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ADHD : Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder.

AESS : Echelle Adaptée de Somnolence d'Epworth.

ANC : Association Francaise de Narcolepsie.

BZD : Benzodiazepines.

CAPES : Coordination for the Improvement of Higher Level Education.

CBCL : Liste de controle du comportement de l'enfant, en anglais, Achenbach Behavior
Checklist.

CDI : Inventaire de dépression de I'enfant, en anglais, Children’s Depression Inventory.
CFS : Echelle de la fatigue de Chalder, en anglais, Chalder fatigue scale.

CLADEA : Conseil Latino-Américain d'Ecoles de Gestion, en anglais, Latin American
Council of Management Schools.

CRF: Formulaire de rapport de cas, en anglais, case report form.

CTSH : Gene lysosomal de la cystéine protéinase, en anglais, genes of the lysosomal cysteine
proteinases.
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en anglais, HI-R knockout mice.
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HCRT-2 : Récepteur a hypocrétine-2.

HDL: Protéines de haute densité ou alpha-lipoprotéines.
HFME : Hopital Femme-M¢re-Enfant.

HGPO : Hyperglycémie Provoquée par voie Orale.
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HLA-II : Antigéne leucocytaire humain de classe II.
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Nationales de Narcolepsie et d’Hypersomnie - Lyon, Créteil, Montpellier et deux centres a
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NC : Narcolepsie avec cataplexie.

NSC : Narcolepsie sans cataplexie.
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PAI : Programme d’apprentissage individualisé.
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SNC : Systéme nerveux central (ou névraxe).
SNP : Systéme nerveux périphérique.

SOREMP : Des endormissements directs en sommeil paradoxal, en anglais, Sleep Onset REM
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SP : Sommeil paradoxal, en anglais, Rapid Eye Movement Sleep (REM sleep).
TCRa : Polymorphismes des récepteurs a des cellules T.
TDAH : Trouble de déficit de l'attention avec ou sans hyperactivité.

TILE : Tests itératifs de latence d’endormissement (TILE), aussi appelés tests de latences
multiples (TLM).

TLM : Tests de Ilatences multiples, aussi appelés des tests itératifs de latence
d’endormissement (TILE).
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TNFSF4 : Facteur de nécrose tumorale superfamille 4, en anglais, tumor necrosis factor
(ligand) superfamily, member 4.
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Wechsler Intelligence Scale for Children.
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La narcolepsie, une maladie neurologique rare, est caractérisée, chez I’homme, par la
somnolence diurne excessive irrésistible et invalidante et par d’autres symptdmes : la cataplexie, la
paralysie du sommeil, les hallucinations hypnagogiques, une dyssomnie et 1’obésité, et qui débutent
dans 50% des cas avant ’age de 18 ans. Ces manifestations affectent les aspects psychologiques,
sociaux et scolaires des enfants. Malgré le fait que sa physiopathologie ne soit pas complétement
¢tablie, la narcolepsie-cataplexie résulterait d’une perte des neurones a hypocrétine (ou orexine) situés
dans I’hypothalamus postérieur, probablement suite & une attaque auto-immune. Récemment, les
neurones a histamine, qui jouent un réle important dans l'activation corticale et dans 1’éveil par des
interactions avec les neurones a hypocrétines, ont également été impliqués. Au contraire de la
narcolepsie adulte, les études dans la population pédiatrique ne sont pas nombreuses et peuvent aider a
la compréhension de sa pathogenése et de son évolution. L’objectif principal de la thése consiste a
caractériser la maladie chez I’enfant et a décrire leur prise en charge. Pour cela, nous avons utilisé les
bases de données cliniques, anthropométriques, électrophysiologiques et pharmacologiques de 5
Centres de Références Nationaux pour la Narcolepsie. Ces données ont été recueillies entre 2008 et
2011 grace a un PHRC national (NarcoBANK). Nous avons aussi utilisé la base de données d’enfants
et adolescents suivis dans le Centre de Référence de Lyon entre 2008 a 2014 et qui n’ont pas pu étre
inclus dans 1’étude NarcoBANK).

Dans le premier chapitre, nous avons caractérisé la maladie chez I’enfant atteint de narcolepsie
(n=117) et nous avons montré une prévalence d’environ 60% d’obésit¢ chez ces patients,
principalement chez les enfants plus jeunes ayant débuté leur maladie avant 1’age de 10 ans. Les
patients narcoleptiques obéses ont une qualit¢ du sommeil inférieur, un index d’apnée hypopnée
obstructive (IAHO) et de microéveils respiratoires plus élevés que les patients non obeses, et en relation
avec leur poids (IMC z-score). lIs sont plus fatigués et présentent plus d’absentéime que les patients
non obéses. Ces enfants mangent souvent la nuit et présentent une puberté avancée. Il n’y avait pas de
différence pour 1’obésité entre les patients présentant des cataplexies ou recevant un traitement
psychostimulant ou antidépresseur pour les cataplexies. Bien que les dosages n’ont pu étre fait que chez
20 enfants, les enfants obéses avaient un taux d’hypocrétine dans leur LCR inférieur aux enfants non
obéses, suggérant un processus plus séveére chez ces enfants obéses. La plupart des enfants
narcoleptiques de notre étude présentent une prise de poids importante et rapide définie par un
changement d’1 DS sur la courbe de poids. Dans un délai d’un an apres les débuts des premiers
symptomes, 53% des enfants ont une prise de poids rapide, 21% n’ont pas de prise de poids et 26,3%
ont une prise de poids lente. D’une manicre générale, les enfants ayant une prise de poids rapide étaient
plus nombreux, plus jeunes, plus somnolents, avaient plus souvent des cataplexies, un typage HLA
DQB1*0602 positif. Tous les enfants ayant regu le vaccin HIN1 appartenaient a ce groupe. Nous
avancons I’hypothése de la présence de différents phénotypes de cette maladie. Les enfants avec prise
de poids rapide pourraient présenter les signes cliniques d’un processus auto-immun rapide.

Par la suite, nous avons évalué l'impact de plusieurs facteurs, comme 1’dge du début de la
maladie, le sexe, le délai du diagnostic, la présence des cataplexies, de 1’obésité, des signes de Troubles
Déficit de I’Attention et Hyperactivité (TDAH), I’effet des traitements sur la santé psychologique,
évalué grace a un questionnaire (Child Depression Index, CDI) sur cette population. Vingt-cinq % des
patients avaient des sentiments dépressifs (CDI > 16), principalement les filles agées de plus de 10 ans.
Ces sentiments dépressifs ont été associés a la fatigue, I'nyperactivité, I’insomnie et la somnolence. Or,
dans le modeéle multivarié, il reste essentiellement la fatigue en lien avec les sentiments dépressifs. Les
patients avec un CDI > 16 ont des signes cliniques plus marqués aux questionnaires subjectifs (plus de
somnolence, plus de fatigue, plus d’insomnie, plus de TDHA) mais pas de différences objectives de la
somnolence aux Tests de Latences Multiples. Il est retrouvé des délais diagnostics plus longs chez ces
patients. Nos résultats sont en faveur d’un risque accru de sentiments dépressifs dans cette maladie.

Le troisieéme chapitre de la thése est constitué d’une évaluation de la qualité¢ de vie chez les
enfants et les adolescents atteints de narcolepsie. Comparés a une population d‘enfants contréles
(n=69), les patients narcoleptiques étaient plus jeunes, avaient plus de maladies auto-immunes, avaient
recu plus souvent le vaccin HIN1. Les patients narcoleptiques étaient plus souvent obéses (60% vs
1,4%), mangeaient plus souvent la nuit (17% vs 3%), avaient plus de parasomnies et des scores plus
importants de somnolence, de fatigue, d’hyperactivité, d’insomnie et de dépression, comparés a leur
témoins. Pour respectivement 7,5%, 7,6% et 8,9% chez les témoins, 41 % des patients narcoleptiques
ont des difficultés scolaires, 29% répetent une année scolaire et 30% ont de 1’absentéisme. Nos résultats
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montrent aussi une prévalence de 25% de symptdmes dépressifs chez les patients contre 15,6% chez les
sujets témoins. Ces patients narcoleptiques avaient une moins bonne qualité de vie que leurs témoins.
Ce sont les sentiments dépressifs qui influencent le plus la qualité de vie des patients et des témoins.

Le quatriéme chapitre est dédi¢ a différentes études : une étude comparant les caractéristiques
de la maladie chez les patients en age pédiatrique et a 1’age adulte. Les patients pédiatriques sont plus
fréquemment obeses (58% vs 16,9%) et présentent plus souvent les symptomes du TDAH. En
revanche, les patients adultes sont plus souvent apnéiques. L’index de masse corporelle augmente avec
I’age et augmente 1’index d’apnées hypopnées obstructives pendant le sommeil. Les patients adultes ont
une moindre qualit¢ de vie que les enfants. Dans ce chapitre nous avons aussi étudié¢ les aspects
cognitifs, les symptomes du TDAH et les allergies, et nous avons fait une revue de la littérature sur le
diagnostic et la prise en charge de la narcolepsie chez I’enfant. Certaines de ces études ont été réalisées
en collaboration avec différents centres du sommeil et sont en cours de publication.

Enfin, le dernier chapitre est consacré a notre expérience du traitement par le Pitolisant (ou
BF2-649) chez quatre adolescents atteints de narcolepsie-cataplexie sévére et réfractaire a d’autres
stimulants. Nous avons montré que la somnolence subjective a été réduite avec le Pitolisant seul et
aussi lorsqu'il était combiné a d’autres traitements. Il a également amélioré la latence
d'endormissement aux tests de maintien de 1'éveil, et la sévérité et la fréquence des cataplexies. Les
effets indésirables étaient mineurs et transitoires sauf pour 1’insomnie. Le Pitolisant semble avoir un
bon rapport bénéfice/risque dans les cas de narcolepsie résistantes aux autres traitements, y compris
peut-étre dans le traitement des cataplexies. Ce stimulant pourrait devenir un traitement alternatif
contre la somnolence chez les patients narcoleptiques pédiatriques.

En conclusion, I’ensemble de ces travaux nous a permis de mieux caractériser cette maladie a
I’age pédiatrique, de la différencier de la forme adulte et de montrer I’intérét d’étudier cette maladie
dans cette tranche d’age ou certaines manifestations plus marquées, comme la prise de poids rapide et
I’obésité, pourraient apporter un éclairage pertinent sur les mécanismes physiopathologiques de cette
maladie. Le fait le plus marquant est la prévalence de 1’obésité qui affecte environ 60% des enfants
narcoleptiques, surtout les plus jeunes. L’obésité a un impact néfaste sur la qualité du sommeil ainsi
que sur la fréquentation scolaire. Les symptomes dépressifs sont essentiellement exprimés par une
fatigue chez 25% des enfants narcoleptiques, surtout les chez les adolescentes. Les patients
pédiatriques ont un risque important de présenter des symptomes du TDAH. Ce sont les sentiments
dépressifs qui influencent le plus la qualité de vie. L’éducation familiale, les siestes préventives, I’aide
psychologique et académique et une prise en charge multidisciplinaire font partie intégrante de la prise
en charge de ces enfants et visent a assurer a I’enfant narcoleptique une qualité de vie optimale, une
prévention a des conséquences psychologiques et un meilleur avenir a I’age adulte. Le Pitolisant
présente un ratio favorable sur les bénéfices/risques dans des cas de patients narcoleptiques avec
somnolence réfractaires a d’autres traitements, y compris sur le traitement de la cataplexie.
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Le sommeil, originaire du latin somnus, est un état physiologique et cyclique de
sommeil alternant avec 1’éveil. L’¢état d’éveil est primordial a la survie de I’individu et a son
interaction avec l’environnement, ainsi qu’a la réalisation de toute activité cognitive. La
qualité de I’éveil est un enjeu majeur dans tous les domaines ou I’homme doit se maintenir
éveillé et performant malgré I’absence ou I’insuffisance de sommeil. Cependant, en réponse
aux contraintes sociales et professionnelles, une augmentation du temps d’éveil et une
réduction volontaire du temps de sommeil sont de plus en plus demandées dans notre société.
Comme les grandes fonctions de 1’organisme, le cycle veille-sommeil peut étre atteint de
pathologies, comme les insomnies, les apnées du sommeil, les hypersomnies centrales comme
la narcolepsie. Parmi les principaux symptomes de ces maladies, se trouve la somnolence
diurne excessive (SDE), considérée comme une cause directe de nombreux accidents du
travail ou de la circulation et de plusieurs catastrophes dans I’histoire de ’humanité (1).

La narcolepsie est une maladie neurologique caractérisée chez I’homme par une SDE
irrésistible et invalidante. Cette affection peut étre associée a d’autres symptomes plus ou
moins complets en relation avec des troubles du sommeil paradoxal (SP) (apparition du SP
lors de I’endormissent), la cataplexie (atonie musculaire sans perte de conscience survenant
lors des ¢émotions souvent positives), la paralysie du sommeil (incapacité soudaine a se
mobiliser au cours de la transition du sommeil a I’éveil), les hallucinations hypnagogiques (a
I’endormissement) et hypnopompiques (au réveil), les manifestations nocturnes comme les
dyssomnies (fragmentation du sommeil nocturne, parasomnie et insomnie) (2) et I’obésité (3-
7). L’ensemble de ces manifestations affecte gravement les aspects psychologiques, sociaux et
scolaires des enfants.

La physiopathologie de la narcolepsie-cataplexie est décrite comme une atteinte
neurologique due a la perte de neurones a hypocrétine 1 et 2 (HCRT, aussi appelée orexine)
localisés dans la région dorso-latérale de I’hypothalamus postérieur (8, 9), probablement par

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

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

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

c) des fonctions cognitives (15, 16) et du systéeme limbique en contrdlant le stress grace
a la stimulation de 1’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (17), le systéme de
récompense (18), de motivation, des émotions (19, 20), d’addiction (18, 21) et du

comportement sexuel (22) ;
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d) du tonus musculaire, I’atonie musculaire dans le tronc cérébral et de la locomotion
(23);

e) de la thermorégulation (24) ;

f) de la régulation du systéme nerveux autonome ct de la fonction cardio-vasculaire
(23, 25);

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

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

Les mécanismes de cette maladie restent encore mal connus. Les études récentes ont aussi
mis en cause les neurones a histamine (HA) dans la pathogenese de la narcolepsie (31-33).
L’hypothalamus postérieur est une région hétérogene qui contient différents types de
neurones. Par une approche expérimentale pluridisciplinaire, des études ont montré que les
neurones a histamine (HA) possedent des projections diffuses qui modulent le cycle veille-
sommeil chez les modéles animaux, dont le chat et la souris (34-36). Les neurones
« HArgiques » présentent une décharge tonique et spécifique pendant 1’éveil (37-39). En
association a l'action post-synaptique excitatrice et facilitatrice de I'HA (40), ces neurones
pourraient activer, durant 1'éveil, la majorité des neurones cérébraux, conduisant ainsi au
maintien d’une activation corticale généralisée. Une étude a montré que Dactivité des
neurones histaminergiques est : a) absente avant I’endormissement ; b) reprend graduellement
lorsque 1’animal se réveille ; ¢) tonique en éveil calme avec une augmentation modérée en
¢veil actif et d) maximale lorsque I’animal est attentif. Ces résultats indiquent que les
neurones & HA constituent un systéme primordial a la genése de I'activation corticale et de
I'éveil (36).

Les neurones histaminergiques interagissent avec les neurones a hypocrétine et ont un rdle
déterminant dans le maintien de I’éveil dans les conditions basales et dans des circonstances
cruciales (36). Ceci suggere un nouveau systéme activateur de 1’éveil, distinct de ceux définis
antérieurement. Les systémes a HCRT et a HA pourraient donc jouer un role complémentaire,
synergique et a la fois distincts dans le controle de I’éveil, I’HA serait responsable des aspects
qualitatifs de 1’éveil, de I’activité corticale et cognitive ; et 'HCRT responsable des aspects
comportementaux, par exemple la locomotion. Un dysfonctionnement de ces deux systémes
pourrait étre impliqué dans la narcolepsie (41).

La narcolepsie a été longtemps considérée comme une maladie qui débute a 1’age adulte.
Or, dans la plupart des cas elle débute a I’enfance ou 1’adolescence (42) et peut avoir un délai

de diagnostic de 10 ans (43). L’age du début de la maladie varie de la premiére enfance a 50
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ans, avec un pic important avant 18 ans et un deuxieéme pic a I’age de 35 ans (44). Une étude
épidémiologique portant sur 1.219 cas de narcolepsie a mis en évidence que 40% des patients
ont manifesté leurs premiers symptomes avant 1’age de 15 ans et dans 50% des cas, avant
I’age de 18 ans (figure 1) (45). Malgré sa tétrade symptomatologique classique, la narcolepsie
reste encore sous-diagnostiquée a cause de ses différents phénotypes cliniques (présence ou
absence de cataplexie, d’obésité...) et de son début insidieux chez les jeunes patients (43).

L’évolution de la maladie est chronique avec persistance des symptomes et nécessité
de traitements éveillants tout au long de la vie. Un suivi multidisciplinaire, 1’éducation
familiale, les siestes préventives, I’aide psychologique et académique, font partie intégrante
de la prise en charge et visent a assurer a I’enfant narcoleptique une qualité de vie optimale et
un meilleur devenir a 1’age adulte.

Comprendre les mécanismes physiologiques de 1’éveil et de ses pathologies est un enjeu
crucial permettant une amélioration de la prise en charge, du traitement et de la qualité de vie
de ces patients.

En clinique, la maladie semble plus sévere chez I’enfant et 1’adolescent narcoleptique
aussi bien pour la somnolence, 1’obésité et les problemes psycho-sociaux, avec des difficultés
scolaires non négligeables (7). Sa prise en charge semble aussi étre plus difficile que chez

I’adulte.

