutes ou moins ainsi que deux endormissements directement en sommeil 

paradoxal. 

 -une absence de cataplexie 

 -la concentration d’hypocrétine-1 dans le liquide céphalo-rachidien (LCR) doit être 

supérieure à 110pg/L ou supérieur au 1/3 de la valeur moyenne retrouvée chez des sujets 

contrôles sains 

 -d’autres pathologies comme l’apnée du sommeil, les troubles d’avance ou de retard 

de phase ou l’abus de substances telles que l’alcool ou les médicaments doivent être 

écartées  

Le traitement de cette narcolepsie repose sur le maintien de la vigilance avec 

l’utilisation de médicaments stimulants tels que le Modafinil (MODIODAL®) en première 

intention, vient ensuite le Méthylphénidate (RITALINE®, CONCERTA LP®, QUASYM LP®, 

MEDIKINET®) ou les amphétamines en seconde intention [9]. 

Une baisse des performances scolaires et professionnelles est souvent retrouvée avec 

ce genre de maladie qui perturbe beaucoup le rythme de vie. 
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2 La narcolepsie avec cataplexie : narcolepsie de type 1 
 

2.1 Généralités 

 

La narcolepsie de type 1 est une dyssomnie ou trouble du sommeil chronique 

caractérisée par des accès de sommeil incoercibles, de courte durée, plus ou moins 

répétitifs, qui sont associés à de la cataplexie, c’est-à-dire à une perte brutale du tonus 

musculaire, sans altération de la conscience [2, 11].  

 

2.2 Découverte historique  

 

La narcolepsie a été décrite pour la première fois en 1877 par un médecin allemand, le 

Dr Westphal. Il avait observé un patient présentant des « attaques » de sommeil ainsi que 

des symptômes associés, tels qu’une incapacité motrice et phasique. Il proposait déjà le 

caractère génétique de la maladie car la mère du patient était atteinte des mêmes 

symptômes que son fils. Quelques années plus tard, un médecin militaire français, Jean-

Baptiste Gélineau présente le cas d’un patient atteint d’accès de sommeil dans la journée et 

de chutes survenant à la suite d’émotions (joie, surprise,..). C’est lui qui propose le nom de 

narcolepsie (du latin narcos « engourdissement » et lepticos « prendre subitement ») ou 

maladie de Gélineau [12].  

 

2.3 Epidémiologie  

 

La prévalence de la narcolepsie avec cataplexie en Europe serait de 2.6 pour 10 000. En 

France, l’incidence annuelle est estimée à 300-400 nouveaux cas par an. L’âge de début varie 

de l’enfance à la cinquantaine avec un premier pic vers 15 ans et un deuxième vers 35 ans. 

Une légère prédominance masculine est observée. Le diagnostic étant difficile à poser 

surtout pour les formes légères ou atypiques, le nombre de narcoleptiques pourraient être 

bien plus élevé [2].  

 

2.4 Signes cliniques 

 

Deux signes cliniques majeurs permettent le diagnostic, les autres signes sont 

accessoires. 
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2.4.1 Somnolence diurne  

 

Elle est caractérisée par un accès de sommeil irrépressible dans la journée qui peut 

durer quelques minutes en général, voire plusieurs heures mais qui est toujours réparateur. 

Cette somnolence excessive et récurrente est le premier symptôme qui apparait et motive 

ainsi une consultation. Un automatisme moteur associé est souvent retrouvé : rangement 

d’objets au hasard, paroles en dehors du contexte, écrire ou dessiner sans s’en rendre 

compte… [2, 13]. 

 

2.4.2 Cataplexie 

 

Elle est un symptôme spécifique et pathognomonique de cette pathologie. 

C’est une abolition brutale du tonus musculaire soit d’un groupe de muscles (visage, 

cou, extenseurs des jambes) soit de la totalité des muscles entraînant la chute sans 

altération de la conscience. Elle est indépendante des accès de sommeil (mais peuvent 

survenir en même temps) [2]. 

Son apparition est provoquée par une émotion souvent positive (rire, joie, 

satisfaction…). La fréquence et l’intensité sont variables selon les individus mais elles sont 

toujours de courte durée, de quelques secondes à deux minutes maximum [13].  

La cataplexie peut apparaitre en même temps que les accès de sommeil, ou plusieurs 

années plus tard, voire jamais. 

Elle reste difficile à diagnostiquer si les attaques de cataplexie sont rares, atypiques 

voire absentes [14]. 

 

2.4.3 Signes cliniques accessoires  

 

2.4.3.1 Hallucinations  

 

Elles sont hypnopompiques (au réveil) ou hypnagogiques (à l’endormissement), 

visuelles, auditives ou somesthésiques. Elles peuvent être angoissantes voire terrifiantes 

aussi bien chez l’enfant que chez l’adulte. Elles touchent environ 2/3 des narcoleptiques [2]. 
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2.4.3.2 Paralysies du sommeil 

 

C’est l’incapacité soudaine à mobiliser les membres. Les paralysies du sommeil 

surviennent au moment de la transition veille/sommeil ou inversement, la personne reste 

éveillée ce qui peut prendre un caractère angoissant. Elles diffèrent de la cataplexie par le 

fait qu’elles ne se produisent qu’à la transition veille/sommeil, elles durent plus longtemps 

et n’ont pas besoin de facteurs émotionnelles pour être déclenchées. 45% des 

narcoleptiques en seraient atteints [2, 13]. 

 

2.4.3.3 Fragmentation du sommeil nocturne 

 

Bien que le narcoleptique s’endorme rapidement, la qualité de son sommeil est 

altérée par de nombreux réveils nocturnes. Des parasomnies telles la somniloquie ou des 

troubles comportementaux sont observés pendant le sommeil paradoxal [2].  

 

2.4.3.4 Autres symptômes 

 

Une tendance à l’obésité est observée chez les patients dont la maladie a débuté 

dans l’enfance et surtout durant les premiers mois [2, 15].  

Une symptomatologie dépressive, des troubles olfactifs, des douleurs diffuses, le 

syndrome des jambes sans repos a été rapporté dans la narcolepsie avec cataplexie [2, 13]. 

 

2.5 Physiopathologie 

 

La perte de neurones à hypocrétine a montré qu’elle était directement liée à la 

narcolepsie chez les animaux comme chez l’homme. Les hypocrétines sont des hormones 

neuropeptidiques sécrétées dans l’hypothalamus et permettent le maintien de l’éveil, la 

prise alimentaire et le métabolisme.  

   Le facteur génétique, avec l’association étroite de la narcolepsie avec le système 

« human leukocyte antigen » (HLA)  est une prédisposition de développement de la maladie.  

 D’autres études ont mis en évidence une relation entre la narcolepsie et des 

infections comme la grippe H1N1 avec la découverte d’auto-anticorps, ce qui laisse entendre 

un processus auto-immun.  
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2.5.1 Rôle des hypocrétines 

 

La narcolepsie de type 1 est associée à la perte de 70 000 à 90 000 neurones à 

hypocrétine, cela représente environ 90% de leur population neuronale [12]. Deux 

découvertes en 1999 ont mis en évidence la relation entre le système hypocrétinergique et 

la régulation veille/sommeil [16].  

Situés dans l'hypothalamus postéro-latéral, les neurones à hypocrétine se projettent 

dans presque toutes les zones du cerveau et jouent un rôle dans la régulation du cycle 

veille/sommeil, du métabolisme, de l'alimentation, de la récompense et de la mobilité. Les 

neurones à hypocrétine innervent le système monoaminergique constitué du locus coeruleus 

(noradrénaline), de l’aire tegmentale ventrale et du locus niger (dopamine), du noyau du 

raphé dorsal (sérotonine), du noyau tubéromamillaire (histamine) responsables de l’éveil, 

ainsi que le système cholinergique  constitué du noyau basal antérieur, du tegmentum 

pédonculo-pontin et de l’aire du tegmentum latéro-dorsal qui sert à moduler l’excitation 

induite par les hypocrétines. Les neurones à hypocrétine projettent également dans d’autres 

régions comme l’hypothalamus, le cortex cérébral, le système limbique et la moelle épinière 

[2, 14, 16]. Les neurones hypocrétinergiques sont inhibés par des projections GABAergiques 

venant de la zone préoptique ventrolatérale (VLPO) ce qui réduit l’activation des 

hypocrétines et donc maintient l’état de sommeil [2].  

Les hypocrétines sont des neurotransmetteurs peptidergiques : hypocrétines 1 et 2 

ou orexines A et B ou Hcrt1 et Hcrt2 provenant de la scission de la préprohypocrétine. 