L’objectif principal de cette theése consiste a caractériser la maladie chez les enfants et
a décrire sa prise en charge. Pour cela, nous avons utilisé les données de 1’étude NarcoBANK,
une base de données clinique, biologique et polysomnographique des cinq Centres de
Références Nationales de Narcolepsie et d’Hypersomnie (Lyon, Créteil, Montpellier et deux
centres a Paris). Nous avons également ajouté les données des enfants et adolescents
narcoleptiques suivis dans le Centre de Référence Nationale de Narcolepsie et d’Hypersomnie
de Lyon.

Notre hypothese est que 1’étude de la narcolepsie chez 1’enfant pourrait contribuer a
une meilleure compréhension de la physiopathologie de cette maladie.

Avant de vous présenter nos principaux résultats, nous vous proposons un bref rappel
des connaissances actuelles concernant la physiopathologie de cette maladie, ses avancées en

pédiatrie et sa prise en charge thérapeutique.
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LA NARCOLEPSIE

1. Définition et prévalence

La narcolepsie ou maladie de Gélineau (originaire du grec « narké », stupeur, et
« leps », attaque), est une maladie neurologique chronique et invalidante associant trouble du
sommeil et de I’éveil ayant comme principal symptome la somnolence diurne excessive, dont
des épisodes irrésistibles de sommeil diurne (7, 46). Cette affection est associée a des
anomalies du sommeil paradoxal, comme des endormissements et une latence courte en
sommeil paradoxal (47, 48) et d’autres symptomes comme : - la cataplexie (une atonie
soudaine partielle ou compléte du tonus musculaire en raison d'intenses émotions sans perte
de conscience) présentes dans 80-95% des cas, - la paralysie du sommeil (incapacité a se
mobiliser au cours de la transition de la veille au sommeil ou du sommeil a 1’éveil) dans 40%
de cas, - les hallucinations hypnagogiques (a 1’endormissement) ou hypnopompiques (au
réveil) 29% des cas (46, 49), - des manifestations nocturnes comme les dyssomnies, plus
fréquemment 1’insomnie (46), les parasomnies, la fragmentation du sommeil (50) et -
I’obésité (3-6, 51). L’ensemble de ces manifestations affecte I’humeur, la vie relationnelle et
scolaire des enfants.

La narcolepsie sans cataplexie (NSC), reconnue sémiologiquement (47), reste moins
compléte que la NC. La plupart des cas de narcolepsie sont idiopathiques. Toutefois, la
narcolepsie peut étre secondaire a une atteinte cérébrale aux hémangioblastomes cérébelleux,
gliome du troisieme ventricule, lymphome du lobe temporal, adénome hypophysaire,
craniopharyngiome, traumatisme cranien, encéphalite virale, lésions du tronc cérébral
ischémique, sclérose en plaques (52) ou dans des tableaux génétiques (Prader Willi,
Steinert).

Selon les criteres diagnostiques de la Classification Internationale des Troubles du
Sommeil-3 de I’ American Academy of Sleep Medicine (53), la narcolepsie est définie en type

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

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

étre remplis:

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

entrainant le sommeil, depuis au moins trois mois.
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- La présence d'un ou des deux éléments suivants: la cataplexie et/ou une latence moyenne
d’endormissement de moins de 8 minutes, deux ou plusieurs périodes d'endormissement en
sommeil paradoxal (SOREMP) aux tests de latences multiples (TILE). Un SOREMP, c’est-
a-dire, un endormissement en SP en 15 minutes sur la polysomnographie (PSG) nocturne
précédent le TILE peut remplacer 1'un des SOREMP aux TILE.

- La concentration en hypocrétine-1 dans le LCR, mesurée par immunoréactivité, en
dessous de 110 pictogrammes/ml ou <1/3 des valeurs moyennes obtenues chez les sujets

normaux avec le méme dosage standardisé.

Narcolepsie de type 2 (sans déficit en hypocrétine) - les cinq critéres suivants doivent étre

remplis:

- Le patient a des périodes quotidiennes de besoin irrépressible de dormir en journée
entrainant le sommeil, depuis au moins trois mois.

- Une latence de sommeil moyenne de <8 minutes et deux ou plusieurs périodes
d'endormissement en sommeil paradoxal (SOREMP) au TILE effectué selon les techniques
classiques. Un SOREMP (dans les 15 minutes d'endormissement) a la PSG nocturne
précédent le TILE peut remplacer I'un des SOREMP au TILE.

- La cataplexie est absente.

- Soit la concentration de I’hypocrétine-1 dans le LCR n'a pas été mesurée par
immunoréactivité¢ soit son taux est >110 picogrammes/ml ou >1/3 des valeurs moyennes
obtenues chez les sujets normaux avec le méme dosage standardisé.

- La somnolence et les résultats des TILE ne sont pas expliqués par d'autres causes telles
que le manque de sommeil, les apnées obstructives du sommeil, le retard de phase du

sommeil, I'effet des médicaments ou de leurs arréts.

L’ICSD-3 décrit également un sous-type physiopathologique de la narcolepsie type 2 en
raison d'une condition médicale : tous les critéres pour la narcolepsie type 2 sont susceptibles
d'étre imputables a d’autres pathologies comme la maladie de Parkinson, la dystrophie
myotonique, les tumeurs, des troubles infiltrant tels que la sarcoidose impliquant la région de
I'hypothalamus, les maladies auto-immunes ou paranéoplasiques avec anti-Ma-2 ou anti-
aquaporine-4 anticorps, la sclérose en plaques, le syndrome de Prader-Willi ou un
traumatisme cranien. Le syndrome d’apnée obstructive du sommeil (SAOS) et la narcolepsie

de type 2 peuvent coexister chez les patients atteints de troubles neurologiques tels que la
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dystrophie myotonique de Steinert ou le syndrome de Prader-Willi, le diagnostic de
narcolepsie de type 2 ne peut étre validé que si les TILE sont anormaux apres le traitement du
SAOS.

Considérée comme une maladie rare, la prévalence de la narcolepsie est de 0,02% au sein
de la population adulte (49), soit entre 15.000 et 20.000 patients en France (54, 55). Ce
trouble du sommeil touche autant les hommes que les femmes, avec une prévalence de
2/10000 sujets d’ethnie caucasienne. Cette prévalence est plus €élevée chez les sujets japonais
et plus faible en Israél. Chez 1’adulte, 95% des cas de narcolepsie sont sporadiques et 5% sont
d’origine familiale (56). En Finlande, les chiffres de prévalence de la narcolepsie chez
I’enfant seraient de 0,03% (57).

L’age du début de cette maladie varie de la prime enfance a 50 ans, avec un pic
important avant 18 ans et un deuxieéme pic a I’age de 35 ans (44). La narcolepsie a été
longtemps considérée comme une maladie de 1’age adulte. Dans la plupart des cas, elle débute
dans I’enfance ou a ’adolescence (42). Une étude épidémiologique portant sur 1.219 cas de
narcolepsie a mis en évidence que 40% des patients ont manifesté les premiers symptomes
avant I’age de 15 ans, 2.1% avant 1’4ge de 5 ans (58). De méme deux études récentes portant
respectivement sur 157 patients américains et 105 patients tchéques ont montré que la

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

AGE AU DEBUT DE LA MALADIE

Nombre de patients

<1 1-3 4-6 7-9 10-12 13-15 16-18 19-21 22-24 25-27 28-30 31-33 34-36 37-39 40-43 44-46 47-49 50-56

Age au début (ans)

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

(45).

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

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

2.1. L’hypocrétine

La physiopathologie de la narcolepsie-cataplexie est décrite comme une atteinte
neurologique due a la perte de neurones a hypocrétine 1 et 2 (HCRT, aussi appelée orexine)
localisés dans la région dorso-latérale de 1’hypothalamus postérieur (8, 9), probablement suite
a une attaque auto-immune (10).

Ces neurones ont une projection diffuse dans 1’encéphale vers le bulbe olfactif, le
cortex cérébral, le thalamus, I'hypothalamus, le tronc cérébral, le locus coeruleus, le noyau
tuberomammillaire, le noyau raphé, et la formation réticulée bulbaire (61).

L’hypocrétine-1 est un polypeptide constitué¢ de 33 acides aminés avec des résidus
pyroglutamiques N-terminaux et de l'amidation en position C-terminale, tandis que
I’hypocrétine-2 est composée de 28 acides aminés avec des résidus de 'amidation en position
C-terminale (62).

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

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

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

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

c) des fonctions cognitives (15, 16) et du systéme limbique en contrdlant le stress grace
a la stimulation de I’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (17), le systéme de
récompense (18), de motivation, des émotions (19, 20), d’addiction (18, 21) et du
comportement sexuel (22) ;

d) du tonus musculaire, I’atonie musculaire dans le tronc cérébral et de la locomotion
(23);

e) de la thermorégulation (24) ;

f) de la régulation du systéme nerveux autonome ct de la fonction cardio-vasculaire
(23,25);

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

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

L’hypocrétine joue un rdle dans le maintien de 1’éveil par activation de deux

récepteurs distincts couplés a la protéine G de type Gq/11, nommés récepteurs a hypocrétine-
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1 (HCRT-1) et 2 (HCRT-2) qui sont largement répartis dans le cerveau (figure 2) (61, 64-66).
Les récepteurs a HCRT-1 sont exclusivement exprimés dans le locus coeruleus, tandis que les
récepteurs a HCRT-2 sont sélectivement exprimés dans le noyau tuberomammillaire. Ces
deux récepteurs se localisent également dans le raphé dorsal (65, 67), ce qui suggeére une
fonction distincte entre les deux récepteurs de I'HCRT, les récepteurs 8 HCRT-2 pourraient
promouvoir 1'éveil et la transition en sommeil lent. Les deux récepteurs contribuent a la

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

Spanal coed

Figure 2 : Les voies et les diffusions de 'ARNm des récepteurs a hypocrétine 1 et 2 chez la souris. Il convient de noter qu'il existe une
diversité d’expression dans les sous-régions (par exemple, sous-hypothalamique) qui ne peuvent pas étre présentées dans la figure. Aren :
noyau arqué ; CAl- 3 : zones de l'hippocampe ; c¢C : cortex cingulaire ; CMn : noyau centromédian ; dR : noyau raphé dorsal ; LC : locus
coeruleus ; mE : éminence médiane ; mR : raphé médian; nST : noyau de tractus solitaire ; olf B : bulbe olfactif ; olf T : tubercule olfactif ;
PVn : noyau paraventriculaire (dans le thalamus et I'hypothalamus) ; Rm : grand noyau du raphé ; Ro : noyau raphé obscurus ; SCn : noyau
suprachiasmatique ; noyau supra-optique ; STn : noyau spinal du trijumeau ; TMn : noyau tuberomammillaire ; VAMn : noyau antéro-

ventral.

Le systeme a hypocrétine participe au cycle veille-sommeil a travers des structures de
I’éveil actif comprenant des récepteurs histaminergiques, monoaminergiques et des neurones
cholinergiques (71). Parmi les mécanismes fonctionnels de cette maladie, une carence en
hypocrétine entraine une diminution de la neurotransmission noradrénergique et une
augmentation de la transmission cholinergique. L’étude menée sur des modeles animaux de
chiens narcoleptiques suggere que les systémes adrénergiques centraux sont impliqués dans le
contréle du sommeil paradoxal et de la cataplexie (72) et que les systémes dopaminergiques
jouent un role dans le mécanisme de l'exceés de sommeil. Les neurones a hypocrétine seraient
inhibés par le glucose alimentaire (73), d'ou I'envie de faire la sieste apres le repas.

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

narcolepsie-cataplexie a cause de différents facteurs, comme la dégénérescence des neurones
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a hypocrétine chez la souris et chez ’homme et la mutation des récepteurs a hypocrétine-2
chez le chien et la souris (23, 74). Chez 1'homme, la narcolepsie n'est habituellement pas
héréditaire comme observée chez le chien (transmission autosomique récessive de pénétrance
compléte du gene Canarc-1, qui entraine une mutation des récepteurs a 1’hypocrétine-2) (62,
75).

Dans 90-95% des cas de narcolepsie-cataplexie humaine, le taux d’hypocrétine-1 est
faible dans le LCR (47, 76, 77) ainsi que dans 10-25% des cas de narcolepsie sans cataplexie.
Or, ce taux reste stable pendant toute la période de vie chez un sujet sain (78). Le dosage
d’hypocrétine dans le LCR est donc un test hautement spécifique de cette maladie,
recommandé¢ par la Classification Internationale des Troubles du Sommeil-2 (ICDSD-2) (47),
et participant a la classification de la maladie dans la Classification Internationale des
Troubles du Sommeil-3 (ICSD-3) (79) (Narcolepsie type 1 (avec cataplexie et/ou déficit en
hypocrétine) ou type 2 (sans cataplexie et/ou sans déficit en hypocrétine).

Les analyses histopathologies post-mortem des cerveaux des patients narcoleptiques
ont démontré une perte de 90 a 95% de neurones a hypocrétine (8, 9, 80), sans altération des
autres structures hypothalamiques et des neurones adjacents, tels que ceux qui secrétent la
melanin concentrating hormone (MCH) (8). Plusieurs substances et génes co-localisant dans
les neurones a hypocrétine ont été étudiés, tels que la dynorphine, les pentraxines neuronales
(81, 82) et, plus récemment, le facteur de croissance analogue a l'insuline et la protéine 3, en
anglais insulin-like growth factor binding protein 3 (IGFBP3) (83). Les analyses post mortem
de sujets narcoleptiques déficients en hypocrétine indiquent que ces substances sont
¢galement déficientes (81-83) la mort cellulaire sélective des neurones a hypocrétine est
soupconnée dans la narcolepsie humaine. Ces résultats indiquent que les cas de narcolepsies
idiopathiques sont généralement plus tardifs que les cas de narcolepsies familiales (84) et que
la mort cellulaire post-natale de ces neurones est le principal processus physiopathologique
dans la narcolepsie humaine (56).

Les sujets sains ont environ 70.000 cellules a hypocrétine et les patients narcoleptiques
ont entre 3.000 a 10.000 cellules. Ces cellules sont situées dans la région hypothalamique en
présence de tissu cicatriciel (connu sous le nom de gliose), indiquant que les cellules ont été
présentes a la naissance et qu’elles ont disparu (mort cellulaire) depuis le début des

symptomes ou juste apres.
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Figure 3: L’hypocrétine, le MCH et I’expression de ’HLA dans ’hypothalamus des sujets controles et des patients narcoleptiques. La

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

2.2. HLA et hypothese auto-immune

La perte de neurones a hypocrétine a été associée a I’antigéne leucocytaire humain de
classe II (HLA-II), principalement dans 89-95% des cas avec I’allele DQB1*0602 (49, 85)
(figure 4). Cette association entraine probablement une attaque auto-immune et la mort de ces

neurones (6, 10, 86).

DQB1*0602 positivity
24.4% 89% 51% 38% 18%
(1921) (822) (173) (133) (62)
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Figure 4 : L’allele DQB1*0602 et le taux d’hypocrétine-1 dans le LCR chez les sujets
narcoleptiques, hypersomniaques et sains : le faible taux en hypocrétine et son association a

I’allele DQB1*0602 dans la narcolepsie-cataplexie (49).

L’HLA-II (DR, DQ et DP) joue un rdle central dans le controle génétique des réponses
immunitaires normales et pathologiques. Ces glycoprotéines sont localisées a la surface des

macrophages, des monocytes et des lymphocytes, qui présentent les antigénes aux
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lymphocytes T spécifiques. Il conduit a leur activation et leur prolifération. Les maladies
auto-immunes telles que la polyarthrite rhumatoide, le diabéte de type I (insulino-dépendant),
la maladie cceliaque (ou intolérance au gluten) et la sclérose en plaques sont des troubles
associés a I’HLA-II (87). L’HLA DR et DQ hétérodimere-spécifique sont impliqués dans la
prédisposition a diverses maladies.

Les alleles DQ, localisés a environ 80kb de distance des alléles DR, sont étroitement
associés a des sous-types DR de la narcolepsie. Les études menées sur I’HLA et les groupes
ethniques ont montré que chez la population japonaise, tous les patients narcoleptiques étaient
HLA DR2 positifs (88) contre 33 % des témoins japonais (88, 89). Cependant, plus de 85 %
des patients narcoleptiques caucasiens contre 22% de leurs témoins sont HLA DR2 positifs
(90-92). Toutefois, cette association est encore plus faible chez les afro-américains, dont 65-
67% chez les patients narcoleptiques contre 27-38% chez les témoins (92-94).

L’allele DQB1*0602 est présent a 12-38% au sein de la population en général et dans
des nombreux groupes ethniques (94-96). Cet all¢le est presque exclusivement associé avec
DR2 chez les patients narcoleptiques japonais et caucasiens (96). Or, le DR2 et le DRS, ainsi
que leurs sous-types, sont plus fréquents chez les patients afro-américains (60, 95). La
diversité haplotypique des DR et DQ chez les afro-américains, explique la faible association
avec le DR2 (97).

L’association des alleles DQA1*0102-DQB1*0602 est fréquente chez les patients
narcoleptiques (95). Or, I’absence de DQB1*0602 ainsi que son association avec le
DQB1*0604, sont aussi fréquentes dans la population générale de divers groupes ethniques.
Le DQAI1*0102 n'est donc pas prédictif de la maladie, mais peut jouer un rdle avec le
DQB1*0602 dans le développement de la maladie (60, 95, 97).

Une saisonnalité des naissances a été mise en cause dans le cadre de la maladie, avec
un pic ratio maximal a 1,45 en mars et un pic minimal a 0,63 en septembre. Cela suggere un
processus auto-immun ciblant le systéeme a hypocrétine par la combinaison des facteurs
environnementaux et génétiques durant la période foetale ou périnatale (49).

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

¢galement suggéré par certains auteurs (98).