L’hypocrétine 1 est constituée de 33 acides aminés dont 4 résidus cystéine formant des 

ponts disulfures, et l’hypocrétine 2 se compose de 28 acides aminés sans liaison disulfure, 

cette différence peut expliquer la plus grande stabilité de l’hypocrétine 1 dans les fluides 

physiologiques [15].  

Il existe deux récepteurs aux hypocrétines 1 et 2 couplés à une protéine G, le HcrtR1 

et le HcrtR2. Le récepteur HcrtR2 se lie à la fois à l'hypocrétine 1 et à l'hypocrétine 2, mais le 

récepteur HcrtR1 a une affinité beaucoup plus forte pour l'hypocrétine 1 que pour 

l'hypocrétine 2. Ces récepteurs entrainent l’activation de la protéine Gq, l’ouverture des 

canaux calciques et donc l’activation des neurones cibles [15, 16, 17].  
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Figure 3 : Projections des neurones à hypocrétine [18] 

 

Le séquençage du génome de chiens narcoleptiques de forme familiale a montré une 

mutation du gène codant pour le récepteur 2 de l’hypocrétine. Dans les formes sporadiques 

de la narcolepsie canine, aucune mutation n’a été découverte mais des mesures ont montré 

un taux d’hypocrétine dans le cerveau et le liquide céphalo-rachidien (LCR) très bas. Dans 

des modèles animaux de souris knock-out pour le gène de la préprohypocrétine (par 

délétion) ou pour les gènes des récepteurs 1 et 2, un  phénotype « narcoleptique » a été 

observé, mais plus ou moins associé à des périodes d’immobilité suggérant une cataplexie. 

La perte de neurones à hypocrétines  entraîne une baisse du taux d’hypocrétine 1 ou 

orexine (de type A) dans le liquide céphalo-rachidien qui est un des éléments permettant de 

confirmer le diagnostic de la narcolepsie de type 1. 

Ces études sur les modèles murins et autres animaux ont montré que les neurones à 

hypocrétine favorisent le réveil et le retour du tonus musculaire postural alors que durant le 

sommeil, leur activité diminue fortement. 

La perte très spécifique de neurones producteurs d'hypocrétine qui entraînent le 

développement de la narcolepsie avec cataplexie laisse penser à un processus auto-immun 

potentiel [17]. 
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2.5.2 Facteurs génétiques 

 

Le lien entre la narcolepsie et le système immunitaire est connu depuis la découverte 

de l’association de la maladie avec le complexe majeur d’histocompatibilité CMH (ou HLA : 

« human leukocyte antigen », en anglais) et principalement avec le HLA-DR2 et le HLA-DQ1 

du HLA de classe II (voir figure 4), situé sur le chromosome 6. Des études ont montrés 

qu’environ 98% des patients narcoleptiques de type 1 partage l’hétérodimère HLA-

DQA1*01 :02 et DQB1*06 :02, quelle que soit leur origine ethnique. Cet hétérodimère n’est 

retrouvé que chez 20-25% des individus de la population générale. Les individus porteurs de 

cet allèle ont donc beaucoup plus de risque de présenter cette maladie que les non porteurs 

[2, 16, 17].  

 

Figure 4 : Régions HLA associées à la narcolepsie sur le chromosome 6 [19] 

Cependant, bien que la majorité des patients (85%) atteints de la narcolepsie 

sporadique soient HLA-DQB1*06:02 positifs, il existe des patients atteints de narcolepsie-

cataplexie ne présentant pas l'allèle HLA-DQB1*06:02 [16, 20]. Ces résultats indiquent que la 

prédisposition génétique à la narcolepsie ne peut pas être pleinement expliquée par 

l'association de ces allèles HLA et que des composants géniques non-HLA peuvent contribuer 

au développement de la maladie. 

D’autres hétérodimères HLA sont considérés comme des facteurs de protection vis-à-

vis de la maladie tels que HLA-DPA1*01:03-DPB1*04:02 alors que HLA-DPA1*02:02-

DPB1*05:01 est un facteur de risque [21]. 

Plus récemment, grâce à l'utilisation de l'analyse d'association génomique (GWAS : 

« Genome Wide Association Study »), les chercheurs ont trouvé, dans trois groupes 

ethniques, une forte association entre la narcolepsie DQB1*06:02 et des polymorphismes 

dans le locus TCRα (récepteur alpha des cellules T) [20]. Le TCR (T-cell receptor) est une 

molécule exprimée à la surface des cellules T qui joue un rôle important dans la 

reconnaissance des antigènes liés aux molécules HLA. Ces résultats ainsi que la forte 

association avec HLA-DQA1*01:02 et DQB1*06:02 suggèrent une base auto-immune dans le 

développement de la narcolepsie, peut-être à travers les lymphocytes T CD4 + car ils 

reconnaissent HLA-DQ. 
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D'autres loci sont également impliqués, grâce à des analyses GWAS pour la 

narcolepsie dans trois groupes ethniques, un polymorphisme nucléotidique supplémentaire 

a été identifié dans la région 3' non traduite de P2RY11, le sous-type P2Y11 du récepteur 

purinergique [20]. De plus, l'analyse a révélé que le récepteur P2RY11 est fortement exprimé 

dans les lymphocytes T CD8 + cytotoxiques, compliquant encore l'étiologie des types 

cellulaires impliqués dans le développement de la narcolepsie. Complétant cette 

observation, un phénotype clinique dominant a été découvert, comprenant la narcolepsie 

avec cataplexie, la surdité, l'ataxie cérébelleuse et la démence (ADCA-DN : « Autosomal 

Dominant Cerebellar Ataxia, Deafness and Narcolepsy »), cette pathologie ADCA-DN étant 

due à des mutations génétiques de DNMT1 (ou DNA methyltransferase 1) [17, 20]. Comme 

DNMT1 est située à proximité de P2RY11 sur le chromosome 19, il est possible que les cas 

sporadiques de narcolepsie et de la maladie rare ADCA-DN puissent être liés. La DNMT1 est 

une méthytransférase d'ADN hautement exprimée dans les cellules du système immunitaire, 

et l'hypométhylation s'est révélée être impliquée dans d'autres maladies auto-immunes 

telles que le lupus. Le DNMT1 joue également un rôle important dans la différenciation des 

lymphocytes T CD4 + en cellules T régulatrices. Une hypothèse serait que l'absence de 

cellules régulatrices T ayant une spécificité vis-à-vis des neurones hypocrétinergiques, puisse 

entraîner une auto-immunité. En outre, la DNMT1 et la méthylation de l'ADN sont 

également importantes pour permettre la survie neuronale et éviter la 

neurodégénérescence. 

Dans une étude récemment publiée, des variantes dans deux loci supplémentaires 

ont été constatées : cathepsine H et le ligand OX40. Ces gènes sont importants pour 

l’activation des lymphocytes CD4 + [20]. Ces résultats soulignent l'importance de la 

présentation de l'antigène par HLA Classe II aux cellules T dans la physiopathologie de cette 

maladie auto-immune. 

 

2.5.3 Facteurs environnementaux 

 

La narcolepsie n’est pas uniquement une maladie génétique. Seulement 30% des 

jumeaux monozygotes présentent la maladie, et les formes familiales de narcolepsie avec 

cataplexie ne représentent que 1 à 2% des cas [17]. L’environnement joue donc un rôle 

important dans le développement de la narcolepsie de type 1. 

Elle est parfois associée aux infections à streptocoques. En effet, on a découvert dans 

le sérum des patients, des anticorps anti-streptolysine et anti-DNase B, qui sont des 

marqueurs spécifiques de Streptococcus pyogenes. Ces marqueurs sont significativement 

plus élevés chez les patients narcoleptiques que sur les patients témoins et notamment 

lorsque la maladie est récente [20, 22]. En s’appuyant sur la fréquence de ces infections à 
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streptocoques et sur la rareté de la narcolepsie de type 1, on peut en déduire que cet agent 

pathogène est un co-facteur du développement de la maladie.  

Récemment, des études ont mis en évidence la présence d'autoanticorps anti-

tribbles-2 (TRIB2) qui est un antigène surexprimé dans les neurones à hypocrétine, chez les 

individus narcoleptiques dont la maladie était récente. Cependant, TRIB2 est exprimé dans 

de nombreuses autres cellules, aussi bien dans le système nerveux central que dans le 

système nerveux périphérique, y compris dans les cellules immunitaires. Il est donc plus 

probable que les autoanticorps TRIB2 ne soient pas un facteur causal de la destruction des 

cellules à hypocrétines. Enfin, dans les cas de narcolepsie apparus après l’épidémie de grippe 

H1N1 en 2009, il n’a pas été découvert d'autoanticorps TRIB2, ce qui suggère une 

hétérogénéité possible dans les facteurs déclencheurs [20]. 

Une étude chinoise menée sur 629 patients (surtout des enfants) a montré une forte 

association entre la narcolepsie et les infections grippales. D’après cette étude, l’incidence 

de la maladie augmente entre avril et juillet [17, 22]. La même étude rapporte une incidence 

multipliée par trois de la narcolepsie lors de la pandémie de grippe H1N1 de 2009, 

augmentation cependant transitoire car deux ans plus tard l’incidence a retrouvé son niveau 

habituel. L’hypothèse actuelle pour expliquer l’association entre la narcolepsie et le virus 

H1N1 est que les protéines du virus partageraient une analogie de séquence avec les 

protéines exprimées dans les neurones hypocrétinergiques. Ces protéines conduiraient à 

l’activation des lymphocytes B et T autoréactifs chez les sujets prédisposés génétiquement 

(HLA-DQB1*06 :02) et potentiellement en relation avec d’autres polymorphismes [22]. 

Toutefois cette association narcolepsie/virus H1N1 n’a pas été retrouvée en France 

où une étude (NarcoFlu-VF) incluant 59 patients narcoleptiques a été menée versus 135 

individus contrôles [17, 22]. 

En regard des résultats des deux études, on peut supposer qu’il existe une inégalité 

en termes de susceptibilité entre les populations chinoises et françaises vis-à-vis de la 

narcolepsie, car elle apparaît à un âge plus jeune en Chine [17, 22]. 

Dans une étude récente, des souris Rag-1 déficientes sur le plan immunitaire car 

dépourvues de lymphocytes B et T ont été infectées expérimentalement avec la souche 

H1N1 du virus Influenzae A [22]. Ces souris ont montré une fragmentation importante du 

sommeil et des phénomènes de cataplexie similaires aux souris knock-out pour le gène de la 

préprohypocrétine (par délétion) ou pour les gènes des HCRTR 1 et 2. L’infection, introduite 

par voie intranasale, a atteint le bulbe olfactif puis a entrainé la perte des neurones à 

hypocrétine, ainsi que d’autres populations de neurones de l’hypothalamus et du tronc 

cérébral responsable en majorité de la régulation du cycle veille/sommeil. Ces données 

démontrent la possibilité d’une invasion virale des réseaux neuronaux entrainant une perte 

neuronale de régions ciblées, chez des souris dépourvues de réponse immunitaire. 
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Le rôle d’une infection virale, notamment par le H1N1, reste possible bien qu’incertain, 

dans le développement de la narcolepsie humaine. L’association de processus infectieux et 

auto-immuns semble plus vraisemblable dans le processus de la mort des neurones à 

hypocrétine. 

 

2.6 Diagnostic  

 

Le diagnostic de la narcolepsie avec cataplexie nécessite deux critères [2, 8, 13] : 

-le patient présente une somnolence diurne excessive presque tous les jours depuis 

au moins trois mois. 

-la présence de cataplexie associée à des mesures de polysomnographie et de test 

itératif de latence d’endormissement et/ou la mesure du taux d’hypocrétine dans le liquide 

céphalo-rachidien. 

 

2.6.1 Polysomnographie  

 

La polysomnographie est l’enregistrement continu et simultané de plusieurs variables 

physiologiques pour déterminer l’organisation du sommeil, et définir les différentes stades 

du sommeil [1, 23]. On utilise alors 

- l’électroencéphalogramme (EEG) : enregistre l’activité électrique du cerveau à l’aide 

d’électrodes placées sur le cuir chevelu.  

-l’électro-oculogramme (EOG) : enregistre le mouvement des yeux.  

-l’électromyogramme (EMG) : enregistre l’activité musculaire par des électrodes 

placées sous le menton et sur les jambes.  

-l’électocardiogramme (ECG) : enregistre l’activité cardiaque afin de déterminer s’il y 

a des perturbations du rythme cardiaque et/ou du rythme respiratoire associé.  

-les variables respiratoires : débit, fréquence respiratoire (FR), mesures de l’oxygène 

et du CO2 pour détecter la présence et le type d’apnée.  

-la position du corps par observation directe ou via des capteurs. 

Les conditions de réalisation d’une polysomnographie varient selon les situations 

cliniques et les ressources disponibles [23]. 
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 -la surveillance : le patient est observé en continu par le personnel médical ou le 

personnel technique, si l’étude se fait dans un centre spécialisé dans la prise en charge du 

sommeil ; sinon le patient peut faire cet examen chez lui sans la présence de personnel 

formé, à l’aide d’un appareil équipé de capteurs spécifiques comme pour la réalisation en 

laboratoire, afin d’enregistrer toutes les données nécessaires à l’interprétation de la 

polysomnographie. 

 -la durée de l’examen : il est réalisé sur une nuit complète, c’est-à-dire au moins 6 

heures de sommeil. 

 -le lieu : cette polysomnographie est réalisée dans un « laboratoire du sommeil », 

dans un établissement de santé hors « laboratoires du sommeil », ou en ambulatoire. 

 -la mobilité du système d’enregistrement : le système est portable ou fixe. 

 -l’interprétation des enregistrements : elle est dite « manuelle », elle est effectuée 

par un technicien ou un médecin spécialisé ; « automatique » si, les données sont analysées 

par l’appareil et interprétées par un logiciel spécifique ; ou encore « automatique et 

manuelle », lorsque l’analyse est automatique mais que le contrôle humain permet de 

corriger les résultats automatisés. 

   

Les résultats sont représentés sous forme d’hypnogramme (voir figure 5). Par rapport 

à un sujet normal, les enregistrements (tracés du bas de la figure) montrent un délai 

d’endormissement souvent inférieur à 10 minutes, mais qui n’est pas suffisant pour révéler 

une narcolepsie, et un endormissement direct en sommeil paradoxal  en moins de 15 

minutes, ce qui est spécifique d’une narcolepsie, en absence de dépression, 

d’endormissement préalable ou de sevrage de psychotropes. On note également une 

fragmentation du sommeil  avec de nombreux éveils « per-somniques » ainsi qu’un sommeil 

paradoxal instable avec un retour du tonus musculaire. D’autres symptômes sont retrouvés 

comme l’apnée et l’hypopnée, d’origine obstructive, en rapport avec l’obésité ou le surpoids 

fréquemment observés chez les patients narcoleptiques. Un enregistrement normal n’exclut 

pas une narcolepsie, surtout chez l’enfant [2].   
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Figure 5 : Hypnogrammes d'un patient sain (tracés du haut) et d'un patient narcoleptique (tracés du bas)  [23] 

L’objectif de la polysomnographie est d’éliminer d’autres causes de somnolence et de 

vérifier que le temps de sommeil nocturne est d’au moins 6 heures, avant la réalisation du 

test itératif de latence d’endormissement (TILE) [2]. 

 

2.6.2 Test Itératif de Latence d’Endormissement : TILE 

 

Le test itératif de latence à l’endormissement ou TILE est une technique 

polygraphique standardisée permettant l’évaluation de la somnolence diurne. Le patient 

doit être équipé comme pour la polysomnographie afin d’obtenir toutes les données 

nécessaires au diagnostic [2].  

Le protocole du TILE (voir figure 6) est composé de 5 sessions espacées de 2 heures, 

débutant une heure et demie, minimum, après le lever. De 9h à 17h, on demandera au 

patient de se coucher et d’essayer de dormir. Le délai d’endormissement correspond au 

temps compris entre le moment où la lumière s’éteint, et la première phase de sommeil, qui 

doit durer au moins 16 secondes, peu importe le stade. Chaque test est arrêté après 20 

minutes en l’absence de sommeil, et après 15 minutes de sommeil au cours  duquel on 

observe un endormissement en sommeil paradoxal caractéristique. Les patients 

narcoleptiques s’endorment en effet avec une latence moyenne d’endormissement 

inférieure ou égale à 8 minutes (la normale est de 15 à 20 minutes) et entrent 2 à 5 fois en 

sommeil paradoxal [2, 25]. 

 

Temps en heures 

 

Les différents 

stades du 

sommeil 

Entrée en 

sommeil 

paradoxal 
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Avant l’extinction des lumières 

-30 minutes : arrêter de fumer 

-15 minutes : ne pas avoir d’activité physique et intellectuelle importante 

-10 minutes : se préparer pour aller au lit 

-5 minutes : se mettre au lit, pour calibrage 

-30 secondes : adopter la position idéale pour dormir 

-5 secondes : « fermez les yeux, laissez-vous aller et essayez de dormir » 

Extinction des lumières 

Minute 0 (T0) : mise en marche du polygraphe 

Après l’extinction des lumières 

T1 : heure de début de sommeil 

T2 : heure de début de la première période du sommeil paradoxal (SP) 

Latence de sommeil (minutes) = T1-T0 

Latence de SP = T2-T1 

Conditions d’arrêt 

T0+20 minutes consécutives sans sommeil 

T1+15 minutes de sommeil 

 

 

Figure 6 : Protocole de réalisation du TILE [1] 

 

2.6.3 Mesures de l’hypocrétine et typage HLA 

 

La mesure du taux de l’hypocrétine-1 dans le liquide céphalo-rachidien est très 

spécifique (99%) et très caractéristique (87-89%) de la narcolepsie avec cataplexie [2].  