La maladie a également été associée :

- Aux polymorphismes de geénes qui participent au cycle veille-sommeil et au systeme

immunitaire, notamment la protéine-3 liant le facteur de croissance analogue a l'insuline
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(insulin-like growth factor binding protein 3, IGFBP3). Une étude post-mortem a comparé
son transcriptome dans I'hypothalamus postérieur en utilisant des cerveaux d’un patient
narcoleptique, d’un témoin, de deux souris transgéniques et deux souris sauvages (83). Les
analyses fonctionnelles ont indiqué une réduction du RNA messager et du taux de
I’hypocrétine, ainsi qu'une augmentation du sommeil par la surexpression de 'IGFBP3 (83,
99) chez la souris transgénique. Bien qu’aucun anticorps ni aucune association génétique avec
ce polymorphisme n’ait pu étre identifi¢ a ce jour dans la narcolepsie humaine, ces résultats
montre que le polymorphisme IGFBP3 est associé¢ aux faibles taux en hypocrétine-1 dans le
LCR des individus sains. L’IGFBP3 pourrait étre un régulateur des cellules a hypocrétine
impliqué dans la physiopathologie de la narcolepsie et dans la régulation du sommeil chez les

individus normaux, notamment pendant 1’adolescence (83) ;

- aux polymorphismes des récepteurs a des cellules T (TCRa, le principal récepteur de

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

- aux auto-anticorps anti-Tribbles 2 (10, 74). Les homologues des auto-anticorps Trib2 sont
¢galement associés aux maladies auto-immunes, comme 1’uvéite. Les auto-anticorps anti-
Trib2 ont été fortement associés a la narcolepsie-cataplexie et au démarrage de la maladie (<

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

- et faiblement avec les locus TNFSF4 (ou OX40L), la cathepsine H du gene CTSH et le
géne P2ZRY11-DNMT1 y compris sa mutation, plus précisément les récepteurs purinergiques
sous-type P2Y11 a DNMTI, un ADN méthytransferase) (101). Ces génes modulent les

cellules immunitaires.

L’hypothése auto-immune a également pris de I’importance aprés la mise en évidence

d’une liaison entre narcolepsie et infections saisonnigeres :

- a Streptococcus pyogenes (101, 102) di au taux ¢élevé des antistreptolysines 0, des
anticorps anti-DNase des patients (91, 103) et des infections ORL principalement chez
I’enfant,

- la grippe A (ou a grippe aviaire HIN1) (104) et

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

I’adjuvant AS03 (101). Une augmentation de prés de 10 fois de l'incidence de la narcolepsie a
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¢été signalée suite a la vaccination contre la grippe HIN1 en Europe (105) avec un risque
accru chez les personnes de moins de 20 ans et, chez les jeunes adultes entre 21 et 30 ans
(106). Le risque diminue progressivement avec l'age de la vaccination et aucune
augmentation du risque n’a été observée apres 1’age de 40 ans (106). En France, la
vaccination HINTI a été associée a la narcolepsie-cataplexie avec un ratio de 6,5 (2,1 a 19,9)
chez les sujets agés de moins de 18 ans, et de 4,7 (1,6 a 13,9) chez les personnes de 18 ans et
plus (107). Un délai plus court de diagnostic et un nombre plus élevé d’endormissement en
SP ont été observés dans les cas post-vaccinaux en France, sans aucune différence relative a
I'histoire des infections (107). Or, des études finlandaises et suédoises récentes, n’ont pas
identifi¢ une relation directe entre ce vaccin et ’augmentation de 1’incidence de la narcolepsie

(106, 108).

Différents études immunologiques ont été menées afin de tester cette hypothése, elles
concernaient : - les taux d'immunoglobulines sériques, - la sédimentation des érythrocytes, -
les protéines C-réactives, - les systémes compléments et les sous-ensembles de lymphocytes
(89), - ainsi que les auto-anticorps spécifiques d'un organe et les immunoglobulines (IgG) anti
préprohypocrétine et leurs produits de clivage (109, 110). Cependant, aucune preuve solide
des processus inflammatoires ou des anomalies immunitaires n’a été confirmée dans la
narcolepsie (56, 111), ainsi qu’aucun auto-anticorps classique, les cellules T et/ou une
augmentation oligoclonales dans les LCR des patients n’ont été détectés a ce jour (101, 112).
Cependant, la narcolepsie ne répond pas aux criteres de Witebsky pour une maladie auto-
immune et sa physiopathologie reste encore inconnue. Ces résultats négatifs n'excluent pas la
possibilité qu'une réaction auto-immune transitoire limitée au systéme nerveux central

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

2.3. Histamine et physiopathologie de la narcolepsie

Les études récentes semblent mettre en cause les neurones a histamine (HA) dans la
pathogenése de la narcolepsie (32, 33, 113-115).

Les neurones histaminergiques sont situés dans le noyau tubéromammillaire (TMN) de
I'hypothalamus postérieur et projettent leurs axones vers diverses régions du cerveau
notamment celles impliquées dans la régulation du cycle veille-sommeil, telles que le cortex
cérébral, le thalamus, I'hypothalamus antérieur, le prosencéphale et les régions cholinergiques

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

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

ue (horfoge biclogique)

al (neurones a orexine)

Télencéphale basal (TB)
Acétyicholine

Naoyau Tubéromamillaire (TMN)

Histamine ~

Noyau Laterodorsal du tegmentum (LDT)
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Sérotonine Locus coeruléus (LC)
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Figure 5: Représentation des systémes a histamine, a sérotonine, a noradrénaline et a
acétylcholine dans des différentes régions du cerveau humain.

(http://www.delapsychologie.com/article-les-mecanismes-de-1-eveil-et-du-sommeil-59030386.htm)

La neurotransmission histaminergique pourrait jouer un réle dans l'activation corticale et
dans 1’éveil, par des interactions avec les neurones a hypocrétine et cholinergiques (35, 118-
121), et dans la régulation du sommeil par le noyau ventrolatéral pré-optique GABAergique
(118). Il est a noter que les neurones a hypocrétine se projettent dans le TMN en stimulant les
neurones a histamine par [’hypocrétine-2 (116, 119), qui est le sous-type de récepteur muté
dans la narcolepsie canine.

Quatre types des récepteurs de l'histamine (H1-4) ont été identifiés a ce jour. Les
récepteurs H1 et H2 sont postsynaptiques, excitateurs ou facilitateurs de la neurotransmission
et distribués de facon diffuse dans le SNC (figure 6) (122). Les récepteurs H3 sont
présynaptiques, situés assez spécifiquement dans le SNC et agissent comme autorécepteurs
pour inhiber la synthé¢se et la libération de 1’histamine (34, 118). La présence des récepteurs

H4 dans le SNC reste un sujet de débat.
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Figure 6 : la transmission histaminergique et les mécanismes d’éveil : représentation d’une
terminaison histaminergique et de ses récepteurs HI, H2 et H3 pour I’induction et la

facilitation de I’éveil (35).

Les ¢tudes pharmacologiques ont démontré que les antagonistes des récepteurs HI1 et les
agonistes de récepteurs H3 augmentent le sommeil, tandis que les antagonistes du récepteur
H3 améliorent 1’éveil. L’administration des agonistes du récepteurs HI et le récepteur H2
entrainent des effets secondaires périphériques, comme l'asthme ou des réactions allergiques.
De maniére générale, toutes administrations qui diminuent la transmission histaminergique
favorisent le sommeil lent alors qu’ celles qui I’accentuent entrainent de 1’éveil (35, 120, 123,
124). En outre, les souris déficientes en histamine (HDC-KO) ont des signes polygraphiques
et comportementaux de la somnolence, elles sont incapables de rester éveillées dans un
nouvel environnement (36, 120). Chez les souris, le taux en histamine dans le LCR est élevé
au cours de I’éveil actif et augmenté aprés administration d'un antagoniste du récepteur H3,
en améliorant sa libération et I’éveil (125, 126). Les essais cliniques du nouveau traitement de
la narcolepsie par ’agoniste inverse des récepteurs H3 (le Pitolisant, BF 649) sont
actuellement en cours (114, 120, 127, 128).

Cette amine pourrait jouer un role avec I’hypocrétine dans la physiopathologie de la
narcolepsie et sa neurotransmission centrale serait diminuée chez les patients narcoleptiques
qui ont un taux bas en hypocrétine (32, 129). Le déficit en hypocrétine pourrait conduire a la
réduction de la neurotransmission de I'histamine et la somnolence diurne excessive (115). En
revanche, la neurotransmission histaminergique ne dépendrait pas uniquement d’un déficit en
hypocrétine car les souris déficientes en histamine (HDC-KO) seule et non en hypocrinies
ont tous les signes de la somnolence (36). De plus, les souris KO pour les hypocrinies ont des

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

(41).

33



Le faible taux en histamine dans le LCR a ¢été observé dans les cas de narcolepsie sans
déficit en hypocrétine, soit environ chez 10 % des cas de narcolepsie-cataplexie et chez 80 %
des cas de narcolepsie sans cataplexie (77, 130, 131). Néanmoins, différemment de
I’hypocrétine, le dosage de I’histamine dans le LCR ne semble pas étre un marqueur
spécifique de la narcolepsie, mais plutét un marqueur biologique d’une hypersomnie ou
somnolence diurne excessive d’origine centrale car un faible taux en histamine dans le LCR a
¢té également observé chez les patients hypersomniaques idiopathiques (115), au contraire du
syndrome d’apnée-hypopnée du sommeil (SAOS) qui n’est pas une hypersomnie centrale. De
plus, les taux en histamine semblent étre également moindres chez les patients narcoleptiques
(115).

Dans certaines ¢études récentes en expérimentation animale, I'administration
d'amphétamine n'a pas modifié le taux dhistamine dans le LCR (126), tandis que le
méthylphénidate a augmenté la sécrétion d'histamine dans le cortex préfrontal (132).
Toutefois, il reste encore a démontrer si le méthylphénidate active directement ou
secondairement 1'éveil et les neurones histaminergiques par le renforcement des systémes
dopaminergique et noradrénergique (132). Le dosage de cette amine pourrait étre un
marqueur de 1’état de somnolence diurne excessive (32, 33). Une ¢étude récente utilisant des
méthodologies plus sophistiquées n’ont pas mise en évidence d’une diminution significative
de la transmission histaminergique dans le LCR chez les patients narcoleptiques (133, 134).
La question qui se pose est que si les patients inclus dans cette étude ont une somnolence
diurne excessive ¢évidente. L’¢tude chez les patients pédiatriques (qui ont une somnolence
prononcée) aurait une importance particuliere afin de répondre a cette question et d’éclaircir

I’hypothese quant a I’'implication de 1’histamine dans la narcolepsie.

3. Symptomatologie

Le principal symptome de la narcolepsie est la somnolence diurne excessive (SDE)
pouvant s’associer a d’autres symptomes: la cataplexie, la paralysie du sommeil, les
hallucinations hypnagogiques et hypnopompiques, des troubles du sommeil paradoxal, des
manifestations nocturnes comme les dyssomnies (135) et 1’obésité (3-7). Sa symptomatologie
est assez complexe et amene a différencier plusieurs phénotypes de patients, principalement
chez les jeunes enfants, ce qui rend difficile ’avancement de la recherche concernant la

maladie et sa prise en charge thérapeutique.
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Les principaux symptdmes de la narcolepsie chez les enfants sont semblables a ceux des
adultes, cependant son expression peut étre différente en raison de facteurs de maturation
cérébrale (136). L’ensemble de ses manifestations affecte gravement les aspects

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

3.1. Lasomnolence diurne excessive (SDE)

La somnolence diurne excessive (SDE), la principale plainte en consultation, est le
premier symptome de la maladie et le plus invalidant. Ce symptome est caractérisé par une
somnolence diurne irrésistible et peut étre la seule manifestation de la maladie dans certains
cas. La SDE persiste tout au long de la vie (3). Les acces de sommeil sont brefs,
pluriquotidiens (fréquence de deux a trois fois par jour chez I’enfant narcoleptique), se
répetent souvent aux mémes heures, de durée variable selon les circonstances et souvent non
restauratrices (49, 137).

Chez I’enfant atteint de narcolepsie, cette somnolence survient davantage lors
d’activités monotones, en regardant la télévision, pendant un trajet en voiture ou pendant
un cours a I’école. Les siestes des enfants ont tendance a étre de 60 a 90 minutes plus
longues que celles des adultes (138).

La SDE semble étre moins sévere et moins génante avec 1’age. Ce symptome peut
conduire a des problémes comportementaux, des déficits attentionnels, de la mémoire et de
I'apprentissage (52, 138), ainsi qu’a une hyperactivit¢ motrice pour lutter contre la

somnolence chez les jeunes enfants (136).

3.2. La cataplexie

La cataplexie est une atonie musculaire soudaine, de courte durée, sans perte de la
conscience et est déclenchée par de fortes émotions, le plus souvent agréables (139). Ce
symptome, présent chez 50 a 80,5% des enfants narcoleptiques (46, 52, 140-142), est
hétérogeéne di a la variation de son intensité (completes ou incompletes) et sa fréquence
(plusieurs acces par jour a seulement quelques-uns dans une vie entiére). Les cataplexies
affectent principalement les muscles de la face (143). La sévérité de ce symptome est plus
faible chez les enfants pré-pubéres en comparaison avec les enfants puberes (102).

Les cataplexies se produisent pendant 1’enfance ou I’age adulte généralement dans la
premiére année du début de la SDE (143, 144). Ce symptome peut étre sporadique ou absent
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pendant les premicres années de la maladie (98). De 10% a 15% des patients peuvent
développer ce symptome jusqu'a plusieurs décennies aprés le début de la SDE (144-147),
surtout chez les adultes atteints d’une narcolepsie moins sévéres (59, 146).

La cataplexie est un marqueur clinique idéal di a son caractére pathognomonique,
malgré la difficulté¢ de la diagnostiquer lorsque que la maladie débute (148). Bien que la
cataplexie commence habituellement quelques mois aprés le début de la somnolence diurne,
6% a 10% des patients indiquent la cataplexie comme la manifestation initiale de la
narcolepsie.

Ce symptome se déclenche chez I’enfant de maniére brusque a la suite d’épisodes
émotionnels ou en regardant des dessins animés (144). Une vidéo comique présentée au
patient est tres utilisée en laboratoire pour diagnostiquer, évaluer et filmer ’enfant ou I’adulte
en cas d’épisodes de cataplexie. Ce test est important en pédiatrie pour palier a la difficulté
des parents a détecter ce symptome. Il peut également contribuer dans I’évaluation du type de
cataplexie (partielle ou totale ; de facies, membres supérieurs et/ou membres inférieurs). Le
test-vidéo de cataplexie peut étre limité dans certains cas ou la personne peut mettre en place
des stratégies émotionnelles et posturales pour controler les attaques ou le contenu comique
de la vidéo peut étre insuffisant pour déclencher la cataplexie chez certaines personnes.

Comme chez I’adulte, les chutes spontanées au sol en marchant, en courant ou en
mangeant, ou une hypotonie généralisée avec atteinte faciale importante sont également
observées chez I’enfant (6, 144, 148-151). Souvent en début de maladie, I’enfant se présente
avec une hypotonie de la face, fermeture des paupicres et protrusion de la langue (figure 1a).
Mais il peut aussi présenter des grimaces faciales avec froncement de sourcils et mouvements
de la langue (figure 7) ou mouvements plus complexes (6, 144, 148-152).

Les enregistrements videos des attaques catapletiques peuvent é&tre utiles pour
identifier le symptome. Certains auteurs (144, 148) décrivent des comportements

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

et 8).
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Figure 7 : Phénomeénes moteurs «négatifsy. (A) séquence de chute de la téte en regardant des dessins animés. (B) rétrécissement de la
paupiére et protrusion de la langue. (C) trois types d’hypotonie faciale. (D) hypotonie généralisée avec marche jambes écartées (a gauche), en

position accroupie (au centre) et avec marche instable (a droite).
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Figure 8 : Phénoménes moteurs «positifs». (A) expressions des sourcils. (B) Mouvements de la langue: en léchant les lévres (a gauche), en
mordant les lévres (centre) et en machant les lévres (a droite). (C) grimaces du visage: contraction du visage asymétrique (gauche),
protrusions répétitives de la langue (au centre) et contraction asymétrique de la bouche (a droite). (D) mouvements de la téte et/ou du tronc:
mouvements de la téte (2 gauche), mouvements de la téte et du tronc (au centre) et I'extension du cou (a droite). (E) stéréotypes de
comportements moteurs: mouvements rythmés, répétitifs et bilatéraux des doigts avec stimulation de la bouche (a gauche) ; mouvements
répétitifs, rythmiques et bilatéraux des bras et des mains (au centre) ; et mouvements des doigts non rythmiques et en touchant les Iévres (a

droite). (F) mouvements dystono-dyskinétiques et choréique: séquence de mouvements du tronc et d'un des membres.
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Compte tenu de l'association de la maladie avec I’anti-streptolysine O, cette étude a
comparé ces anomalies motrices de la narcolepsie a celles de la chorée de Sydenham (CS) et
des troubles neuropsychiatriques auto-immuns par infection a streptocoques (PANDAS).
Certaines caractéristiques cliniques de ces troubles du mouvement rappellent le syndrome de
chorée. Les anomalies des mouvements semblent é&tre transitoires et leurs phénotypes
cliniques peuvent évoluer vers une cataplexie typique. La perte des neurones a hypocrétine a
¢té mise en cause dans la cataplexie avec la participation éventuelle d’un dysfonctionnement
dopaminergique secondaire (144).

Selon cette étude, les cataplexies partielles de type «négatives» sont présentes dans 51
% des cas accompagnées d’un ptosis et de la protrusion de la langue, et dans 39% des cas
avec une hypotonie faciale. L’hypotonie généralisée a ¢t¢ observée dans 31 a 41% des cas. En
outre, les phénomenes moteurs «positifs» ont également ¢été¢ observés, y compris la montée
des sourcils (23%), les mouvements de la langue (39%), les grimaces faciales (10%), le
balancement du corps (36%), la dyskinésie et/ou mouvements dystoniques des bras et de la
langue (10%), et les comportements moteurs stéréotypés (13%). Les phénomeénes «positifs»
sont augmentés par la stimulation émotionnelle, ce qui suggere un véritable lien avec la
cataplexie. Les phénomenes moteurs «négatifs» et «positifsy ont €té inversement corrélés
avec la durée de la maladie, suggérant une sévérité accrue de la maladie. Tandis que les
phénomeénes «négatifs» ont été inversement corrélés avec 1'age du début de la maladie et de la
cataplexie suggérant un phénotype distinct de la narcolepsie chez les enfants.