Le niveau d’hypocrétine-1 doit être inférieur ou égal à 110pg par millilitre ou inférieur 

ou égal au tiers des valeurs contrôles normales moyennes pour que le diagnostic soit 
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clairement établi [2, 13]. La mesure du taux d’hypocrétine-1 n’est pas nécessaire pour 

affirmer le diagnostic mais est toutefois utilisée dans des cas où les résultats cliniques et 

ceux du TILE ne sont pas concluants [2]. C’est par exemple le cas lors : 

 -d’une médication avec des psychotropes non arrêtés 

 -d’une pathologie sévère et/ou complexe de type neurologique ou psychiatrique, 

compromettant les résultats du TILE 

 -d’un enfant qui peut avoir des  difficultés à suivre les instructions du TILE, mais cela 

pose alors des  problèmes d’éthiques pour le prélèvement de LCR par ponction lombaire 

chez l’enfant 

La procédure de prélèvement, de conservation et de dosage est stricte et sera 

réalisée dans un centre de référence des hypersomnies rares. En France, on compte trois 

centres de ce type [26, 27] : 

-le Centre du Sommeil et de la Vigilance de l’hôpital de l’Hôtel-Dieu, à Paris. 

-le Service de Physiologie – Explorations Fonctionnelles de l’hôpital Raymond 
Poincaré, à Garches. 

-le Service d’Explorations Fonctionnelles du Système Nerveux de l’Hôpital Pellegrin, à 
Bordeaux. 

On peut également effectuer des tests génétiques avec recherche du typage HLA DR2-

DQ1. C’est un examen spécifique de la narcolepsie mais peu sensible puisque 20-25% de la 

population générale, présente ce typage sans être porteuse de la maladie [2]. 

 

2.7 Traitements 

 

Le traitement est uniquement symptomatique et cible les 3 principaux aspects de la 

narcolepsie :  

 -la somnolence diurne excessive 

 -la cataplexie, les hallucinations ainsi que les paralysies du sommeil  

 -la mauvaise qualité du sommeil de nuit 

Il existe différents traitements plus ou moins spécifiques. Le seul qui soit spécifique 

de la narcolepsie de type 1 est celui par Oxybate de sodium, dont nous allons parler dans la 

suite de cette thèse. 
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2.7.1 Traitements de la somnolence 

 

2.7.1.1 De première intention 

 

Le modafinil (MODIODAL®) a été développé et utilisé pour la première fois en France 

dans les années 1980 [28]. Il est indiqué dans le traitement de la somnolence excessive chez 

les patients atteints de narcolepsie avec ou sans cataplexie. C’est un médicament 

psychostimulant non amphétaminique avec une demi-vie d’élimination de 10-13 heures [2]. 

Son mécanisme d’action n’est pas totalement connu mais il semblerait qu’il joue un rôle 

dans la recapture de la dopamine et de la noradrénaline au niveau du système nerveux 

central. Le modafinil se lierait au transporteur de la dopamine pour inhiber sa recapture,  

alors qu’il n’est pas un agoniste direct des récepteurs de la dopamine. Il a la même action au 

niveau des récepteurs à la noradrénaline mais avec une interaction plus faible. Ces actions 

ont des répercussions principalement sur les zones du cerveau impliquées dans la régulation 

de l’éveil, du sommeil et de la vigilance [29].  

Il va permettre de restaurer et/ou d’améliorer la durée de l’état de veille et de la 

vigilance diurne de façon dose-dépendante. 

La dose initiale de modafinil est de 200mg par prise et peut être augmentée à 400mg 

par jour divisé en deux prises [30]. 

Les effets indésirables sont limités et de l’ordre de la nervosité, de l’anorexie, de 

l’anxiété et des insomnies qui sont régressifs en poursuivant le traitement ou en diminuant 

les doses  [2]. Les céphalées sont fréquentes (50%) et les nausées peuvent être diminuées en 

prenant le médicament au cours d’un repas. 

Il n’induit pas de dépendance ni de tolérance. Il est considéré comme un produit 

dopant pour les sportifs professionnels [2].  

C’est un médicament d’exception qui nécessite une ordonnance particulière en 4 

volets (voir annexe 1). La prescription initiale annuelle est réservée aux neurologues et aux 

médecins exerçant dans les centres du sommeil [30].   

 

2.7.1.2 De deuxième intention  

 

En cas d’échec du modafinil, le méthylphénidate (RITALINE®, QUASYM LP®, 

CONCERTA LP®) est indiqué dans le traitement de la narcolepsie avec ou sans cataplexie chez 

l’adulte et l’enfant de plus de 6 ans. C’est un dérivé amphétaminique qui augmente la 

concentration de monoamines (dopamine et noradrénaline) dans la fente synaptique. 
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L’accumulation de noradrénaline et de dopamine exerce un effet antidépresseur et favorise 

le maintien de l’éveil et de la vigilance. Sa durée d’action est de 3-4 heures pour les formes à 

libération immédiate et de 8-12 heures pour les formes à libération prolongée [2, 28, 30].  

La posologie habituelle est de 10-60mg/j. 

Les effets indésirables les plus rencontrés sont la nervosité, l’insomnie (éviter la prise 

en fin de journée), une diminution de l’appétit, des céphalées, des vertiges et des 

dyskinésies. 

Les risques de dépendance et de tolérance sont limités. Il est également considéré 

comme un produit dopant pour les sportifs professionnels. 

C’est un médicament qui suit la législation des stupéfiants. Il doit être prescrit via une 

ordonnance sécurisée pour une période de 28 jours maximum (voir annexe 2). Sa 

prescription initiale est réservée aux neurologues, psychiatres, pédiatres et médecins des 

centres du sommeil [30].  

 

2.7.2 Traitements de la cataplexie, des hallucinations et des paralysies du 

sommeil 

 

2.7.2.1 Antidépresseurs  

 

Les antidépresseurs tricycliques comme la clomipramine ( ANAFRANIL®) ou 

l’imipramine (TOFRANIL®) sont utilisés depuis plusieurs années dans le traitement des 

symptômes de la narcolepsie et leur efficacité dans la cataplexie a été démontrée depuis 

1960 [2]. Ils ne sont pas spécifiques de la recapture des monoamines,  comme la 

noradrénaline, la sérotonine ou la dopamine. La dose efficace est de 25mg/j mais le plus 

souvent, elle est utilisée à des doses de 75mg/j. Une action anticholinergique est observée, 

conduisant à des effets indésirables importants comme une constipation, des troubles des 

sécrétions (bouche sèche), des troubles de la conduction cardiaque et des troubles de 

l’accommodation [14, 28]. 

Les antidépresseurs sélectifs de la recapture de la sérotonine comme la fluoxétine 

(PROZAC®) et l’escitalopram (SEROPLEX®) ne sont pas aussi efficaces sur la cataplexie que la 

venlafaxine (EFFEXOR®), un antidépresseur inhibiteur de la recapture de la sérotonine et de 

la noradrénaline qui est considéré comme le meilleur choix pour le traitement de la 

cataplexie. Ayant une durée d’action courte, la forme à libération prolongée de la 

venlafaxine est préférable à des doses allant de 37.5mg/j le matin à 75-150mg/j. Un arrêt 

brutal de la prise de venlafaxine peut entrainer un effet rebond de la cataplexie [14, 28]. 
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L’inhibiteur de la monoamine oxydase de type B, la sélégiline (DEPRENYL®) augmente 

la disponibilité de la dopamine dans la fente synaptique mais est limité dans son utilisation à 

cause de ses effets indésirables trop importants [14, 28]. 

Ces traitements soulagent également le patient de ces hallucinations hypnagogiques 

et des paralysies du sommeil. 

 

2.7.3 Mesures comportementales  

 

Quelques conseils non médicamenteux peuvent être prodigués au patient lors de la 

prise en charge, pour qu’il puisse mieux vivre avec sa maladie [31] : 

  -avoir un carnet pour noter les cycles veille/sommeil, afin d’anticiper ses accès de 

sommeil. 

-dormir un minimum de 9-10 heures par jour, en privilégiant le sommeil de nuit. 

-ne pas lutter contre le sommeil, mais le prévenir en faisant des siestes de courte 

durée (environ 20 minutes) réparties dans la journée. 

-apprendre à reconnaître les premiers signes de somnolence. 

-ne pas stopper un traitement médicamenteux brutalement, car il peut y avoir un 

risque de rebond de la cataplexie. 

-en cas de crise de cataplexie, prévenir l’entourage pour savoir quelle conduite 

adopter.  

-pratiquer des séances de relaxation, afin de mieux gérer les émotions déclenchant 

les crises de cataplexie. 

Un soutien psychologique peut également être apporté car la maladie a un fort 

retentissement sur la vie sociale, familiale et professionnelle. 

L’activité physique est recommandée avec un minimum de 30 minutes de marche par 

jour. 

Le fait de garder une vie active est très important pour le moral des patients, comme 

participer à des activités au sein d’une association ou d’un groupe, ou encore de se mettre 

en relation avec d’autres malades via une association de malades comme l’Association 

française de Narcolepsie Cataplexie et d’hypersomnies rares (ANC) qui permet de regrouper 

des patients et leur apporter une aide ainsi qu’aux proches, grâce à leur site internet et à des 

délégations régionales et locales [32]. 



35 
 

 
 

3 L’oxybate de sodium : Xyrem® 
 

3.1 Forme et présentation  

 

 

Figure 7 : Formule semi-développée de l'oxybate de sodium C4H8O3 [33] 

 

L’oxybate de sodium se présente sous forme de solution buvable dosée à 500mg/mL, 

la solution est claire voire légèrement opalescente [34].  

C’est le sel de l’acide gamma-hydroxybutyrique ou GHB (voir figure 7). 

 

3.2 Découverte de l’oxybate de sodium  

 

Il a été découvert dans les années 1960 et commercialisé en tant qu’anesthésique mais 

il a vite été détourné pour être utilisé comme produit dopant, dans des évènements festifs 

ou pour la « soumission chimique » d’où son nom de « drogue du viol ». En 2003, il est inscrit 

au registre européen des médicaments orphelins pour le traitement de la cataplexie dans la 

narcolepsie. En 2006, il est commercialisé en France sous le nom de Xyrem® [35]. 

 

3.3 Indication thérapeutique 

 

L’oxybate de sodium est indiqué uniquement dans le traitement de la narcolepsie avec 

cataplexie chez l’adulte [30, 36]. 

 

3.4 Posologie 

 

La dose initiale recommandée est 4.5g/jour d’oxybate de sodium qui doit être 

fractionnée en 2 prises de doses équivalentes soit 2.25g. La première prise se fait au coucher 

et la deuxième prise entre 2h30 et 4h plus tard. La posologie doit être adaptée en fonction 

de chaque patient, de l’efficacité et de la tolérance observées jusqu’à atteindre une 
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posologie maximum de 9g/jour divisée en 2 prises de 4.5g. Afin d’obtenir la posologie 

adéquate, les doses sont augmentées par paliers de 1.5g par jour mais un délai de 1 à 2 

semaines est recommandé entre chaque augmentation de dose [28, 34]. 

La solution de Xyrem® se présente dans un flacon de 180mL auquel est ajouté 2 

godets-doseurs et une seringue graduée [34]. Il est recommandé de préparer les 2 doses à 

administrer en même temps pour plus de facilité. Après la préparation des doses, on y 

ajoute environ 60mL d’eau soit 4 cuillères à soupe. La prise de Xyrem® doit se faire 2-3h 

après le repas car l’alimentation réduit la biodisponibilité de l’oxybate de sodium. Les doses 

préparées de Xyrem® doivent être utilisées dans les 24h ou jetées [34, 37]. 

 

3.5 Effets indésirables  

 

Les effets indésirables les plus couramment rapportés sont les céphalées, des 

sensations vertigineuses et des nausées chez 10 à 20% des patients. Les effets indésirables 

les plus graves sont des tentatives de suicide, psychose, convulsion et dépression 

respiratoire [34]. 

                                
Fréquence 

Système d’organe 

Très 
fréquent 

Fréquent Peu fréquent Fréquence 
indéterminée 

Infections  Rhinopharyngite 
Sinusite 

  

Système immunitaire   Hypersensibilité  

Troubles du 
métabolisme et de la 
nutrition 

 Anorexie, 
diminution de 
l’appétit 

 Déshydratation, 
augmentation de 
l’appétit 

Affections 
psychiatriques 

 Dépression, 
cataplexie, 
anxiété, 
cauchemars, 
somnambulisme, 
insomnie, 
nervosité  

Tentative de 
suicide, 
psychose, 
paranoïa ; 
hallucinations, 
agitation 

Idées suicidaires, 
agression, attaque de 
panique, irritabilité 
 

Système nerveux Vertiges, 
céphalées 

Paralysie du 
sommeil, 
somnolence, 
tremblements, 
troubles de 
l’équilibre, 
hypoesthésie, 
paresthésie, 
sédation, 

Myoclonies, 
amnésie, 
syndromes des 
jambes sans 
repos 

Convulsions, perte de 
connaissance, 
dyskinésie 
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dysgueusie 

Affections oculaires  Vision trouble   

Affections de l’oreille   Vertige  Acouphènes 

Affections cardiaques  Palpitations   

Affections vasculaires  Hypertension   

Affections respiratoires  Dyspnée, 
ronflement, 
congestion 
nasale 

 Dépression 
respiratoire, apnée du 
sommeil 

Affections gastro-
intestinales 

Nausées Vomissements, 
diarrhée,  

Incontinence 
fécale 

Sécheresse buccale 

Affections 
dermatologiques 

 Hyperhidrose, 
rash 

 Urticaire, angiœdème  

Affections musculo-
squelettiques 

 Arthralgies, 
spasmes 
musculaires, 
douleur dorsale 

  

Affections rénales  Enurésie 
nocturne, 
incontinence 
urinaire 

 Pollakiurie/impériosité 
mictionnelle 

Autres  Asthénie, 
sensation 
d’ébriété, perte 
de poids, chute 

  

 

La déclaration d’effet indésirable est importante pour permettre la surveillance du 

rapport bénéfice/risque, elle peut être faite par tout le monde, professionnels de santé et 

patients grâce à une fiche CERFA (voir annexe 3) ou directement sur le site de l’Agence 

Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) : ansm.sante.fr – 

déclarer un effet indésirable. 

Le risque de surdosage est possible, les patients présentent alors une altération de la 

conscience avec confusion, de l’agressivité voire un coma ; des céphalées, des 

vomissements, des troubles respiratoires pouvant mettre le pronostic vital en danger sont 

également observés.  

La mise en position latérale de sécurité (en décubitus latéral), le dégagement des voies 

aériennes sont les premiers gestes à effectuer en cas de suspicion de surdosage au Xyrem®. 

Un lavage gastrique peut être envisagé si d’autres produits ont été absorbés. Des 

antagonistes des benzodiazépines ou des morphiniques ne sont pas recommandés et n’ont 

pas prouvés leur efficacité dans le traitement du surdosage par Xyrem® [34].  
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3.6 Contre-indications et précautions d’emploi 

 

3.6.1 Contre-indications  

 

Hypersensibilité au principe actif ou aux excipients. 

Patients présentant une dépression majeure. 

Insuffisance en semi-aldéhyde succinique déshydrogénase. 

Traitement par opiacés ou barbituriques [34]. 

 

3.6.2 Précautions d’emploi 

 

Une dépression respiratoire ainsi qu’une dépression du système nerveux central ont 

été observées après la prise de 4.5g d’oxybate de sodium chez un sujet sain. Les apnées du 

sommeil étant déjà fréquentes chez les narcoleptiques, il est important de surveiller 

étroitement ces patients [34].  

La prise concomitante de divers médicaments ou substances peut potentialiser les 

effets indésirables du Xyrem® : leur utilisation est donc déconseillée. C’est le cas par 

exemple :  

 -des benzodiazépines : augmentation du risque de dépression respiratoire 

 -de l’alcool et des dépresseurs du SNC, qui potentialisent les effets dépresseurs 

centraux ainsi que le risque de dépression respiratoire 

 -des inhibiteurs de la gamma hydroxybutyrate déshydrogénase tels que le valproate 

de sodium, qui augmentent la biodisponibilité de l’oxybate de sodium et donc augmentent 

les troubles cognitifs et la somnolence 

 -du topiramate, qui induirait une augmentation de la concentration plasmatique de 

GHB, pouvant entrainer un coma 

Des recommandations diététiques sont à apporter aux patients traités par l’oxybate 

de sodium afin de réduire leur apport sodé, en particulier chez les personnes ayant d’autres 

pathologies comme une hypertension artérielle, une insuffisance cardiaque ou une 

altération de la fonction rénale. 
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Des crises convulsives ont été observées chez les patients traités par l’oxybate de 

sodium, son utilisation n’est donc pas recommandée chez les patients sujets aux crises 

épileptiques. 