La physiopathologie des phénoménes «positifsy est inconnue et 1’hypotheése qu’ils
soient une contre-mesure a la somnolence persiste, I'hyperactivité est une manifestation
fréquente contre la somnolence chez les enfants narcoleptiques (144).

Ces manifestations stéréotypées d’évolution rapide évoquent un reflet direct du déficit
en hypocrétine. Dans ce contexte, les systemes a hypocrétine sont importants pour l'activité
des motoneurones au niveau des fibres musculaires, principalement des muscles faciaux (153)
et des noyaux moteurs du trijumeau (154), tandis que I'hypotonie généralisée 1égere pourrait
correspondre a un manque généralisé de controle de ce systeéme sur les motoneurones de la

moelle épiniére (155).

3.3. Les hallucinations

Les hallucinations sont souvent polysensorielles ou purement visuelles, auditives,

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

Les hallucinations sont souvent hypnagogiques (a 1’endormissement), pouvant étre
¢galement hypnopompiques (au réveil). Environ 39 a 57% des enfants atteints de narcolepsie

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

3.4. La paralysie du sommeil

La paralysie du sommeil est décrite comme 1’incapacité de 1’individu de mouvoir
volontairement ses membres pour quelques secondes au cours de la transition de 1’éveil au
sommeil (hypnagogique) ou du sommeil a 1’éveil (hypnopompiques). Ce symptome peut étre
plus long (jusqu’a une dizaine de minutes) chez le sujet narcoleptique (157). Environ 19 a
29% des enfants narcoleptiques manifestent ce symptome (46, 156).

La conscience est entiérement préservée pendant cet événement et peut avoir un
caractére terrifiant pour le patient. Les hallucinations et la paralysie du sommeil sont des
phénomenes du sommeil paradoxal qui peuvent géner et étre confondus par 1’enfant, par

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

3.5. Les autres symptomes associés

3.5.1. La puberté précoce

La prise de poids est fréquemment accompagnée d’une puberté précoce chez les
enfants atteints de narcolepsie (5). Les patients narcoleptiques qui ont développé la maladie
pendant leur puberté présentent des caractéristiques communes a savoir, une prise du poids
excessive (84% > 4kg dans le 6 premiers mois de la maladie) et une puberté précoce
(comparée aux autres membres de la famille) principalement chez les sujets qui ont la prise de

poids la plus importante (5).

Certaines ¢études expérimentales suggerent que le systtme a hypocrétine et sa
projection épiniere reglent les fonctions autonomes, le sommeil et le métabolisme (158),
jouant ainsi un réle majeur dans la régulation de 1’axe hypothalamo-pituito-gonadique (159).

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

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

3.5.2. La prise du poids et I’obésité

Les études européennes montrent une obésité¢ (IMC> 30 kg/m2) chez environ un tiers
des patients atteints de narcolepsie-cataplexie suisses et allemands, contre seulement 5% de la
population générale et 8% de leur famille au premier degré (160). Une augmentation de I’'IMC
semble étre plus importante chez les patients narcoleptiques des groupes ethniques africain et asiatique
(42). Les patients caucasiens ont présenté une augmentation de I’'IMC de 6,6% et les patients

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

Une étude rétrospective cas-témoin a observé que I'IMC des jeunes patients (IMC
moyen a 22,93) est significativement plus élevé que chez les sujets témoins (IMC moyen a
20,36) appariés sur I’age et le sexe, et ce deés le diagnostic (p= 0,001) (161). Cette prise de
poids n’est pas en relation avec le genre ni avec les traitements de la narcolepsie (3, 160, 161).
Une prise de poids importante et une obésité sont observées plus fréquemment chez I’enfant,
respectivement dans 80% et 50% des enfants atteints de narcolepsie, principalement au début

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

=39, %}
) Py LI I T I e 3916
| { { | { s ] 4 b
LR 1= tedenterd B e R R VAR
it | 1 P =) CORPULENCE | - T »
| | ! 1 1] poids (kg)/ Taltelpm) T 3 SETOMO 1 I‘ B
» ) ) R - s Rl Conies () ! =
i a1 10 1 V0 e PO T 1l
. : 1 o i bt
LTS —— - e e T KA i | T
) | £ 4
. e |HH T
[ ‘ 'gﬂ I T I
) ! + s -z |
) st ! v T
4 L A L% +
-§ Onerda | |
- A o 2
3 g | |
A X 2
Fy 7 = oh I i
o f
) AL Y, g 5 | o
i v d v R,V i
g =0 3 e i 20 V)il
e v 4 4 — Py A T P
Brie | e : Vi ,
[ e (L AR 1 I
f b A { St /) i i
2 N » | TTURATT .
: | dioe ! vl 8 1 ke i it
v al A T 7 N 7
3 0 i i e § " AT : i
q  HEN L - Ld-1nn Rl 1l i i A
T S > o 1 ] & TRH
§ Sy . b v B 1Y U T ikl 7 15
| 1 " b LT DR
o Ty A8 415 T Y -
e i " i i
= - s 8 Porttfst—ss 3 ‘x 1 ‘[ ‘ H .
Al L e
YR pods{ e [ | HHT AT [Tl wee me
WY " LA 0 it s i %
Aot laiet 12 CEd N AP ROBUESITY | i il

c e | |
Lt oty KN 12 3 4 56 7 8 9 10111213 14 15 16 17 18 18 20 21 22ans

Figure 9 : Classification pédiatrique de la courbe de I'IMC selon les différents genres et I’age de I’enfant (entre 0 a 20 ans) pour déterminer
la normalité, le surpoids, 1’obésité et le degré de cette obésité. La troisiéme courbe de poids correspond a un exemple de 1’évolution de I'TMC
d’un garcon atteint de narcolepsie-cataplexie sévere agé de 14 ans et 8 mois au début des premiers symptomes de la maladie et diagnostiqué

4 I’age de 15 ans et 9 mois. A noter une prise de poids rapide et sévére au début de la maladie.

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

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

Malgré plusieurs études, la physiopathologie du surpoids et de I’obésité chez les patients
narcoleptiques reste encore inconnue. Divers hypothéses ont été formulées pour comprendre

cette prise de poids dans la narcolepsie :

- L’activité physique

Nous pourrions imaginer qu’ayant des périodes de sommeil diurne, les patients
narcoleptiques ont une activit¢é physique réduite, et donc des dépenses énergétiques
logiquement diminuées. En réalité, il se trouve que méme si elle est fragmentée, 1’activité
physique totale est de méme intensité que chez un sujet sain (167). De plus, on ne retrouve
pas de tendance a I’obésité chez les patients souffrant d’hypersomnie idiopathique (168). Il y
a donc, a priori, un lien particulier entre narcolepsie et obésité indépendant de 1’hypersomnie

et de I’inactivité qu’elle engendre.

- La leptine

I1 a été découvert que les neurones a hypocrétine présentent des récepteurs a la leptine,
de plus la ghréline et la leptine interagissent avec les neurones a hypocrétine pour moduler
I'homéostasie du métabolisme énergétique (166). La leptine a un réle majeur sur la régulation
de I’appétit et du métabolisme: elle inhibe la sécrétion de neuropeptide Y, ce qui induit une
diminution de la consommation d’aliments, elle stimule la sécrétion de GLP-1, un puissant
inhibiteur de la faim, et enfin elle augmente ’activité et la production de chaleur. D’ou
I’hypothése d’une diminution de la liaison de la leptine dans I’hypothalamus chez les patients
narcoleptiques déficients en hypocrétine, d’une désinhibition du neuropeptide Y et d’une

stimulation de I’appétit (169).

Selon certains auteurs, les niveaux de leptine sont anormaux (2, 163). Schuld a relevé
sur une cohorte de 15 patients narcoleptiques avec cataplexie une diminution de 50% du taux de
leptine plasmatique (51). Le taux de leptine dans le LCR n’était pas modifié. Nishino a confirmé

I’absence de modification du taux de leptine cérébrospinale (31). En 2006, I’é¢tude d’Arnulf et al
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portant sur 259 patients (dont 93 sujets narcoleptiques avec un déficit en hcrt-1 dans le LCR, 72
narcoleptiques avec un taux de hert-1 normal et 89 avec d’autres troubles du sommeil et 111
témoins) n’a pas retrouvé de variation du taux de leptine, aussi bien dans le plasma que dans le LCR,
ni de variation du rapport leptine cérébrospinale et leptine plasmatique qui aurait pu révéler un
dysfonctionnement au niveau de la liaison de la leptine a son récepteur (63). L’ensemble de ces
résultats, par conséquent, n'a pas soutenu un role de la leptine dans la prise de poids de cette

maladie.

- La ghréline

La ghréline est une hormone peptidique produite principalement par le tissu adipeux
blanc sous-cutané, les cellules endocrines dans l'estomac et dans le tractus gastro-intestinal
(figure 10). Par la signalisation cérébrale, cette hormone est un important régulateur endogéne
de 'homéostasie du métabolisme énergétique (170) et de 'hormone de croissance (GH) (171).
Cette adipokine est stimulée par diverses hormones, par le systtme sympathique, et par la
dépense énergétique (170, 172). Son expression est diffuse (173) et influencée par l'activité du

systéme nerveux sympathique (174).

Figure 10 : Circuits hormonaux de l'intestin (estomac, intestin gréle
et du pancréas) et des graisses (tissu adipeux) qui ont un impact sur
les sensations de faim et de satiété qui s’exercent par des voies
neuroendocrines hypothalamiques. La ghréline de l'estomac, la
leptine du tissu adipeux, l'insuline par le pancréas, et le peptide

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

NTS les neurones orexigénes et/ou anorexigénes dans l'arc de
(satiety center) . .
I'hypothalamus. Les effets de ces interactions hormone-récepteur
peptidiques sont soit la libération de neuropeptides NPY et AgRP
orexigene ou de neuropeptides anorexigénes CART et le peptide
POMC dérivé o-MSH. Les neuropeptides du noyau arqué de
I'nypothalamus passant au long des axones de neurones secondaires
dans d'autres régions de I'hypothalamus comme le noyau

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

\V
WAYY " signalisation sont des changements dans la sensation de faim et de
J
}‘ b < Intesthe satiété dans le NTS. LEPRB est la forme longue du récepteur de la
g & !
-’/ leptine (voir la page du tissu adipeux pour les descriptions de la

Pituital . . . S
3¢ leptine et de ses récepteurs). GHSR : récepteur sécrétagogue de

I'normone de croissance a laquelle se lie la ghréline. MC3R et
MCA4R : récepteurs de la mélanocortine 3 et 4 respectivement. Y 1R
et Y2R : récepteurs de NPY 1 et 2 respectivement (voir la section
suivante ci-dessous pour plus d'informations sur les récepteurs

Stomach e NPY. Source : http://themedicalbiochemistrypage.org/gut-brain.php
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Dans des conditions habituelles, les niveaux sanguins varient avec le rythme circadien
(175). Au cours de I’éveil, les concentrations plasmatiques croissent et décroissent
épisodiquement, fournissant un signal cérébral de stimulation de l'appétit (176) et sont plutot
augmentées le matin (175). Toutefois, pendant le sommeil, le taux de ghréline augmente
fortement dans la premiere partie de la nuit et diminue progressivement vers le matin. Lors
d’une privation de sommeil, son taux augmente progressivement principalement pendant la

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

Les neurones a hypocrétine sont directement connectés et excités par la ghréline, donc
impliqués dans le comportement alimentaire (179). Une étude (180) a montré que la prise
alimentaire induite par la ghréline a été atténuée chez les souris traitées par 1’anti-hypocrétine-
1 et I’anti-IgG ; ainsi que chez les souris knock-out pour I’hypocrétine-2. Postérieurement, il a
¢t¢ démontré que la ghréline est impliquée dans la satiét¢ (181) par la modulation

hypocrétinergique.

Cette hormone peut réguler 'activité des neurones a hypocrétine de fagon directe (179)
car ses récepteurs se trouvent sur les cellules a hypocrétine (182) et de fagcon indirecte via
I’homéostasie énergétique dans le noyau arqué de 1'hypothalamus (183). En contraste, comme
le systeme a hypocrétine est trés impliqué dans le systéme autonome (184), sa déficience peut
modifier l'activité de la leptine par une inhibition sympathique (166). En effet, les souris
obéses déficientes en hypocrétine ont une vasoconstriction sympathique, tandis qu'un déficit
du systéme nerveux autonome (185) ou une plus grande variabilité¢ de la fréquence cardiaque

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

Toutefois, la leptine et 'hypocrétine peuvent jouer un role dans l'activité physique et
I'éveil en réponse aux besoins énergétiques, dont la perte de ces neurones peut déréguler

I’activité de la leptine (166).

Une évaluation de la ghréline, de l’obestatine et des fonctions métaboliques et
autonomes dans la narcolepsie a été rapportée chez huit témoins appariés et patients de
narcolepsie-cataplexie, dont sept présentant un taux bas d’hypocrétine-1 (187). L’obestatine
est une hormone responsable de la réduction de l'appétit. La ghréline et I'obestatine, deux
hormones orexigenes, sont codées par le méme geéne et la raison de cette méme origine
demeure inconnue. Les sujets avaient un repas avec des valeurs énergétiques déterminées, des

examens sanguins et une mesure de la variabilité du rythme cardiaque (VRC). L’obestatine
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plasmatique était trois fois plus élevée chez les sujets que chez les patients (89,616 pg/ml vs
24,9+3 pg/ml, p<0,001). Les basses et les hautes fréquences du VRC postprandiales ont été
réduites chez les patients narcoleptiques, malgré 1’absence de différence significative du
rythme cardiaque total. L’obestatine a été corrélée négativement avec les hautes fréquences du
VRC postprandiale (f = -0,65 R (2) = 38%, p = 0,009). Le taux de la ghréline était similaire
dans les deux groupes pendant la période a jeun et postprandiale. Les patients atteints de
narcolepsie avait une suppression significative de la ghréline plasmatique apreés le repas
(p=0,004). Le taux de ghréline a jeun n’est pas modifié chez les patients narcoleptiques
déficients en hypocrétine, de méme la suppression postprandiale a été préservée. Le taux de
I’obestatine a jeun est augmenté et corrélé avec le dysfonctionnement autonome. Comme cette
hormone est en rapport avec le sommeil lent, cette étude suggere que les concentrations
plasmatiques élevées d’obestatine contribuent a la dyssomnie présente dans cette maladie.

L’hypocrétine agit au niveau du systeme sympathique et, jusqu’a ce jour, il n’est pas
¢tabli si les associations entre hypocrétine, ghréline et leptine sont uni- ou bidirectionnel. Ce
systéme pourrait affecter l'activité de ces hormones par la carence en hypocrétine dans la
narcolepsie. Cependant une étude (166) n’a détecté¢ aucune différence des taux de ghréline, ni
de leptine chez huit patients narcoleptiques déficients en hypocrétine par rapport au groupe
controle.

Dans une population narcoleptique, l'oxybate de sodium améliore le sommeil
nocturne, les troubles de I'éveil et la cataplexie, et favorise la perte de poids (38, 39). Comme

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

- L’alimentation

Le comportement alimentaire des patients narcoleptiques a fait 1’objet de nombreuses études
dont les résultats sont discordants. Les premicres études semblaient montrer une augmentation des
apports alimentaires, en particulier en carbohydrates (188-190). Les études plus récentes révélent au
contraire que les cas typiques de narcolepsie avec cataplexie tendent & manger moins (191, 192). 1l a
été souvent décrit des troubles du comportement alimentaire atypiques (non «étiquetablesy au
contraire de la boulimie ou de I’anorexie), tels que les «binge eating» (3, 161, 164, 192, 193).
Certains patients décrivent un comportement alimentaire particulier visant a induire une période de

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

Les patients narcoleptiques mangeraient donc moins. Ceci va dans le sens des résultats des
expérimentations chez I’animal, chez qui la suppression des neurones par techniques transgéniques
aboutit a une diminution de I’apport alimentaire (75). Mais malgré cette diminution des apports,
I’IMC chez I’animal déficient en hypocrétine reste normal ou augmente (62). D’ou I’hypothése d’une
diminution du métabolisme de base (30) chez les patients narcoleptiques, au contraire des patients
hypersomniaques idiopathiques. A 1’inverse, I’administration cérébrale d’hypocrétine augmente la

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

Plusieurs études indiquent une forte corrélation entre le taux plasmatique faible en
hypocrétine et 1'obésité dans la population générale (194, 195). Les études menées sur le
modele animal et chez ’humain montrent que certains patients narcoleptiques déficients en
hypocrétine sont obéses a cause de la modification de 1'homéostasie énergétique, vers un
métabolisme réduit (31, 62, 168, 196). En revanche, la physiopathologie de la narcolepsie
avec un taux normal d’hypocrétine-1 est inconnue et ces patients sont généralement moins
séveres au niveau symptomatologique (31), et métabolique (63). Cela suggere que la
narcolepsie avec un taux normal d’hypocrétine-1 peut entrainer des défauts mineurs dans la
transmission de I'hypocrétine et/ou de ses systémes sous-jacents (32).

Selon Nevsimalova (98), la baisse du métabolisme et les changements subtils dans le
comportement alimentaire (plutét que l'apport calorique) sont responsables de la balance
énergétique positive conduisant a une augmentation de I’'IMC chez les patients adultes et,
probablement, chez les patients pédiatriques. Chez I’homme, la mise en évidence d’une éventuelle

diminution du métabolisme n’est pas aisée:

a) Chabas a comparé les dépenses énergétiques et le métabolisme au repos de 13 patients
narcoleptiques (7 typiques avec cataplexie / 6 atypiques; 6 de BMI normal / 7 en surpoids) a
celles de 9 témoins appariés sur l'age, le sexe et le BMI par calorimétrie indirecte (systéme
Deltatrac Metabolic Monitor) et a étudié la production urinaire de nitrogéne. Les mesures ont
¢été réalisées au repos, en décubitus, le matin, pendant 30 minutes. Les patients étaient sevrés
de leur traitement depuis au moins 2 mois. Chabas a ainsi mis en évidence une diminution de
la dépense énergétique des sujets a BMI élevé, mais aucune différence entre sujets
narcoleptiques et non narcoleptiques (192).

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

I’excés de tissus adipeux, et non sa cause (197).

46



¢) L’étude de Fonczek, incluant 15 cas typiques avec cataplexie, sans traitement et 15 témoins
appariés sur le sexe, I’age et le BMI, et utilisant la calorimétrie indirecte (oxycon B) pendant
30 minutes au repos, en décubitus, le matin, n’a pas non plus mis en évidence de diminution
du métabolisme de repos chez les sujets narcoleptiques. Il a, par contre, souligné une
importante variabilit¢ de la fréquence cardiaque et de la pression artérielle évoquant une
diminution du tonus sympathique, qui pourrait jouer un role dans 1’obésité (198). En effet, une
dominance du systéme nerveux parasympathique induit une augmentation de la lipogenése
(199, 200). Ces données sont concordantes avec 1’expérimentation animale : I’injection
cérébrale d’hypocrétine chez le rat induit une stimulation sympathique avec augmentation de
la pression artérielle, de la fréquence cardiaque, de la température corporelle, de la
consommation d’oxygene et du taux de catécholamines plasmatiques. Cette diminution du
tonus sympathique n’avait pas été retrouvée dans les deux études (201, 202). L’auteur se pose
donc la question du role de la somnolence, qui est plus importante dans le groupe
narcoleptiques, et pourrait diminuer le tonus sympathique et sous-estimer le taux de
métabolisme basal, qui serait alors encore plus élevé chez les sujets narcoleptiques,
contrairement a [’hypothése de départ. Il suggere de prendre en compte cette somnolence dans
les études futures. Récemment, une diminution du systeme sympathique a 1’éveil a été
confirmée par MSNA (microneurographic monitoring of muscle sympathetic nerve activity)
avec une corrélation entre la MSNA, le rythme cardiaque et le taux d’hypocrétine dans le LCR

(185).

d) Enfin en 2009, Dahmen et al. ont étudié les dépenses énergétiques (par calorimétrie indirecte
avec Deltatrac Metabolic Monitor) de 30 patients narcoleptiques et de 30 témoins. Il n’a pas
mis en ¢évidence de différence significative pour I’ensemble des patients, mais 1’analyse en
sous-groupe a révélé une tendance a une diminution du métabolisme basal pour les sujets

narcoleptiques non obéses en comparaison aux sujets appariés sur I’'IMC (4).

Par ailleurs, une modification de la régulation hormonale du métabolisme a régulierement été
recherchée. Ainsi I’étude de Chabas a révélé que le taux de prolactine plasmatique chez les sujets
obéses narcoleptiques était deux fois plus élevé que chez les sujets obéses non narcoleptiques (192).
Aucune variation significative des taux de thyroxine, TSH, LH, cortisol et glucose basal n’a par contre
été révélée.

Concernant le métabolisme glucidique, Poli et al ont récemment mis en évidence chez des sujets
narcoleptiques, indépendamment de I’IMC, une augmentation des indices de résistance a l'insuline par
épreuve d'hyperglycémie provoquée par voie orale, ainsi qu'une plus grande prévalence du syndrome

métabolique. Ils retrouvaient également un taux de HDL cholestérol significativement diminué et un
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taux de leptine augmenté (165). Cela confirme 1’é¢tude de Honda en 1986 (203) qui révélait aprés une
épreuve d’HGPO chez 48 narcoleptiques une augmentation du diabéte non insulino-dépendant, et ce

indépendamment de I’IMC.

- Thermorégulation

Prise de poids, sommeil et régulation thermique sont étroitement liés car les trois
fonctions sont gérées par la méme structure nerveuse hypothalamique. Le controle du poids
corporel dépend de la production de chaleur métabolique, des apports d’énergie (via
I’alimentation) et des dépenses gérées par des processus hypniques, de la thermorégulation et
de Dactivité physique. Le tissu adipeux brun participe a la thermorégulation par sa
consommation métabolique des réserves d'énergie pour produire de la chaleur corporelle. Son
dysfonctionnement a long terme peut conduire a l'obésité (204). Récemment, la

thermorégulation a été mise en jeu pour expliquer 1I’obésité chez les patients narcoleptiques.

L’hypocrétine est impliquée a la fois dans les aspects nutritionnels et la dépense
énergétique, conférant une résistance a la prise de poids, et son taux est corr¢lé avec la masse
maigre chez les rongeurs et chez les humains (194). Curieusement, la perte de I'hypocrétine
empécherait la dépense d'énergie thermogénique tout en induisant I'obésité hippophagique
(194). Or, ’augmentation de I’activité¢ des systémes a hypocrétine pourrait étre une thérapie
anti-obésit¢ (194). Ainsi, le traitement par injections d’hypocrétine chez des souris KO
ataxine restaure le dysfonctionnement du tissu adipeux brun et contrdle 1’obésité (62). La
perte de poids chez les enfants obéses augmente 1’hypocrétine plasmatique (205) ; cependant
on ne sait pas encore si cette augmentation est la cause ou la réponse a la perte de poids (206).
L’hypocrétine joue également un role clé dans la thermorégulation et le métabolisme, et par
conséquent, est susceptible de moduler les températures corporelles, en particulier au cours du
cycle veille-sommeil (207). Une voie hypocrétinergique, qui part de 1'hypothalamus latéral
vers le noyau du raphé pallidus dans sa partie rostrale (figure 11), active les neurones
sympathiques médullaires et prémoteurs et joue un role dans la régulation neurochimique, les
décharges sympathiques, la thermogenese du tissu adipeux brun et I’homéostasie d’énergie

(204).
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Figure 11 : Mécanismes synaptiques sous-jacents potentiels d’une augmentation de 1'hypocrétine pendant 'activité de neurones prémoteurs
sympathiques du tissu adipeux brun dans le raphé pallidus rostral. L’hypocrétine pourrait entrainer ses récepteurs présynaptiques a : (A) une
augmentation de la libération glutamatergique sur les neurones prémoteurs sympathiques du tissu adipeux brun (sphére grise). (B) une
excitation des neurones prémoteurs sympathiques du tissu adipeux brun pour augmenter les décharges évoquées des entrées glutamatergiques
actives. (C) une stimulation de la synthése des endocannabinoides, ce qui augmenterait I'activité des neurones prémoteurs sympathiques du
tissu adipeux brun dans le raph¢ pallidus rostral afin d’inhiber la libération du GABA dans les terminaux présynaptiques (Morrison et al.

2012).

La narcolepsie se caractérise également par des modifications de la thermorégulation.
Ainsi, les adultes souffrant de narcolepsie ont des niveaux de températures corporelles
différents de ceux observés chez les sujets sains. Les températures distales (mains et pieds)
sont plus élevées et les températures proximales (208) sont plus basses tout au long de la
journée et associés a I’endormissement (209). Au cours de la nuit, les niveaux de températures
distales et de gradient entre les températures cutanées distales et proximales (DPG) sont
maintenus a des niveaux plus ¢€levés alors que la température proximale atteint un niveau
identique a celui mesuré chez les témoins (208). Mosko et al. ont trouvé que la température
rectale nocturne est plus élevée avec sa valeur minimale arrivant plus précocement que chez
les sujets témoins (1 h apreés endormissement vs 4 a 5 h) (210).

Les manipulations modérées des températures corporelles (absorption de boisson
chaude et refroidissement modéré des extrémités) réalisées pendant la journée permettent
d’améliorer la vigilance et de réduire le sommeil diurne (211, 212). De facon cohérente, des
manipulations de réchauffement des zones proximales pendant la nuit permettent de diminuer
la veille nocturne et d’augmenter le sommeil de ces patients avec des résultats pouvant
atteindre -68% de veille, +160% de sommeil lent et +50% de SP (212). Ces résultats,
similaires a ceux observés chez I’homme sain avec des manipulations identiques, indiquent
que I’hypothalamus des narcoleptiques est sensible aux modifications thermiques en dépit de
la déficience en hypocrétine.

Il existe cependant des études en faveur d’une modulation parfaitement intacte de la
température corporelle interne et de son couplage avec le cycle veille-sommeil chez des sujets

narcoleptiques non traités (24).
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Bien que ces résultats permettent de mieux comprendre le lien pathogénique de I'obésite,
de I’hippophagie et de la narcolepsie, il est important de prendre en compte la défaillance
thermogénique au cours du développement anormal du tissu adipeux brun di a la perte
embryonnaire en hypocrétine (195) ; méme si la plupart des cas de narcolepsie débutent avant
I’dge de 18 ans et si les événements moléculaires qui déclenchent la maladie sont
actuellement inconnus. Jusqu'a présent, les mutations de locus a hypocrétine n'ont pas été
identifiées dans cette maladie (213). Cependant, sa perte embryonnaire pourrait ne pas étre
typique de la narcolepsie humaine (194). Se pose alors I’hypothése du réle important du
neuropeptide dans la thermogenése et la différentiation adipocytaire post-développementaux

du tissu adipeux brun.

3.5.3. Les symptomes psychologiques et psychiatriques

Le role de I’hypocrétine ne se limite pas au maintien de 1’éveil et au comportement
alimentaire. Ce neuropeptide module également le systéme limbique en contrdlant le stress
grace a la stimulation de 1’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (17), le systéme de
récompense (18), la motivation, les émotions (19, 20), I’addiction (18, 21) et le comportement
sexuel (22). En conséquence, la carence en hypocrétine dans la narcolepsie peut également
favoriser des troubles de I'humeur et un défaut biochimique sous-jacent du systéme a
hypocrétine a été mis en hypothése.

Les études récentes ont décrit un dysfonctionnement de 1’amygdale chez les patients
atteints de narcolepsie-cataplexie (21, 214) suggérant l'implication des structures limbiques
dans la modulation de I'affectivité. Ces résultats peuvent contribuer a expliquer les
changements de personnalité spécifique, principalement chez les jeunes patients. L'amygdale,
importante dans l'interprétation des stimuli émotionnels, a des projections dans la région de
I'hypocrétine et du tronc cérébral régulant le tonus musculaire et le cycle veille-sommeil
(215). L’exploration structurelle et fonctionnelle de l'amygdale par la spectroscopie de
résonance a proton chez les patients NC a suggéré une l'implication de I'amygdale dans cette
maladie (216), dont les patients ont une réaction atténuée aux stimuli désagréables (214, 217).
En revanche, les études en imagerie a résonance magnétique fonctionnelle (IRMf) des
cerveaux de patients narcoleptiques ont révélé que : a) le striatum ventral et I'hypothalamus
sont réactifs aux dessins humoristiques (218) ; b) les images humoristiques positives suscitent

une réponse hypothalamique réduite et une activit¢ amygdalienne prononcée (219); c)
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I’activit¢ amygdalienne est réduite pendant le conditionnement aversif; d) Dactivité
amygdalienne et du striatum dorsal sont accrues et bilatérales pendant les stimuli émotionnels
positifs (220, 221).

Une étude récente chez des adultes NC n’a pas identifi¢ d’anomalies liées a la
régulation émotionnelle ni a la perception et la discrimination des émotions faciales (Bayard
et al. 2013). D'autre part, les symptomes psychologiques en narcolepsie peuvent avoir un
contexte génétique li¢ a l'expression de genes impliqués a la fois dans la maladie et dans les

émotions (222) et la personnalité.

Les différentes psychopathologies peuvent étre expliquées par une réaction a la
maladie due a un contréle du patient par rapport a ses émotions, qui semble conduire a un
manque généralis¢ d'expressivité et une tendance a accumuler une pression émotionnelle
(223). La personnalité peut étre adaptée par le patient afin d'éviter des situations sociales
critiques a cause de la sévérité de la somnolence et de la cataplexie (224). Une étude récente
portant sur les réponses hémodynamiques et comportementales des adultes NC suggere une
inhibition de I'expression émotionnelle probablement liée a des stratégies cognitives afin de

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

L'impact psychosocial de la narcolepsie et de la difficulté a faire face a la somnolence
et 'obésité peut exposer les patients aux risques de dépression exogene. L’association entre la
narcolepsie et les troubles psychiatriques ne s’arréte pas seulement a la dépression, la
schizophrénie a aussi ét¢ mise en jeu (226, 227), méme si certaines études n’ont pas prouvé
cette relation (228). Les symptomes schizophréniques apparaissent surtout chez les patients
en surpoids en début de maladie et se développent dans les 2 ans suivant le diagnostic, ils sont
souvent plus séveres et résistants aux traitements (227). Les symptdmes psychotiques peuvent
¢galement survenir comme effets secondaires des traitements, tels que le sodium oxybate
(229).

Parmi les plaintes des conséquences psychosociales des patients adultes, les relations
interpersonnelles, matrimoniales, du travail et des relations sociales sont les plus touchées
(97, 224). L'impact socio-économique en général est encore plus sévere que celui des formes

comparables de I'épilepsie (223, 224).

L’enfance et I’adolescence sont caractérisées par une période de changements majeurs
dans les domaines physiologiques, psychologiques et sociaux (230). Dahl et al. (142) a
rapporté des symptdmes psychologiques sur 75% des enfants narcoleptiques, y compris

certains cas psychiatriques. Or, les études antérieures sur le trouble dépressif majeur en
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narcolepsie sont anciennes et n'ont pas établi clairement la relation avec la maladie (231,
232).

La somnolence diurne excessive, symptome majeur de la maladie, a un impact trés
important sur la santé¢ psychologique des patients (233). Chez les enfants atteints de
narcolepsie, la somnolence diurne est parfois remplacée par I'hyperactivité et peut conduire a
d’importants problémes scolaires, comportementaux, émotionnels et cognitifs (attentionnels,
de mémoire et d'apprentissage) au cours de 1’enfance (52, 138, 143, 234). Cette hyperactivité
permet parfois de surmonter la somnolence (136).

Les conflits interpersonnels sont courants a 1’école et au sein de la famille (235),
principalement a cause du déficit de concentration des enfants narcoleptiques.
L'incompréhension des symptomes de la maladie est le facteur clef des jugements négatifs
envers les patients, des conséquences psychologiques (223) et des cas d’isolement social (52).

La narcolepsie touche plusieurs aspects de la vie avec des répercussions sociales,
académiques et professionnelles trés importantes. Les difficultés scolaires sont rapportées
chez 66 % a 100 % des enfants atteints de narcolepsie (6, 236). Les symptomes de la maladie
compromettent les performances scolaires, contribuent a des arréts prématurés des études
(237). Un traitement appropri¢ améliore significativement les résultats scolaires, sans étre
bénéfiques pour les problémes sociaux (5). Il est toutefois rapporté que les patients
diagnostiqués avant I’age de 30 ans ont un avenir professionnel meilleur que ceux qui ont été
diagnostiqués apres cet age, malgré qu’ils restent souvent célibataires (238).

En clinique, les enfants atteints de narcolepsie, ainsi que les enfants atteints seulement
d’une SDE, souffrent de sentiments dépressifs, ont une baisse de 1’auto-estime (224), des
problémes comportementaux, émotionnels et éducatifs et une détérioration de leur qualité de
vie par rapport a leurs témoins.

La présence de la cataplexie peut €également causer des conséquences psychosociales.
Toutefois, les roles respectifs de la cataplexie et de la SDE dans le cadre psychologique ne
sont pas clairement établis. Plusieurs facteurs peuvent influer sur la santé psychologique de
ces enfants : I'dge au début de la maladie (45), le retard de diagnostic, la présence d’un
traitement et la sévérité des symptomes comme la somnolence, I'hyperactivité, la cataplexie
(236), I'insomnie, 1'obésité et 'apnée du sommeil concomitante.

La prise en charge psychosociale des patients atteints de narcolepsie est fondamentale
ainsi que la coopération entre la famille et les enseignants ou I’employeur. Les problémes
psychologiques, psychiatriques et les troubles des relations conjugales, sociales, scolaires ou

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

3.5.4. Les aspects intellectuels et neuropsychologiques

La narcolepsie a un impact sur les fonctionnements neuropsychiatriques tels que
I'humeur, la cognition, le comportement, les symptomes dépressifs et les déficits de
l'attention/hyperactivit¢ (TDAH) (234, 239). Le TDAH est définie par une altération
persistante de [D’attention (difficult¢é du maintien de [D’attention et de l'organisation et
distraction excessive) et/ou des symptomes d'hyperactivité-impulsivité (activité excessive,
difficulté a rester assis et attendre son tour). Etant donné que les troubles de 1’éveil peuvent
contribuer a un TDAH (240, 241), les jeunes patients atteints de narcolepsie peuvent étre
susceptibles au TDAH. Les symptomes du TDAH ont été rarement étudiés dans la
narcolepsie, en particulier en pédiatrie (242, 243). Certaines études rétrospectives chez les
adultes atteints de narcolepsie ont identifié les symptomes du TDAH essentiellement dans
I’enfance (244). Toutefois, il reste a déterminer si la narcolepsie et le TDAH partagent

certaines caractéristiques cliniques similaires chez les enfants.

L’une des rares ¢tudes en pédiatrie (245) concernant le fonctionnement intellectuel
(Wechsler Intelligence Scale for Children-UK-III, WISC-III) et psychosocial (Achenbach
Behavior Checklist, CBCL) de 12 enfants atteints de narcolepsie agés de 7 a 16 ans (age
médian 10 ans) a montré que onze enfants ont obtenu un QI dans la moyenne. Cependant, une
différence significative a été trouvée entre les échelles verbales et de performance dans 42%

des enfants, comparativement a8 WISC-III avec un taux de 24% dans la population générale.

De maniére générale, les patients pédiatriques et adultes atteints de narcolepsie se
plaignent souvent de problemes attentionnels et de troubles de mémoire dans les situations
quotidiennes. Les études des déficits neuropsychologiques dans cette maladie ne sont pas
nombreuses, encore plus rares dans la population pédiatrique. Dans la plupart des cas, les
résultats ont été contradictoires concernant la mémoire, négatifs pour les troubles cognitifs et

positifs pour des troubles de la vigilance et de I’attention.