L’oxybate de sodium a présenté un effet porphyrogénique chez l’animal et in vitro, il 

est donc déconseillé de l’utiliser chez les patients atteint de porphyrie.  

 

3.7 Propriétés pharmacologiques 

 

3.7.1 Propriétés pharmacodynamiques 

 

Le mécanisme d’action de l’oxybate de sodium est inconnu mais on sait qu’il agit 

comme un agoniste des récepteurs GABA-B. Le GHB est une molécule endogène présente 

dans plusieurs organes y compris dans le cerveau. Il est produit dans les neurones exprimant 

la glutamate déshydrogénase (GAD) qui fabrique le GABA à partir du glutamate. Dans ces 

neurones, on retrouve également une enzyme, l’acide succinique semi-aldéhyde réductase 

(SSR), qui est l’enzyme de synthèse du GHB (voir figure 8) [38]. 

 

 
Figure 8 : Organisation d'une synapse GABA/GHB [38] 

La figure 8 représente un neurone GABAergique possédant deux enzymes (GAD et 

SSR) qui permettent de synthétiser le GABA et le GHB. Ces deux neurotransmetteurs 

s’accumulent dans les vésicules présynaptiques et sont co-libérés dans la fente synaptique. 

Le GHB se lierait avec un récepteur pré-synaptique, induisant un rétrocontrôle sur l’activité 

de la synapse. L’administration de GHB exogène stimule les récepteurs GABA-B et 

désensibiliserait les récepteurs GHB. 

GAD : glutamate décarboxylase 

GDH : glutamate déshydrogénase 

Glu : glutamate 

SA : acide succinique 

SSA : acide succinique semi-

aldéhyde 

SSADH : acide succinique semi-

aldéhyde déshydrogénase 

SSR : acide succinique semi-aldéhyde 

réductase 

α-KG : α-cétoglutarate  
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Depuis 1982, on sait qu’il existe des récepteurs spécifiques au GHB dans le cerveau 

du rat. L’expérience a montré que ni le baclofène (agoniste du GABA) ni le GABA n’ont pu 

déplacer de ces sites le GHB marqué radioactivement. Cependant, ces récepteurs 

caractéristiques chez le rat n’ont pas été retrouvés chez l’homme [14, 38]. 

 

Des recherches ont montré que l’apport massif de GHB exogène chez l’animal ou 

chez l’homme active les récepteurs GABA-B. De plus, seuls les antagonistes des récepteurs 

GABA-B peuvent inhiber l’action pharmacologique du GHB. Le GHB exerce une action 

agoniste au niveau des récepteurs GABA-B, mais l’affinité du GHB pour ces récepteurs est 

très faible comparée à celle du GABA. De ce fait, la quantité de GHB endogène n’est pas 

suffisante pour activer le récepteur GABA-B, et seul le GHB apporté de façon exogène aura 

un effet neuropharmacologique [38]. Le GHB est transformé par la GHB déshydrogénase en 

acide succinique, qui est ensuite transaminé par la GABA-transaminase mitochondriale, 

conduisant à la formation de GABA qui pourra se fixer et stimuler les récepteurs GABA-B 

(voir figure 9). 

 

Figure 9 : Mécanisme possible de l'activation des récepteurs GABA-B par le GHB [38] 

Grâce à ces mécanismes, l’oxybate diminue la somnolence diurne et la cataplexie 

chez les patients narcoleptiques et améliore l’architecture du sommeil en réduisant le 

sommeil de nuit fragmenté [34]. 

 

 

SSA : acide succinique 

semi-aldéhyde 

SSADH : acide 

succinique semi-

aldéhyde 

déshydrogénase 

GABA-T : GABA 

transaminase 
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3.7.2 Propriétés pharmacocinétiques 

 

3.7.2.1 Absorption et distribution  

 

L’oxybate de sodium est absorbé rapidement par voie orale avec une biodisponibilité 

absolue d’environ 80%. Le temps moyen d’atteinte du pic plasmatique est de 30 min à 2h. 

Un repas riche en graisses diminue fortement le temps d’absorption, la concentration 

maximale ainsi que l’exposition au niveau systémique [34].  

L’effet de la dose n’est pas linéaire, son efficacité est multiplié par 3.8 lorsque la dose 

est doublée d’où l’intérêt d’effectuer la prise en 2 fois.  

L’oxybate de sodium est un composé hydrophile, il ne se fixe que très peu aux 

protéines plasmatiques, de l’ordre de 1%. 

 

3.7.2.2 Métabolisme et élimination  

 

L’oxybate de sodium est métabolisé en dioxyde de carbone et en eau (voir figure 10) 

par deux voies d’oxydation [34]:  

 -la voie principale fait intervenir la GHB déshydrogénase qui catalyse la 

transformation de l’oxybate de sodium en semi-aldéhyde succinique qui est ensuite 

métabolisé en acide succinique par la semi-aldéhyde succinique déshydrogénase. L’acide 

succinique entre alors dans le cycle de Krebs où il est métabolisé en dioxyde de carbone et 

en eau. Une enzyme mitochondriale, une transhydrogénase catalyse également l’oxybate de 

sodium en semi-aldéhyde succinique en présence d’α-cétoglutarate. 

 -l’autre voie fait intervenir une β-oxydation et le 3,4-dihydroxybutyrate conduisant à 

la formation d’acétyl-CoA qui va entrer dans le cycle citrique pour être transformé en 

dioxyde de carbone et en eau. 

Aucun métabolite actif n’a pu être identifié lors de ces différentes voies de 

transformation. 
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Figure 10 : Les différentes voies de métabolisation du GHB 

 

L’oxybate de sodium, principalement éliminé par la première voie métabolique, a une 

demi-vie de 30 min à 1h. En moyenne, moins de 5% sont éliminés sous forme d’oxybate de 

sodium dans les urines.  

 

3.7.2.3 Populations particulières  

 

Chez les personnes âgées ainsi que sur les patients insuffisants rénaux, il n’y a pas de 

modification de la pharmacocinétique de l’oxybate de sodium. La posologie n’a donc pas 

besoin d’être adaptée. 

Il n’existe pas de données sur les effets de l’oxybate de sodium sur la fertilité. 
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Des effets embryo-létaux ont été retrouvés chez le rat et le lapin ainsi que des 

avortements spontanés chez des femmes enceintes durant leur premier trimestre. L’oxybate 

de sodium est donc contre-indiqué chez la femme enceinte. 

L’excrétion d’oxybate de sodium et/ou de métabolites dans le lait n’a pas été 

démontrée, toutefois son utilisation durant l’allaitement n’est pas recommandée. 

Dans le cas des personnes souffrant de pathologies du foie, l’oxybate subissant un 

effet de premier passage hépatique avec une aire sous courbe multipliée par deux, il est 

impératif de prescrire une dose initiale diminuée de moitié, par rapport à celle donnée aux 

sujets sains [34].  

 

3.8 Conditions de prescription et de délivrance  

 

Le Xyrem® est considéré comme un stupéfiant et de ce fait doit être rédigé sur une 

ordonnance sécurisée limitée à 4 semaines (voir annexe 2) [39].  

Le médicament est soumis à une prescription initiale annuelle réservée aux spécialistes 

en neurologie et aux médecins exerçant dans les centres du sommeil.  

Le renouvellement est non restreint. 

La délivrance se fait uniquement dans les pharmacies à usage intérieur (PUI) des 

établissements de santé. Un dépositaire unique est chargé de sa distribution. 

  

3.8.1 Plan de gestion des risques (PGR)  

  

Le PGR européen en complément de la pharmacovigilance classique, intègre [33, 37, 

39, 40] : 

 -la mise en place de deux études de sécurité d’emploi 

1. La première est une étude observationnelle multicentrique qui prévoit 

d’inclure un millier de patients en Europe et de les suivre pendant une durée 

de douze mois, afin de : 

 préciser la sécurité d’emploi au long terme et dans certaines populations 

(moins de 18 ans et plus de 65 ans) 

 d’améliorer les connaissances sur les possibles dépendances, abus, 

syndrome de sevrage, effet rebond et mésusage 
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 de recueillir des informations sur les pratiques de prescriptions et 

d’utilisation du Xyrem® 

2. la seconde est une étude clinique « en ouvert » (c’est-à-dire que 

l’investigateur et le patient connaissent tous les deux le traitement) dans 

laquelle 25 patients de 18 à 65 ans seront suivis sur une période de 3 mois 

afin de préciser les effets endocriniens du Xyrem®. 