Les études comparatives des performances attentionnelles des patients narcoleptiques
et de leurs témoins n’indiquent aucune différence dans l'alerte phasique, le traitement des

informations (246, 247), la concentration (248) et l'attention sélective. Cependant Schneider
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et al. (249) ont trouvé des déficits de la vigilance et de l'attention sélective chez les patients
narcoleptiques comparés a leurs témoins.

Certaines ¢tudes ont décrit des déficits attentionnels chez les patients narcoleptiques
comparés aux sujets sains au niveau de la vigilance lors les tests monotones (246, 250), de
I’alerte tonique auditive (250), de I’attention soutenue (248), des déficits de I’attention
exécutive (la capacité du sujet a faire face aux conflits).

Certaines études ¢€lectrophysiologiques et en neuro-imagerie fonctionnelle ont montré
des dysfonctionnements du réseau cortical exécutif (251) et du cortex préfrontal (252) dans
les zones du cerveau liées au réseau de l'attention exécutive (253).

Parmi quelques études publiées jusqu’a ce jour, rares sont celles qui affirment que les
personnes atteintes de narcolepsie ont un préjudice de la mémoire par rapport au groupe
contrdle (246, 253, 254). Selon Lefévre et al. (254) les patients narcoleptiques présentent des
déficits de la mémoire visuelle et auditive, alors que Naumann et al. (255) ont signalé des
troubles modestes de la mémoire verbale sans altération de la mémoire visuelle. Aguirre et
Stuss (256) ont utilisé sept tests de mémoire chez les patients narcoleptiques traités et non
traités. Ces auteurs n’ont pas trouvé de différence significative de la mémoire par rapport au
groupe controle. Rogers et Rosenberg (248) ont effectué¢ une étude approfondie de la mémoire
chez ces patients sans trouver aucune preuve objective de déficits de la mémoire, néanmoins,
ils ont montré un déficit du maintien de l'attention. D'autres études ne révelent pas de déficits
de la mémoire chez ces patients (257-259), a I'exception de la mémoire de travail (251, 255,
260, 261).

Zamarian et al. (15)ont montré que les patients narcoleptiques adultes ont un déficit de
I’attention et de la fonction exécutive dans les épreuves objectives, et que prés de 39% de la
variance dans les évaluations subjectives de I’attention serait imputables a la somnolence et la
dépression. Selon une ¢tude basée sur des épreuves des fonctions cognitives, les patients NC
ont un niveau ¢levé d’incertitude, un niveau bas d’apprentissage dans le processus décisionnel
et sont moins influencés par les contingences de récompense (259). Cependant, ces résultats
n’étaient pas corrélés avec la somnolence et soulignent I'importance de 1’hypocrétine sur le
systéme de récompense et de prise de décision.

Une des rares ¢tudes pédiatriques (262) a évalué la comorbidité psychiatrique et
cognitive chez 31 enfants et adolescents atteints de narcolepsie post-vaccin HIN1 en Suéde.
Dans le groupe post-vaccinal, 43% des enfants avaient des comorbidités psychiatriques (94%
de crises de colére contre 71% des patients du groupe narcoleptique non-vaccinal), 29% un

déficit de l'attention avec hyperactivit¢é (TDAH) de type inattentif, 20% une dépression
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majeure, 10% un trouble anxieux général, 7% un trouble oppositionnel avec provocation
(TOP), 3% un trouble envahissant du développement non spécifié, dont I'autisme atypique, et
3% avaient un trouble alimentaire non spécifié, de type anorexique. Dans le groupe des
patients narcoleptiques non-vaccinal, I'un des sept patients avait un TDAH avec troubles
attentionnels et d’opposition avec provocation. L'évaluation cognitive était similaire entre les
deux groupes. Les résultats étaient normaux pour la moyenne du QI et la vitesse de
perception, malgré une diminution de la compréhension verbale et de la mémoire de travail.
Les patients atteints de comorbidité psychiatrique avaient un QI significativement plus faible.
Cette étude montre une comorbidité psychiatrique et cognitive au niveau de la mémoire de
travail et de la compréhension verbale chez les enfants et les adolescents atteints de
narcolepsie.

Les résultats de différentes études restent contradictoires, ainsi que les divergences
entre I’évaluation objective et subjective (faite par les patients eux-mémes), formulant des

hypothéses trés intéressantes a propos de cette thématique :

- 1l est possible que les tests ne soient pas suffisamment fiables ou sensibles pour démontrer
les déficits chez ces patients (10,11);

- L'environnement artificiel du laboratoire pourrait conduire a des mesures inexactes du
fonctionnement neuropsychologique des patients par rapport a la vie quotidienne (256) ;

- Les patients sont en mesure de mettre en place des mécanismes pour surmonter leurs
difficultés face a la vigilance lorsqu’ils se trouvent confrontés a un défi (les patients non
traités avaient une performance normale au cours des taches motivantes) (248, 256) ;

- Les patients sous-estiment leurs capacités de mémorisation, ce qui induit chez eux de
I’anxiété et du stress pendant la tache (263) ;

- une anxiété élevée combinée avec les symptomes de la maladie entraine le patient vers une
perception négative de sa performance dans des taches quotidiennes (253, 263) ;

- Le retard dans le diagnostic peut conduire a une mauvaise évaluation de leur capacité et
diminuer I’estime de soi, ainsi 50% des narcoleptiques présentent des symptomes dépressifs
(147, 263) ;

Une vaste littérature sur la fonction cérébrale montre que les régions limbiques et
paralimbiques ont un role important dans l'apprentissage, 1’attention, la mémoire, les émotions
et les fonctions viscérales (264). Les connexions cérébrales modulées par plusieurs
neurotransmetteurs influencent la réactivité somatique et émotionnelle de l'individu. Nous ne

pouvons pas négliger que ces réseaux neuronaux complexes subissent les conséquences de la
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carence du systéme a hypocrétines chez les patients atteints de narcolepsie. Les études
réalisées en IRM chez les patients narcoleptiques suggerent que l'activité hypothalamique
modulée par le systétme a hypocrétine a un rdle sur la réceptivité émotionnelle dans
l'amygdale, et que les mécanismes suprapontiques de la cataplexie sont impliqués dans un
dysfonctionnement hypothalamo-amygdalien déclenché par les émotions positives (219). En
plus de la narcolepsie, le dysfonctionnement du systéme a hypocrétines est associé a de graves
troubles neuronaux, tels 1’addiction, la dépression et 1'anxiété (16). Certains résultats reliant ce
systéme et ses troubles sont encore contradictoires a cause des différentes méthodes
d’analyses du systéme a hypocrétines. Ce systéme peut étre une nouvelle voie pour le
traitement de troubles neuropsychiatriques. Cependant, les études (comme 1’utilisation
d’antagonistes des récepteurs a hypocrétine et la transplantation de cellules) sont encore au

stade de la recherche préclinique ou clinique.

3.5.4. Perturbations du sommeil nocturne

Une revue littéraire récente a caractérisé d’une maniére générale le sommeil nocturne
des patients atteints de narcolepsie, elle rapporte une mauvaise qualité de sommeil, fragmenté
par des éveils nocturnes brefs associés a des difficultés d’endormissement. Les données
polysomnographiques montrent également des €veils intra-sommeil, plus de stade 1 (N1), des

changements fréquents vers le stade N1 et des éveils fréquents pendant le sommeil profond
(50).

- Les parasomnies

Ces patients ont aussi souvent des parasomnies de type somniloquie (parler en

dormant) ou troubles du sommeil paradoxal (réve agi).

Les parasomnies, principalement la somniloquie ou les comportements oniriques en
sommeil paradoxal, sont évidents au cours du sommeil nocturne (265). Au cours de la
journée, un automatisme moteur (comme prononcer des paroles ou écrire des phrases
respectivement en dehors du contexte de la conversation ou sujet) est classique dans cette
maladie. Ceci est considéré comme une conséquence de la somnolence diurne excessive, bien

que des troubles attentionnels puissent aussi le provoquer. D'autre part, des troubles du

56



comportement du sommeil paradoxal peuvent étre les premiers symptomes de la maladie

(266).

- La fragmentation du sommeil

Le patient atteint de narcolepsie présente souvent une mauvaise qualit¢ du sommeil
fragmenté par des éveils fréquents de courtes ou de longues durées (50). Les études
polysomnographiques montrent que ces patients ont des réveils fréquents, surtout en début de
la nuit et pendant le stade N3, ainsi que plus de transitions vers le stade S1 du sommeil (50).

I1 a ét¢ montré que la fragmentation expérimentale du sommeil associée a une
diminution des ondes delta du sommeil lent (puissance spectrale EEG <4Hz) sans altération
de la durée du sommeil, était associée a une ¢lévation de la balance sympatho-vagale

cardiaque et a une diminution de la sensibilité a I’insuline et de la tolérance au glucose (267).

Certains auteurs (141, 268) ont attribu¢ la fragmentation accrue du sommeil des
enfants narcoleptiques a la présence de mouvements périodiques des jambes au cours du
sommeil. Mais cette fragmentation du sommeil peut survenir en dehors de mouvements
périodiques des jambes ou de syndrome d’apnées au cours du sommeil et pourrait étre la

conséquence d’une altération primaire des mécanismes du maintien du sommeil.

- Autres manifestations nocturnes

Les mouvements périodiques des jambes sont définis comme des mouvements avec
une augmentation de 25% par rapport au tonus de base, en séquence de 4 ou plus, entrecoupés
par des intervalles de 5 & 90 secondes, survenant surtout en sommeil lent. Les mouvements
périodiques a la veille et pendant le sommeil augmentent avec 1’age et ne semblent majorer
que modérément la somnolence diurne dans la population générale (269). Une augmentation
de l'incidence des mouvements périodiques des jambes dans le sommeil a été décrite chez

63% (5 enfants sur 8) des enfants narcoleptiques (141).

Chez I’adulte, les patients atteints de NC ont également une fréquence ¢élevée des
mouvements périodiques des jambes pendant le sommeil (269, 270) qui sont nettement moins
périodiques que ceux des patients atteints du syndrome des jambes sans repos (271, 272).

Contrairement aux témoins appariés selon 1'age, le syndrome des mouvements périodiques
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des jambes (SMPJ) est plus fréquent pendant le sommeil lent et le sommeil paradoxal chez les
patients narcoleptiques, avec des activités motrices intenses particulierement au cours du
sommeil paradoxal (269-271). Méme si les conséquences de la SMPJ ne sont pas encore
¢tablies dans la narcolepsie, de la somnolence diurne, une mauvaise qualit¢ du sommeil
paradoxal et une diminution de la latence d’endormissement mesurée par les tests de latence
du sommeil multiples (TILE) ont été rapportés (269). Etant donné que le syndrome des
jambes sans repos est d’environ 15% plus fréquent chez les personnes NC que chez les sujets
de contrdle (273), cela pourrait suggérer un mécanisme physiopathologique partagé entre ces

troubles (272).

Contrairement aux adultes, les enfants narcoleptiques souffrent souvent d’ivresse de
sommeil et d’éveil confusionnel (98). Ces éveils confusionnels ont les caractéristiques de
l'ivresse de sommeil (143). Les comportements automatiques sont parfois observés et peuvent

étre confondus avec des crises partielles d'épilepsie (98).

D’autres troubles du sommeil nocturne peuvent se produire, comme les réves fréquents
(souvent des cauchemars) (274, 275). Malgré le manque d’étude chez la population
narcoleptique pédiatrique, les réves sont principalement observés chez ces jeunes patients et
peuvent étre diagnostiqués comme des parasomnies (266).

La premicre association entre le réve et la narcolepsie a été décrite par Redlich en 1915
comme la présence fréquente de réves au cours des attaques de narcolepsie. Diverses études
ont montré que le souvenir de réve apres le réveil apreés le premier €pisode de sommeil
paradoxal est presque 90% plus fréquent chez 1’adulte narcoleptique par rapport au sujet sain,
dd a un sommeil court et fragmenté chez ces patients (276-278).

Selon Pisko et al. (279), un tiers des patients narcoleptiques ont des cauchemars. En
revanche, il n’existe pas de consensus sur les contenus émotionnels négatifs ou positifs de
leurs réves. Certains auteurs ont caractérisé les réves en narcolepsie comme plus vifs, négatifs
et bizarres que les réves des sujets sains (275, 280). Leurs contenus sont plus effrayants (275,
281), agressifs (275, 282) a caractere de malheur corporel (maladies, accidents et douleurs)
(275), ou sexuel avec des thémes de strangulation, d’inceste, de viol (282) et des expériences
érotiques (275, 282). En revanche, d’autres études révelent des proportions équilibrées des
contenus émotionnels négatifs et positifs avec conscience préservée (283, 284).
Contrairement, Krishnan et al. (285) considérent que les réves chez les narcoleptiques sont

plus positifs (caractérisés par des réves ou les personnages volent).
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Une augmentation de la modulation aminergique dans des aires corticales au cours du
sommeil paradoxal a été suggérée chez les narcoleptiques (281) pour expliquer le haut niveau
de conscience réflexive pendant leur réve (286). D'autre part, les contenus « bizarres » de
leurs réves peuvent étre dus a la fois a ’augmentation de la modulation aminergique et a la
réduction de I’activité (286).

Environ 77% des patients narcoleptiques ont de réves lucides contre 49% des controles
(P <0,05). Concernant les analyses spectrales de I’EEG, les patients narcoleptiques atteints de
réves lucides présentent : - de faibles ondes delta, théta et alpha sur les régions frontales et
centrales (C4) au cours des réves lucides du sommeil paradoxal; - une courte latence
moyenne d’endormissement en SP, - une longue durée du SP, - une atonie plus élevée
pendant le SP; en comparaison avec les patients qui ne manifestent pas de réves lucides.
Selon Rak et al. (287), 70% des patients atteints de narcolepsie indiquent que la lucidité de

leurs réves apporte un soulagement lors des épisodes de cauchemars.

4. Diagnostic

Selon les critéres diagnostiques de la Classification Internationale des Troubles du
Sommeil (ICSD-3) de I’American Academy of Sleep Medicine (79), la narcolepsie est définie
en type 1 (avec déficit de l'hypocrétine) et type 2 (sans carence en hypocrétine). Cette
classification remplace 1'ancienne classification de la narcolepsie avec ou sans cataplexie. Le
diagnostic de la narcolepsie sans cataplexie est souvent un défi clinique, car les symptomes
sont non-spécifiques, les tests de diagnostic actuels sont limités et il n'y a pas de biomarqueur.
Selon Baumann et al. (288), les principaux indicateurs du diagnostic de la maladie chez
I’adulte, en absence de cataplexie, se pose: a) principalement sur une histoire clinique
détaillée pour exclure d'autres causes de somnolence chronique (comme la privation de
sommeil, le travail posté ou des troubles circadiens), 1’actigraphie et le journal du sommeil
peuvent également contribuer au diagnostic; b) le test de latences multiples; c¢) un
endormissement en SP (< 15 minutes) sur la polysomnographie, malgré sa faible sensibilité
d) le taux d'hypocrétine bas a intermédiaire retrouvé chez 10% a 30% des cas de narcolepsie
sans cataplexie.

Malgré la tétrade classique de caractéristiques cliniques de la narcolepsie, la
narcolepsie reste encore sous-diagnostiquée, en partie, en raison des différents phénotypes

cliniques, mais aussi en raison de son début insidieux, surtout chez les jeunes patients (43).
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Le délai médian de diagnostic de premiers symptomes reste trés long, prés de 10 ans au
Royaume-Uni (43).

Ce retard de diagnostic est dii aux erreurs diagnostiques (diagnostics différentiels),
aux faux négatifs aux tests de latence multiples (TILE) (43).

Si le diagnostic demeure avant tout clinique, un certain nombre d’investigations est
fortement recommand¢ chez I’enfant présentant une suspicion de narcolepsie avec cataplexie
et s’avere indispensable en cas de doute diagnostique ou de narcolepsie sans cataplexie. Ces
évaluations spécialisées doivent étre mieux effectuées dans des centres reconnus pour leur
expertise pour ces pathologies (centres de référence ou de compétence pour la maladie) ou au

sein de laboratoires de sommeil qualifiés pour la pédiatrie.

4.1.  Les échelles et questionnaires

L’agenda de sommeil est une évaluation quantitative du sommeil sur les 24 heures.
Rempli par I’enfant si son age le permet ou par ses parents, il permet de quantifier les temps
de sommeil et d’apprécier leur répartition sur le nycthémere. L’agenda permet en particulier
de visualiser la fréquence et la durée des siestes et de relever, le cas échéant, le nombre de
cataplexies.

La somnolence diurne peut étre évaluée grace a des échelles ou questionnaires adaptés
a I’enfant. Ceux-ci sont peu nombreux et sont le plus souvent dérivés d’instruments validés
chez I’adulte comme I’échelle de somnolence d’Epworth adaptée a I’enfant (289) (score
anormal au-dessus de 10), I’échelle de somnolence PDSS (Pediatric Daytime Sleepiness
Scale) (score anormal > 16) (290). Ces deux échelles sont utilisées a partir de 11 ans.
L’échelle ESEA (Echelle de Somnolence adaptée a I’Enfant et a I’ Adolescent) développée
en France par I’équipe de Robert Debré est actuellement en cours de validation chez I’enfant a
partir de 6 ans. Un score supérieur a 15 est anormal.