 -le renforcement des obligations de déclaration par le titulaire de l’AMM 

(autorisation de mise sur le marché) de certains effets indésirables pendant la première 

année de commercialisation. 

En plus du plan de gestion des risques demandé par l’European Medicine Agency 

(EMA), la France a mis en place des mesures spécifiques, autres que les conditions de 

prescription et de délivrance très encadrées, pour surveiller la délivrance et le suivi de ce 

médicament. Ces mesures correspondent à la mise en place : 

-d’un carnet de suivi destiné aux patients remis par le médecin instaurant le 

traitement, comprenant notamment  

 une lettre d'information à signer par le patient 

 des fiches de suivi de traitement 

 un historique du traitement 

 des éléments d'information pour le patient, les prescripteurs et les 

pharmaciens 

 des fiches de déclaration d'effet indésirable/mésusage 

-d'un circuit de prescription, de délivrance et de suivi géré par un centre coordinateur  

-et d’une base de données sur les patients et, leur traitement, alimentée grâce au carnet 
de suivi du patient 

-d’une permanence téléphonique de l'information médicale : 01 47 29 44 66 [40] 

-d'une surveillance de pharmacovigilance et de pharmacodépendance renforcée 

-de la diffusion de documents d’informations 

 une brochure d’information sur la narcolepsie et un livret questions/réponses 

sur le Xyrem® remis au patient ainsi qu’une carte d’identification attestant que 

le patient doit être traité par Xyrem® [40] (voir annexes 4, 5, 6). 

 du matériel d’éducation à destination des médecins et des pharmaciens 

hospitaliers (brochures d’informations sur la pathologie et sur l’usage du 

traitement). 
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Tout effet indésirable, abus, détournement doit être spécifié au centre coordinateur 

à l’aide des fiches de déclaration d’effet indésirable incluses dans le carnet de suivi. Elle peut 

être envoyée par fax (numéro indiqué sur la fiche) ou par courrier grâce à une enveloppe T 

également présente dans le carnet. 

Aucun cas d’addictovigilance n’a été enregistré, jusqu’en 2015 où un adolescent a 

acheté sur internet un flacon de Xyrem®. Après plusieurs prises, il a perdu connaissance 

quelques instants. L’authenticité de la spécialité pharmaceutique n’a pas été établie mais la 

concentration d’oxybate de sodium dans les urines était de 335mg/L et de 85mg/L dans le 

sang. Le flacon n’a pas été analysé [42]. 

En janvier 2017, la commission des stupéfiants et des psychotropes donne un avis 

favorable à la modification du circuit de distribution du Xyrem® : la dispensation se fera donc 

par les pharmacies de ville, mais dans des conditions restant à définir et sous réserve que le 

plan de surveillance de pharmacovigilance et de pharmacodépendance soit maintenu [42]. 
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4 Perspectives 
 

4.1 Le Pitolisant : Wakix®  

 

En France en 2016, une nouvelle molécule a fait son apparition sur le marché comme 

traitement de la narcolepsie avec ou sans cataplexie, il s’agit du Pitolisant (WAKIX®)[43]. 

C’est un agoniste inverse des récepteurs H3 à l’histamine. En augmentant l’activité cérébrale 

des neurones histaminergiques et donc la libération d’histamine, le pitolisant stimulerait la 

vigilance et l’éveil. Le pitolisant doit être utilisé à la dose efficace la plus faible. La dose 

thérapeutique recommandé est de 36mg/jour et doit se faire par paliers [44] :  

 -première semaine : 9mg par jour (2 comprimés de 4.5mg) 

 -deuxième semaine : augmentation à 18mg par jour (1 comprimé de 18mg) ou 

diminution à 4.5mg 

 -troisième semaine : 36mg par jour (2 comprimés de 18mg) 

La dose est à prendre le matin au cours du petit-déjeuner et avant midi.  

Les effets indésirables les plus fréquents sont : insomnie, anxiété, irritabilité, dépression, 

troubles du sommeil, céphalées, vertiges, troubles digestifs, tremblements et fatigue. 

La prescription initiale annuelle de ce médicament est réservée aux spécialistes en 

neurologie et aux médecins exerçant dans des centres du sommeil. Le renouvellement n’est 

pas restreint. Il est considéré comme un médicament orphelin. 

D’après plusieurs études menées versus placebo, le pitolisant a montré une efficacité 

modérée sur la somnolence excessive diurne à court terme (4 semaines) ; et versus 

modafinil, la non-infériorité du pitolisant dans l’hypersomnie diurne n’a pas été démontrée. 

La place du Wakix® dans la stratégie thérapeutique de la narcolepsie de type 1 ou 2 n’a pu 

être définie [44]. 

La Haute Autorité de Santé (HAS) a donné un « Service Médical Rendu » (SMR) modéré 

et une « Amélioration du Service Médical Rendu » (ASMR) mineure. Elle a ainsi délivré un 

avis favorable pour le remboursement en pharmacie de ville et une prise en charge à 

l’hôpital [44]. 
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4.2 La Dexamphétamine : Attentin®  

 

L’Attentin® est un sympathomimétique agissant indirectement sur les récepteurs 

adrénergiques en stimulant le système nerveux central (cortex cérébral et centres 

vasomoteurs et respiratoires) grâce à son activité alpha et bêta-adrénergique. Il est indiqué 

dans le traitement de la narcolepsie avec ou sans cataplexie.  

Il se présente sous forme de comprimé de 5 mg. La posologie initiale est de 10mg par 

jour à répartir en deux prises (matin et midi) et peut être augmentée par paliers de 5 à 10mg 

par semaine pour atteindre une dose maximale de 60mg/jour. Le traitement ne doit être 

initié qu’après échec des autres traitements pour la narcolepsie [45]. 

La dexamphétamine a un fort pouvoir de dépendance. Un mésusage chronique peut 

conduire à une tolérance et induire une dépendance physique et sociale sévère. 

Le traitement ne doit pas être arrêté brutalement car cela entrainerait une fatigue 

extrême et/ou une dépression. L’arrêt doit se faire de façon progressive. 

Les effets indésirables les plus fréquents sont : des troubles cardiovasculaires, des 

troubles digestifs, une perte de poids, une anorexie, de l’arthralgie, des vertiges, des 

céphalées, des insomnies et de la nervosité.  

C’est un médicament sous Autorisation Temporaire d’Utilisation (ATU) nominative : ce 

qui correspond à une mise à disposition exceptionnelle de ce médicament sous certaines 

conditions [46]. Il est par exemple nécessaire que :  

-les patients soient nommément désignés et ne puissent pas participer à une 

recherche biomédicale 

-cela ne soit prescrit que dans le traitement des cas les plus graves ou les plus rares 

-il n’existe pas d’autre traitement efficace disponible sur le marché 

-l’efficacité et la sécurité du médicament soient présumées, en l’état des 

connaissances scientifiques 

-il soit délivré à la  demande et sous la responsabilité du médecin prescripteur dès lors 

que le médicament est susceptible de présenter un bénéfice pour ce patient 

L’ATU nominative est accompagnée d’un Protocole d’Utilisation Thérapeutique (PUT) 

et du recueil d’informations établi par l’ANSM et le laboratoire titulaire des droits 

d’exploitation du médicament. Cela permet de fixer les modalités de suivi des patients, de 

recueillir les données sur l’efficacité, les effets indésirables et les conditions d’utilisation ainsi 

que les caractéristiques de la population traitée par le médicament. 

L’Attentin® est soumis à une prescription hospitalière. Le prescripteur doit faire une 

demande préalable de PUT auprès du laboratoire. Le pharmacien de la PUI reçoit de la part 

du médecin : 
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 -le formulaire de demande d’ATU  

 -la fiche de demande initiale de traitement  

 -les comptes-rendus du bilan cardiologique initial 

Le pharmacien de la PUI renvoie tous ces documents à l’ANSM qui, après avoir pris 

connaissances de la demande et après évaluation, envoie un avis favorable (avec initiale du 

patient, numéro de l’ATU nominative et la durée de traitement) ou défavorable.  

Etant uniquement disponible en ATU nominative, l’efficacité de la dexamphétamine 

n’est pas à démontrer contrairement à un essai clinique, mais va permettre de traiter les 

patients. 

 

4.3 Traitement par hypocrétine  

 

La compensation du déficit en hypocrétine par l'utilisation de suppléments 

d'hypocrétine peptidique ou de remplacement cellulaire est une approche rationnelle du 

traitement de la narcolepsie par cataplexie. Les techniques potentielles comprennent 

l’administration de peptides hypocrétines par voie nasale, intraveineuse, intrathécale ou 

intra-cérébro-ventriculaire; l’utilisation d'agonistes ou par le génie génétique [47].  

Bien que ces techniques soient encore à leur stade initial de développement, les 

quelques études disponibles réalisées chez l’humain ont montré des bénéfices pour le 

sommeil et l'éveil, mais les effets sur la cataplexie n'ont pas été évalués.  

Cependant, dans un modèle canin de narcolepsie [14], l'administration répétée 

d'hypocrétine-1 par voie systémique a consolidée les périodes de réveil et de sommeil et a 

aboli complètement la cataplexie pendant 3 jours. Une évaluation plus approfondie de ces 

techniques devrait confirmer les avantages de cette approche thérapeutique. 

 

4.4 Les agonistes GABA-B  

 

À des doses pharmacologiques, le GHB se lie aux récepteurs GABA-B. Le baclofène est 

un autre agoniste du récepteur GABA-B mais il a été montré qu’il n’a aucun effet sur la 

somnolence diurne excessive ni sur la cataplexie alors que l’oxybate de sodium est efficace 

sur ces symptômes [14]. 

Des découvertes sur des souris narcoleptiques utilisant du R-baclofène (énantiomère 

gauche du baclofène) montrent qu’il a une plus grande affinité pour le récepteur GABA-B 
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que la version racémique [47]. Dans la narcolepsie murine, le R-baclofène a augmenté le 

temps de sommeil lent, diminué le sommeil fragmenté et la cataplexie dans une mesure 

supérieure à celle du GHB. Ces résultats sont seulement positifs dans les modèles de 

narcolepsie chez les souris, chez l’humain, d'autres études sont encore nécessaires.  

Plusieurs préparations de R-baclofen (Arbaclofen, STX209) ont déjà été étudiées dans 

d'autres pathologies telles que la sclérose en plaques, l'autisme et le reflux gastro-

œsophagien. Les résultats de ces études pourraient aider à déterminer lors de futures 

études sur la narcolepsie, si de telles préparations sont efficaces et si elles ne présentent pas 

de danger dans le traitement de cette pathologie [47]. 

 

4.5 L’immunothérapie  

 

L'hypothèse auto-immune de la narcolepsie avec cataplexie fournit une justification de 

l'utilisation de l’immunothérapie. La plasmaphérèse, les corticostéroïdes et les injections 

d’immunoglobulines par voie intraveineuse ont donné des résultats mitigés [47]. 

L’immunothérapie doit être utilisée rapidement après l’apparition de la maladie pour 

prévenir la mort neuronale. Chez un patient atteint de narcolepsie et présentant un 

lymphome traité par Alemtuzumab (LEMTRADA®), ce traitement a permis de supprimer la 

cataplexie mais pas les autres symptômes alors que sa narcolepsie avait été diagnostiquée 

52 ans plus tôt. Alemtuzumab est un anticorps monoclonal humain qui entraine la lyse des 

lymphocytes et donc par prolongement celle des lymphocytes CD4 + [47].  

A l’heure actuelle, il n’existe pas d’autres traitements immunosuppresseurs utilisés 

chez les patients narcoleptiques. 
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Conclusion 

 

 Nous avons vu que la maladie de Gélineau est une maladie complexe avec plusieurs 

symptômes perturbants : des accès de sommeil irrépressibles, des hallucinations parfois 

effrayantes, des paralysies, une perte de tonus brutal et un sommeil très sporadique, cela se 

permet pas de vivre « normalement » dans notre monde actuel.  

 La somnolence diurne excessive et la cataplexie facilitent la pose du diagnostic mais 

certains patients ne présentent pas nécessairement une cataplexie bien spécifique, ainsi le 

diagnostic peut mettre des années à être établi d’où l’importance de mieux former les 

médecins à ce type de pathologie. 

 La relation entre le système immunitaire et la maladie de Gélineau est très bien 

définie à ce jour mais n’explique pas en totalité l’apparition de la maladie chez tous les 

patients narcoleptiques. La destruction des neurones à hypocrétine est liée au système 

immunitaire car 98% des patients narcoleptiques partagent l’hétérodimère HLA-

DQA1*01 :02 et DQB1*06 :02. Il existe également une composante environnementale qui 

est liée à l’infection par le virus H1N1, dont les protéines ressembleraient à celles exprimées 

par les neurones à hypocrétines. L’activation des lymphocytes T qui en résulte entraine la 

destruction de ces neurones chez les sujets prédisposés génétiquement. D’autres 

polymorphismes sont mis en avant comme l’apparition d’auto-anticorps anti-tribbles-2 

présent à la surface des neurones à hypocrétine. 

 Les traitements prescrits dans la narcolepsie avec cataplexie restent 

symptomatiques, car il n’existe pas de moyen de guérison à long terme. L’oxybate de sodium 

reste le médicament de référence contre cette maladie malgré un mécanisme mal connu et 

une réglementation rigoureuse. Sa mise à disposition prochainement dans les pharmacies 

d’officine est le signe que le risque de détournement et d’abus de ce médicament n’est pas 

si élevé que ça. 

 Les recherches progressent et étudient d’autres voies comme les agonistes inverses 

des récepteurs à histamine H3 permettant de maintenir l’éveil et la vigilance, l’utilisation de 

molécules agissant sur les récepteurs GABA-B, comme par exemple  la version racémique du 

baclofène. L’immunothérapie ou les injections d’hypocrétines apportent encore d’autres 

perspectives de traitement, en s’intéressant au mécanisme même de la pathologie. 

 La prise en charge précoce, les traitements et conseils adaptés ainsi que le soutien 

des proches et des associations permettent aux patients de gagner en qualité de vie. 
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Annexe 1 : Ordonnance de médicaments, de produits ou de prestations d’exception [48] 
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Annexe 2 : Ordonnance sécurisée [49] 
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Annexe 3 : Fiche CERFA de déclaration d’effet indésirable [50] 
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Annexe 4 : Brochure sur la narcolepsie [51] disponible sur http://www.ucb-france.fr 
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Annexe 5 : Carte de soins et d’urgence sur la narcolepsie [52] 
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Annexe 6 : Carte d’informations et conseils sur la narcolepsie [53] 
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Résumé 
 
 
 

La narcolepsie est un trouble du sommeil chronique rare. D’après la classification 

internationale des troubles du sommeil, on distingue deux narcolepsies : la narcolepsie de 

type 2, sans cataplexie et la narcolepsie de type 1, avec cataplexie. Cette dernière est 

caractérisée par des accès de sommeil excessifs dans la journée, de brusques pertes de 

tonus musculaire (cataplexie), des hallucinations, des paralysies du sommeil et même des 

troubles du sommeil nocturne. 

La narcolepsie est une pathologie multifactorielle. Le lien entre le système 

immunitaire et la narcolepsie de type 1 est connu depuis la découverte du système HLA. Plus 

de 90% des patients narcoleptiques présentent un hétérodimère spécifique. Chez l’homme, 

la destruction quasi complète et spécifique des neurones à hypocrétines laisse penser à une 

maladie auto-immune. Les facteurs environnementaux, comme l’infection par le virus 

Influenzae de type A en 2009, ont été mis en avant dans l’apparition de la maladie. 

Le diagnostic de la narcolepsie de type 1 est essentiellement clinique, mais des 

mesures par polysomnographie suivi d’un test itératif de latence d’endormissement ainsi 

que la mesure du taux d’hypocrétine dans le liquide céphalo-rachidien permettent de poser 

le diagnostic avec certitude. 

Les traitements disponibles sur le marché sont uniquement symptomatiques. Ils vont 

traiter la somnolence excessive et/ou la cataplexie ainsi que les symptômes accessoires. 

L’oxybate de sodium (sel du GHB) est le traitement de référence de la maladie de Gélineau. 

Sa mise en circulation a été très encadrée au niveau européen et français, avec la mise en 

place d’un plan de gestion des risques pour éviter le risque d’abus, de détournement et de 

surdosage.  

De nouveaux traitements sont soit, en cours d’étude avec les injections 

d’hypocrétine, les agonistes GABA-B ou l’immunothérapie soit, déjà disponibles auprès des 

patients avec le pitolisant ou la dexamphétamine. 

En 2017, la commission des stupéfiants et psychotropes a rendu un avis favorable à la 

modification du circuit de distribution de l’oxybate de sodium, qui pourra être dispensé dans 

les pharmacies de ville afin de faciliter son accès aux patients. Les conditions de mise en 

place sont encore à définir pour maintenir le suivi national d’addictovigilance. 

 

 

Mots clés : narcolepsie, cataplexie, oxybate de sodium, hypocrétine, GHB 
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