L’actimétrie consiste en une mesure de 1’alternance repos/activité effectuée a 1’aide
d’un appareil miniaturisé de la taille d’une montre porté au poignet (ou a la cheville)
habituellement utilisée sur deux semaines, elle permet d’estimer les temps de sommeil diurne
et nocturne ainsi que la continuité du sommeil aussi bien lors des jours scolaires que des
week-ends. Cet examen peut aussi étre utile pour suivre I’évolution de la qualité du sommeil

de nuit ou I’évaluation d’un traitement de la SDE.
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4.2. Examens électrophysiologiques

Dans le <cas de Ila narcolepsie avec cataplexie, un enregistrement
polysomnographique du sommeil de nuit suivi d’un test itératif de latence
d’endormissement (TILE) est réalisé¢ selon les possibilités et, dans le cas de la narcolepsie
sans cataplexie, de fagon systématique. Dans ce dernier cas, un enregistrement
polysomnographique apparait hautement souhaitable pour €liminer les causes de SDE due a
une fragmentation du sommeil, notamment un syndrome d’apnées obstructives du sommeil
(SAOS) ou un syndrome de jambes sans repos. Le test itératif d’endormissement objective
généralement plus de deux endormissements en sommeil paradoxal et une diminution
considérable du délai d’endormissement moyen qui est généralement trés inférieur a 8 mn. Il
arrive parfois que ces critetres manquent au début de la maladie. Dans ces cas, la
polysomnographie et le test itératif d’endormissement devront étre répétés dans un délai de 6 a

12 mois, surtout en 1’absence de cataplexie.

Chez les enfants les plus jeunes ou présentant un déficit mental, le TILE peut étre
remplacé par un enregistrement continu sur 24 heures. Pour I’interprétation de cet examen, on
considere la présence d’une hypersomnie si le temps de sommeil total dépasse les valeurs

normatives pour I’enfant (291) et /ou en présence de siestes apres 1’age de 6 ans.

Le diagnostic de narcolepsie est posé¢ en présence de ces critéres et de plus de deux
endormissements en sommeil paradoxal (pathologique apres 1’age de 9 mois). L’examinateur
aura au préalable exclu une privation de sommeil chronique par 1’analyse de 1’agenda du

sommeil mais souvent aussi par un enregistrement actimétrique d’au moins une semaine.

Pour I’autorisation a la conduite automobile accompagnée, le test itératif de maintien
de I’éveil (TME) est proposé a 4 ou 5 reprises de 8h a 16h pour les adolescents atteints de
narcolepsie a I’dge de 16 ans. A la différence du TILE, I’enfant est assis dans un fauteuil dans
la pénombre pendant une période de 40 min, et recoit pour consigne de résister au sommeil. Le
test est interrompu au bout de 30 minutes. Les valeurs normales ne sont pas clairement définies

chez I’enfant et I’adolescent.
4.3. Examens complémentaires

Lorsque I’enfant est trop jeune pour que soit réalisé dans de bonnes conditions le TILE,
devant une forte suspicion clinique de la maladie avec des tests douteux (15% des enfants

prépubaires auraient des TILE négatifs) (5), chez des patients déja traités pour les cataplexies
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par des antidépresseurs, il est conseillé¢ de réaliser un prélévement de liquide céphalo-rachidien
en vue d’un dosage de I’hypocrétine-1, abaissée au-dessous de 110 pg/mL dans 90% des cas
de narcolepsie avec cataplexie (49). Le dosage d’hypocrétine-1 fait partie des critéres
diagnostiques de la narcolepsie-cataplexie (ICSD-3) mais aussi de la nouvelle classification
basée sur le degré de certitude diagnostique proposée en 2011 (classification de Brighton).
Dans cette classification, un TILE avec une latence moyenne de moins de 12 minutes est
considéré comme anormal chez I’enfant de moins de 16 ans. Etant donné la possibilité
d’hypersomnies symptomatiques d’origine neurologique chez ’enfant, une IRM cérébrale,
surtout en présence de signes cliniques suggestifs, apparait comme un examen indispensable.
L'haplotype (HLA-DQB1*0602) peut étre associée a la maladie. Cependant, le meilleur
prédicteur de la narcolepsie-cataplexie est le déficit en 1'hypocrétine (143). Enfin, un typage
HLA DQB1*0602 peut étre intéressant en cas de doute sur la présence de cataplexie. En effet,
la présence de HLA DQB1*0602 est retrouvée chez 85 a 100% de patients narcoleptiques avec

cataplexie contre 12 a 38% dans la population générale (85).

4.3. Diagnostic différentiel

Les diagnostics les plus souvent évoqués au début de la maladie sont I’hypothyroidie, la
myasthénie, 1’épilepsie, les encéphalites et la dépression. Lorsque la narcolepsie est associée a
un retard mental, les acces cataplectiques sont confondus avec des crises gélastiques ou
atoniques, les activités automatiques avec des crises partielles. Face a un enfant somnolent et
obese, un SAOS est souvent suspecté. Il n’est pas rare que ces enfants subissent une adéno-

amygdalectomie avant d’étre explorés en laboratoire du sommeil.

La SDE peut résulter d’un manque de sommeil. C’est fréquemment le cas chez
I’adolescent du fait du retard de phase physiologique a cet age souvent associé aux conditions
environnementales (temps d’écrans informatiques, téléphone portable, pression sociale,

scolaire et diminution de I’influence parentale) (292).
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Les troubles psychopathologiques, au premier rang desquels la dépression, sont
d’importantes causes de somnolence diurne ou de clinophilie (simuler le sommeil) chez
I’enfant ou ’adolescent.

La SDE peut aussi étre associée a une hypersomnie d’origine centrale comme dans
I’hypersomnie idiopathique, I’hypersomnie récurrente ou syndrome de Kleine-Levin.

L’hypersomnie idiopathique est suspectée face a I’existence d’un besoin de sommeil
accru manifesté par des siestes prolongées, un temps de sommeil augmenté ou non, une ivresse
de sommeil dans les formes avec allongement du temps de sommeil, sans que les autres signes
cliniques et polysomnographies de la narcolepsie soient présents (79). Les endormissements en
SP ne sont pas retrouvés. D’une maniére générale, les patients narcoleptiques présentent plus
d'activit¢ phasique et tonique pendant le sommeil paradoxal que les patients atteints
d’hypersomnie idiopathique (293). Cela pourrait étre wutile comme criteres
¢électrophysiologiques pour différencier les deux maladies et pour comprendre leurs différences
physiologiques. Chez I’enfant, ce diagnostic doit étre prudent et ne pourra étre porté qu’apres
plusieurs années d’évolution, étant donné que les épisodes cataplectiques peuvent apparaitre
tardivement et que les critéres polygraphiques de la narcolepsie peuvent manquer au début de
la maladie.

L’hypersomnie récurrente ou syndrome de Kleine-Levin. Les patients sont des
adolescents ou des adultes jeunes qui présentent des épisodes d’hypersomnie sévere (>
18h/24h) accompagnés de troubles cognitifs (100%) (confusion, amnésie, déréalisation), dans
50% des cas on observe des troubles du comportement (hyperphagie, hypersexualité,
comportements inadaptés) ou psychologiques (dépression, anxiété, hallucinations). Cette
pathologie débute le plus souvent pendant 1’adolescence. C’est une pathologie trés rare,
survenant principalement chez le garcon. Ces épisodes de somnolence surviennent de fagon
irréguliere et imprévisible et sont en moyenne d’une durée de 10 jours. Pendant I’épisode,
I’¢lectroencéphalogramme montre un ralentissement local ou diffus dans 70% des cas,
I’imagerie fonctionnelle (SPECT ou PET) montre un hypométabolisme dans plusieurs régions
cérébrales (temporale, frontale, thalamique ou hypothalamique). Bien que les investigations
dans le sang, le LCR et Iimagerie cérébrale par IRM se soient révélées normales, des signes
d’encéphalite avec infiltrat inflammatoire ont été retrouvés a 1’autopsie. Entre les épisodes, il
n’y a aucun signe de la maladie bien que les patients ont des plaintes mnésiques ou
attentionnelles spontanées. Une prise en charge psychologique et médicamenteuse par

stabilisateurs de 1’humeur peut étre bénéfique. L’évolution se fait habituellement vers une
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guérison compléte et définitive mais une évolution vers une maladie psychiatrique (psychose,

dépression, ..) est possible dans 10% des cas (294). Un suivi a long terme est recommandé.

S. Approches thérapeutiques

Le traitement de la narcolepsie est essentiellement symptomatique ne laissant
actuellement entrevoir aucun espoir de « guérison » définitive, ni méme de rémission. Les
narcolepsies symptomatiques doivent aussi étre traitées puisqu’elles aggravent encore le
handicap de la maladie sous-jacente. Les hypersomnies idiopathiques sont prises en charge de

la méme manicre que les narcolepsies sans cataplexie.

5.1. Approches non médicamenteuses : comportementales et hygiene de

vie.

Une hygiene de vie et un rythme veille-sommeil régulier sont fortement recommandés
chez les enfants et adolescents atteints de narcolepsie. Des mesures multidisciplinaires, en
particulier psychosociales (psychologique, scolaire et familiale) sont indispensables et font
partie intégrante de la prise en charge afin d’assurer une qualité de vie optimale et un meilleur
avenir de I’enfant atteint de narcolepsie a 1’dge adulte. Il faut informer les parents et les
enseignants de la complexité de la narcolepsie, faire une demande pour un programme
d’apprentissage individualisé (PAI) avec la possibilit¢ d’organiser des siestes programmeées
dans la journée, obtenir de 1’aide pour les cours et les devoirs ou un tiers temps
supplémentaire pour les examens. Le role des associations (Association Frangaise de
Narcolepsie (ANC)) est également fondamental, en permettant aux jeunes patients d’échanger
des informations et des conseils quant a la gestion de leur maladie, souvent sous forme de

réunions de groupes, d’échanges par internet ou de rencontres lors de séjours de vacances.

5.2. Approches médicamenteuses

Jusqu’a présent, aucun médicament n’a été approuvé pour cette indication en pédiatrie,
bien que les stimulants tels que le modafinil et le méthylphénidate sont prescrits (5, 295). 1l
est indispensable de souligner d’emblée que chez I’enfant, il n’existe aucun médicament ayant
re¢u I’AMM, en dehors du méthyphénidate, dans le traitement de la narcolepsie et qu’il

n’existe pas d’études contrélées pour D’efficacit¢ de ces traitements chez 1’enfant et
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I’adolescent (296). Un certain nombre de bonnes pratiques sont généralement admises, parmi
lesquelles la préférence pour la monothérapie d’emblée (absence d’évidences pour
I’association de traitements) et la conduite d’un traitement a doses efficaces et suffisamment
prolongé (137). I est d’usage de commencer par le traitement de la SDE puisqu’il est
susceptible de retentir de fagon positive sur la fréquence des cataplexies. L’initiation des
traitements et leur renouvellement annuel doit étre fait dans les centres de sommeil ou par des
neurologues.

A T'heure actuelle, les médicaments utilisés pour traiter les enfants ou les adolescents

ont montré une efficacité essentiellement basée sur l'expérience clinique.

5.3. Médicaments de la SDE

5.3.1. La somnolence diurne excessive

Les médicaments psychostimulants modafinil et méthylphénidate sont indiqués contre
le symptome de SDE. Le modafinil est prescrit en premiére intention au vu de sa bonne
tolérance (297). Son action pharmacologique n’est pas encore bien connue, malgré ses effets
améliorant la vigilance diurne. Sa posologie est comprise entre 100 et 600 mg/j en une a deux
prises matin et midi. Les effets secondaires sont le plus souvent faibles, représentés par
I’irritabilité, les céphalées, la nervosité, les palpitations, les nausées, les réactions allergiques
et cutanées et I’insomnie en début de traitement (298). Le risque de problémes cutanés séveres
(syndrome de Stevens-Johnson..), psychiatriques (dépression, tendance suicidaire, manie,..),
de tolérance a long terme ainsi que d’hypertension artérielle a conduit 1’agence européenne du
médicament a restreindre D’indication de ce médicament uniquement aux patients
narcoleptiques en excluant les patients avec hypersomnies idiopathiques ou secondaires au
SAOS (Agency EM. 2010) (299). Un examen cardiologique avant sa prise est requis ainsi
qu’un suivi de la tension artérielle. Compte tenu de son effet inducteur enzymatique sur le
cytochrome P450, il est indispensable de proposer une contraception normo-dosée contenant
50 ug d’éthinylestradiol chez la jeune fille sexuellement active. L’effet favorable du modafinil
sur la SDE a été rapporté sur une petite série d’enfants narcoleptiques (295).

En I’absence d’efficacité du modafinil, le méthylphénidate est le seul médicament a
avoir recu I’AMM pour la narcolepsie chez I’enfant de plus de 6 ans. Le méthylphénidate, a
libération immédiate (Ritaline), prolongée ou progressive (Concerta LP, Ritaline LP, Quazym

LP) représente le médicament de deuxiéme intention de la SDE. Ces produits bloquent la
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recapture de la dopamine et/ou de la norépinéphrine. Les posologies varient en fonction de la
forme utilisée et se situent pour la Ritaline a libération immédiate entre 0,5 et 1 mg/kg/jour.
Les effets secondaires les plus fréquents sont la perte d’appétit, la nervosité, les palpitations,
les tics, les céphalées, I’insomnie d’endormissement. Les formes retard permettent de mieux
couvrir les besoins diurnes tout en diminuant les effets secondaires. Il faut avant de prescrire
ces médicaments vérifier qu’il n’y ait pas d’antécédents de troubles du rythme cardiaque,
d’hypertension, d’épilepsie, de schizophrénie, de dépression sévére ou d’hyperthyroidie. Lors du
suivi, il faut examiner le patient réguliérement avec prise de la tension artérielle et du rythme
cardiaque (I’ECG est facultatif) et suivre la courbe staturo-pondérale du patient (300).

Depuis ces dernicres années, I’oxybate de sodium (gammahydroxybutyrate, Xyrem®)
est aussi proposé chez les enfants narcoleptiques (5). Ce produit agit sur le complexe GABA
et en particulier par stimulation des récepteurs GABA-B et produit une action plus
physiologique que les benzodiazépines (BZD) sur DP’architecture du sommeil puisqu’il
augmente le sommeil a ondes lentes et préserve le sommeil paradoxal. 1l est difficile de dire si
I’effet anticataplectique et /ou I’amélioration de la vigilance diurne de cette molécule est due a
I’amélioration de la qualité du sommeil. Bogan et al. (301) ont montré des améliorations
cliniques significatives de la somnolence diurne excessive (médiane 37, dont 31-50 jours) et
de la cataplexie (25, dont 17-29 jours) chez 95% des 86 patients au cours de deux mois de
traitement. Néanmoins, une période plus longue (médiane 106, dont 85-164 jours pour la
somnolence ; et 213, dont 94-279 jours pour la cataplexie) est nécessaire pour obtenir une
réponse maximale. Ce médicament aurait un effet sur les hormones de 1’appétit, comme la
ghréline et 1’obéstatine, cependant une étude récente (166) n’a pas validé cette hypothese. Il a
¢té rapporté une perte de poids chez les patients narcoleptiques traités par 1’oxybate de
sodium (302, 303). Comme la ghréline, l'oxybate de sodium stimule également la libération
de GH (304).

Le traitement est initi¢ avec 1,5 gr en deux prises nocturnes (€tant donné sa tres breve
demi-vie de 40 a 60 min) et est augmenté si besoin progressivement jusqu’a un maximum 9
gr/nuit. Le Xyrem a démontré son efficacité sur la somnolence diurne (85%), la cataplexie
(81%), et sur le mauvais sommeil nocturne (95%) dans une série de 27 enfants narcoleptiques
agés de 9 +/-3 ans traités avec des doses moyennes de 5,9+/-1,6 gr (305) de Xyrem. Dans
cette étude, 15% ont arrété ce traitement et 26% ont des effets secondaires qui sont par ordre
de fréquence : la perte de poids (25%), les céphalées, les nausées, 1’insomnie terminale (le
patient se réveille tot vers 4-5h du matin et ne peut plus se rendormir), I’irritabilité et les

parasomnies en sommeil lent (somnambulisme, énurésie). La prise d’alcool est formellement
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contre-indiquée. Le risque de mésusage de ce produit implique des conditions de délivrance
strictes.

Jusqu'a présent, la voie du traitement des hypersomnies a ¢été la stimulation des
systémes d'éveil, via la dopamine, la noradrénaline et, plus récemment, les récepteurs de
I'histamine (114, 306, 307). Dans environ 96 a 99% des cas, le modafinil est le traitement de
premicre intention pour traiter la narcolepsie (298), suivi par le méthylphénidate et I'oxybate
de sodium. Ces trois substances apportent en général une amélioration modérée de la
somnolence chez les patients narcoleptiques (307). Cependant, certains présentent une
somnolence sévére réfractaire a ces trois médicaments, pris seuls ou en combinaison, et
nécessitent une autre option thérapeutique.

Les médicaments de troisieme intention sont le mazindol et les amphétamines. La
dextroamphétamine est disponible aux Etats-Unis et a regu I’approbation de la « Food and
Approbation Drug Administration » pour le traitement de la narcolepsie. En France, ces deux
stimulants rarement utilisés peuvent étre obtenus sur une base nominative aprés approbation
du dossier médical par I’ Agence Nationale anti-drogue, ou sont importés.

Le mazindol (Mazanor, Diminex, Sanorex), un stimulant tétracyclique dérivé de
I’imidazoline et non-amphétaminique, est disponible sous Autorisation temporaire
d'utilisation (ATU) (308). Développé pour le traitement a court terme de 1'obésité exogene en
combinaison avec un régime alimentaire chez les personnes atteintes d'hypertension, de
diabete et d’hyperlipidémie (309, 310). Il a des propriétés anorexigenes, augmente la
vigilance et stimule le systéme nerveux sympathique (308). Le médicament a produit une
perte de poids moyenne de 8 livres de plus que le placebo chez 116 enfants obeses (311, 312).
Bien que le mécanisme sympathique contre l'obésité ne soit pas entierement établi, ce
stimulant inhibe la recapture de la noradrénaline, de la dopamine et de la sérotonine et a des
effets pharmacologiques analogues a ceux des amphétamines. Il ressemble structurellement a
d'autres substances noradrénergiques, anorexigenes et aux antidépresseurs tricycliques. Son
action reste différente de celle de la phényléthylamine, fenfluramines et d'autres anorexigenes
noradrénergiques.

Lors d’une prise orale matinale en dose unique, ce médicament atteint un pic
plasmatique 2 a 4h plus tard, il a une demi-vie plasmatique de 33 a 55 h et une durée d’action
de 8 a 15 h (308). La premiere utilisation du mazindol a été mise en évidence en 1975 par
I’amélioration des attaques de sommeil quotidiennes et de cataplexie (313). Ce médicament a
ensuite été¢ prescrit a une dose de 1-12 mg/jour pendant 1-5 ans chez 55 patients

narcoleptiques, avec une efficacit¢é a 85%. Huit cas d’intolérance, d’effet insuffisant ou
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d'anorexie ont été décrits (314). Le mazindol (0,5-4 mg/jour) a été également utilisé chez 10
patients narcoleptiques japonais, dont neuf et la moiti¢ d’entre eux ont bénéficié d’une
amélioration de la somnolence et de la cataplexie, respectivement (314). Les effets
secondaires étaient légers (maux de téte, insomnie et diminution de 'appétit) et tolérables.

En France, une évaluation de ce stimulant (2-6 mg/jour) chez 10 patients atteints de
narcolepsie au cours de 3-5 ans a montré une efficacit¢ durable contre la somnolence et la
cataplexie, ainsi que sur les paralysies du sommeil et les hallucinations hypnagogiques (315).
Malgré ces résultats positifs, le médicament n’a fait I’objet d’aucun essai clinique concernant
cette maladie. Toutefois, le mazindol est souvent prescrit dans les cas de persistance de la
somnolence ou de résistance aux médicaments disponibles contre la narcolepsie-cataplexie.

En 2010, le benfluorex (Médiator, Servier Ltd.), prescrit en cas de diabete de type 2 et
pour induire une perte de poids, a ét¢ mis en cause dans certains déces liés a des
valvulopathies et a l'hypertension pulmonaire (316, 317), amenant 1’Agence nationale de
sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) a réévaluer tous les médicaments
anorexigenes. Ces effets ont incité le Centre de référence pour la narcolepsie et I’hypersomnie
idiopathique francais a participer a I’évaluation des risques d’utilisation a long terme du
mazindol dans le cadre des hypersomnies centrales, chez les adultes et les enfants, en
pratiquant des examens cardiaques et échographiques avant et annuellement lors de
I’administration du mazindol.

La posologie est de 1 a 4 mg par jour en deux prises matin et midi. Les effets
secondaires sont la sécheresse buccale, les palpitations, la perte d’appétit, I’irritabilité et les
céphalées. Sur notre petite série de 8 enfants narcoleptiques traités par mazindol, 2 enfants ont
eu des effets secondaires cardiovasculaires majeurs (hyperexcitabilit¢ ventriculaire et
épaississement valvulaire aortique) (données personnelles).

Les médicaments de type amphétaminiques (Dextroamphétamine (Dexédrine))
disponibles sous ATU, doivent étre utilisés avec précaution en raison des effets secondaires
(insomnie, irritabilité, hypertension artérielle, réactions psychotiques..), et du risque de

tolérance et de dépendance.

5.3.2. Cataplexies

Le traitement de premicre intention des cataplexies chez 1’adulte est le sodium
oxybate (Xyrem) car il a regu I’AMM dans cette indication. Chez I’enfant et ’adolescent, ce

produit a montré un intérét dans cette indication (318). En deuxiéme intention, les inhibiteurs
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sélectifs de la recapture de la sérotonine (IRS) comme la fluoxétine (Prozac) (20 a 60 mg/j)
ou un inhibiteur de la recapture de la noradrénaline et de la sérotonine, la venlafaxine
(Effexor) (75 a 300mg) ont montré une efficacité sur les cataplexies ainsi que sur les
hallucinations hypnagogiques et les paralysies du sommeil. Une nette préférence est donnée
actuellement a la venlafaxine en raison de son action noradrénergique éveillant et du fait de
son temps d’élimination plus court que la fluoxétine. Les antidépresseurs tricycliques sont
aussi proposés en particulier la clomipramine (Anafranil), débutée a faibles doses de 10 a 20
mg, puis augmentée éventuellement a 75 mg/jour. Les effets secondaires de type
anticholinergiques ainsi qu’un possible retentissement cardiovasculaire (allongement de QT
en particulier) en limitent 1’utilisation. Enfin, le mazindol aux doses indiquées pour la SDE
peut aussi présenter un intérét pour le traitement des cataplexies. Un effet rebond sur les

cataplexies est fréquent lors de ’arrét brutal des anticataplectiques.

Traitement des dyssomnies associées

Les hypnotiques benzodiazépiniques et non benzodiazépiniques sont peu efficaces et
rarement utilisés. Ils peuvent majorer la somnolence diurne. L’oxybate de sodium (Xyrem)
tend a diminuer le nombre d’éveils nocturnes et a augmenter le sommeil lent profond. Il
pourrait représenter un traitement particulicrement intéressant des dyssomnies chez les

enfants atteints de narcolepsie.

5.3.3. Traitement des comorbidités associées

Un syndrome d’apnées-hypopnées obstructives au cours du sommeil (SAHOS) sera
pris en charge (ORL, orthodontie, ventilation par pression positive continue au cours de la
nuit si nécessaire). Le traitement des mouvements périodiques au cours du sommeil n’est pas
codifié chez I’enfant. En premiére intention, une supplémentation en fer peut étre bénéfique
lorsque la ferritine sérique est inférieure a 50 pg/L. Les agonistes dopaminergiques auraient

aussi une certaine efficacité chez les enfants atteints du syndrome des jambes sans repos
(319).

5.3.4. Nouvelles voies thérapeutiques

- Psychostimulants
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Un agoniste inverse des autorécepteurs a histamine H3 : le Pitolisant (également
appelé BF2-649) (320) a montré une efficacité sur la vigilance grace a I’augmentation du taux
d’histamine cérébrale dans des modéles animaux de la narcolepsie et aussi grice a
I’amélioration de la vigilance chez les adultes atteints de narcolepsie (114). Bien que le
Pitolisant n’ait pas encore été¢ approuvé pour traiter la narcolepsie, il peut étre obtenu apres
autorisation de 1'Agence francaise du médicament pendant 2 ans et dans des cas individuels de
somnolence diurne excessive réfractaires a d'autres stimulants. Depuis 2014, il a été mis en
place un ATU de cohorte concernant ce médicament (Wakix).

Les études concernant le Pitolisant sont actuellement en phase II chez [’adulte
narcoleptique avec de bons résultats (114). En empéchant sa recapture, I’histamine reste plus
longtemps disponible pour exercer son effet éveillant. Cette étude randomisée en double
aveugle essai controlé a été composée par 30 patients placebo, 32 patients sous Pitolisant et
33 patients sous Modafinil traités sur une période de huit semaines et a montré que le
Pitolisant a des doses allant jusqu'a 40 mg était efficace sur la SDE par rapport au placebo et

bien toléré par rapport au Modafinil.

- Thérapies émergeantes

Selon Nevsimalowa (98), si la physiopathologie de la narcolepsie était confirmée par
une implication auto-immune, le traitement immunosuppresseur chez les enfants
narcoleptiques devrait débuter a la premicre époque de la maladie et étre continu, comme
dans les autres maladies auto-immunes (98). Une étude (321, 322) a montré un effet favorable
du traitement suppressif auto-immun par voie intraveineuse a I'aide d’immunoglobulines dans
les premiers stades de la maladie. Pourtant, les effets positifs ont été subjectifs. D’autres
auteurs n'ont pas confirmé ces résultats avec le traitement aux stéroides (152).

Les traitements a visée immunosuppressive pourraient apparaitre comme des
traitements de choix pour limiter ou inhiber le processus auto-immun supposé responsable de
la maladie. Mais actuellement, ces traitements ne sont pas proposés en pratique courante en
raison du peu d’efficacité sur la SDE et des effets secondaires (323). Les traitements par
agonistes hypocrétinergiques sont en cours d’étude (324) mais les résultats ne sont pas encore
probants. Le remplacement des neurones a hypocrétine par des cellules souches serait aussi un
traitement potentiel. Les essais sur les animaux, la thérapie génique, les transplantations de

cellules ou l'administration d'agonistes des récepteurs hypocrétinergiques sont en cours (99).
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D’autres thérapies pharmacologiques utilisent les antagonistes des récepteurs MCH et des
antigeénes spécifiques contre le processus auto-immunitaire (324).

En clinique, comparés a 1’adulte, I’enfant et 1’adolescent narcoleptique semblent
présenter des symptdmes plus séveres, principalement concernant la somnolence, I’obésité,
la qualité de vie et les problémes psycho-sociaux, avec une difficulté scolaire non négligeable
(7), la prise en charge (traitement) semble aussi €tre plus difficile (délicat ou spécifique).

L’objectif de cette thése consistait a caractériser la maladie chez les enfants et a
décrire sa prise en charge. Pour cela, nous avons utilisé les données de 1’étude NarcoBANK,
une base de données clinique, biologique et polysomnographique des cinq Centres de
Références Nationales de Narcolepsie et d’Hypersomnie (Lyon, Créteil, Montpellier et deux
centres a Paris). Nous avons également ajouté les données des enfants et adolescents
narcoleptiques suivis dans le Centre de Référence Nationale de Narcolepsie et d’Hypersomnie
de Lyon, en particulier les dosages d’orexine et d’histamine.

Notre hypothése est que 1’étude de la narcolepsie chez ’enfant pourrait contribuer a

une meilleure compréhension de la physiopathologie de cette maladie.
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1. Les patients et les enfants témoins

Les enfants, les adolescents (agés entre 12 a <18 ans) et les adultes atteints de
narcolepsie idiopathique avec ou sans cataplexie ont été suivis dans les Centres de Référence
Nationale de Narcolepsie entre 2008 et 2011 et inclus dans I'¢tude NARCOBANK (47). Les
nouveaux patients diagnostiqués apres 2008 dans le Centre de Référence de Lyon ont été
ajoutés aux bases de données.

La plupart (99,6%) des patients ont accepté de participer a ce programme de recherche
sur leur maladie, qui comprenait une série de consultations systématiques du patient (et des
parents) avec le médecin des différents centres de références.

Des enfants témoins ont aussi été inclus dans ce travail. La plupart des enfants et
adolescents ont été recrutés parmi les enfants du personnel médical et soignants ou des amis
ou connaissances des auteurs de ces études.

Les parents et les enfants témoins et atteints de narcolepsie ou d’hypersomnie ont

signé le formulaire de consentement éclairé.

2. Base de données de la NarcoBANK

La base de données cliniques et biologiques des hypersomnies rares nommeée
NarcoBANK a été réalisée entre 2008 a 2011 dans les cinq Centres de Référence Nationale de
narcolepsie (a Paris, Lyon, Montpellier et Créteil) et coordonnée par les médecins du sommeil

de chaque unité :

- Dr. Michel Lecendreux, Centre pédiatrique des pathologies du sommeil, Hopital Robert
Debré, Centre de Référence a Paris ;

- Pr. Patricia Franco, Unité de Sommeil Pédiatrique - Hopital Femme Mére Enfant (HFME),
CRNL, Inserm U1028, UMR 5292, Université Lyon 1, Centre de Référence de Lyon ;

- Pr. Yves Dauvilliers, Inserm U1061, Centre de troubles du sommeil, Hopital Gui-de-
Chauliac, Centre de Référence a Montpellier ;

- Pr. Isabelle Arnulf, AP-HP, Groupe Hospitalier Pitié-Salpétricre, Unité des Pathologies du
Sommeil & Université Pierre et Marie Curie - Paris 6, Centre de Recherche de I'Institut du
Cerveau et de la Moelle épiniere, UMR-S975, CNRS UMR7225 & Inserm, U975, Centre de

Référence a Paris ;
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- Pr. Xavier Drouot, Service d’Exploration Fonctionnelle - Hopital Henri Mondor, Centre de

Référence a Créteil.

N R

CENTRE NATIONAL DE REFERENCE
NARCOLEPSIE ET HYPERSOMNIE

Figure 12 : En rouge, la localisation des Centre de Référence Nationale de narcolepsie (a Paris, Lyon, Montpellier et Créteil). En jaune,

autres centres du sommeil. A droite, logotype du Centre National de Reference de Narcolepsie et Hypersomnie.

Les documents, les questionnaires, les cahiers d’observation (Case Report Form ou
CRF) et les données cliniques, biologiques et statistiques ont été recueillis et répertoriés dans
une base de données médico-scientifiques en utilisant le logiciel-web sécuris¢ Cleanweb par
les assistants de recherche (Clara Inocente et Sophie Lavault). Cette étude a été approuvée et

suivie par les comités d'éthique locaux (PHRC AOM (07-138).

3. La procédure de diagnostic

Une consultation médicale au centre de référence narcolepsie et hypersomnie
idiopathique adulte ou pédiatrique préceéde toujours Il'hospitalisation pour bilan
d’hypersomnie. Cette consultation, de pratique courante, comprend I'interrogatoire et
l'examen médical physique du patient, I’étude de I’agenda de sommeil pour évaluer les temps
de sommeil diurne et nocturne, 1’évaluation de la somnolence par les questionnaires (Epworth
et autres) et I’explication du déroulement de 1'hospitalisation et de 1’utilisation de I’actimétrie
a domicile. C’est au moment de cette consultation, que 1’étude et l'inclusion du sujet dans
celle-ci sont proposées et réalisées apres informations sur ses déroulements, ses intéréts, les
contraintes qu'elle comporte et signature des documents nécessaires a la participation du sujet
(lettre d’information éclairée, le consentement et les questionnaires de 1’étude). A noter que
pour les patients anciens, la proposition, 1’inclusion et toutes les informations concernant
I’é¢tude ont été¢ faites au moment d’une consultation rétrospective de recueil de certaines
données.

Une évaluation du sommeil habituel est réalisée a I’aide d’un actimétre porté au poignet

74



(comme une montre) pendant les 15 jours qui suivent 1’hospitalisation. Cet outil permet

d’évaluer les habitudes de sommeil de la personne ayant une suspicion d’hypersomnie

pendant la semaine et le weekend et de comparer les résultats avec I’examen du sommeil

réalisé en laboratoire.

L’actimetre permet également d’analyser la quantité et la qualité du sommeil de maniere

générale, puisqu’il enregistre les données suivantes : heure du coucher et du lever, heure du

début et de la fin du sommeil, période du sommeil, temps total de sommeil, temps passé au lit,

efficacité, latence, index de fragmentation du sommeil, nombre et durée des siestes.

L’hospitalisation pour un bilan diagnostique d’hypersomnie est globalement

composée par les examens suivants (figure 13) :

1) une consultation du sommeil ;

2) des examens cliniques et biologiques complets ;

3) un agenda du sommeil ;

4) un actimetre pendant 15 jours suivant I’hospitalisation ;

5) des questionnaires spécifiques pour évaluer le cadre symptomatologique et les aspects du

sommeil ;

6) des examens complémentaires (IRM, ECG, WISC, examens psychologiques...).

7) T’hospitalisation pour

un bilan diagnostic

de

I’hypersomnie comprenant

unc

polysomnographie nocturne compléte (PSG), des tests multiples d’endormissement et un

holter PSG sur 24 heures.
8)
Mercredi Jeudi Vendredi
+ PsG Bilan biologique TILE Holter
(suivi d'un petit
déjeuner)
21-22h 7h30 9h30— 11n30— 13n30—15h30 17h 17h

Figure 13 : Schéma d’une hospitalisation et des examens (PSG, bilan biologique, TILE et holter) de trois jours (mercredi, jeudi et vendredi)

pour un bilan de diagnostic d’hypersomnie dans les Centres Nationaux de Référence de Narcolepsie.

En neuropédiatrie, la PSG compléte inclus 8 EEG (figure 13), plus 2 électro-

oculogrammes, un ¢électromyogramme mentonnier, une canule pour évaluer la pression
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nasale, une thermistance buccale pour évaluer un éventuel flux buccal (en cas d’obstruction),
un capteur de position, des ceintures thoraciques et abdominales, une oxymétrie transcutanée
un capteur de saturation en oxygeéne transcutané et un capteur de CO2 transcutané pour
calculer les valeurs du CO2 au cours de la nuit de sommeil et des capteurs pour
¢lectrocardiogramme. Les stades de sommeil, de 1’éveil et des événements respiratoires sont
évalués par la lecture visuelle de la PSG selon les criteres classiques de pédiatrie (325) par un
médecin du sommeil. Le syndrome d’hypoventilation obstructif est défini par plus de 25% de

CO2 avec TST supérieure a 50 mm de Hg (325).

Terre Frontale

Systéme 10-20 International

Figure 14 : Positions des électrodes EEG dans différentes régions cérébrales pour la réalisation d’un examen polysomnographique nocturne.

Les tests itératifs de latence d’endormissement (TILE) (326), aussi appelés tests de
latences multiples (TLM), mesurent, a horaires fixes, la tendance diurne a s’endormir en
condition de laboratoire de sommeil, la présence d’endormissements anormaux en sommeil
paradoxal. La latence du sommeil et le nombre moyen d’endormissement en sommeil
paradoxal sont calculés dans ces tests (325). Pour les réaliser, le montage
polysomnographique comporte au minimum une dérivation EEG bipolaire centrale (C3-Al,
par ex.) chez nous nous gardons la totalit¢ des électrodes de scalp, une dérivation électro-
oculographique et un ¢électromyogramme de surface du mentonnier. Nous gardons également
les jambiers et I’¢électrocardiogramme. Le premier test est réalisé 2 h apres le réveil (derniéres
recommandations de la SFRMS), puis les tests suivants toutes les deux heures, avec un total
de 4 a 5 tests dans la journée (4 tests en pédiatrie). Aprés mise a I’obscurité de la chambre
(volets fermés), un pré-test est réalisé afin de calibrer les tracés (les yeux ouverts puis fermés
pendant 60 secondes, regarder a gauche, a droite, vers le haut, vers le bas, cligner les yeux et
contracter la machoire). La consigne a donner au patient est "allongez-vous calmement,
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fermez les yeux et essayez de dormir". Le technicien suit le tracé, note I’endormissement,
laisse le sujet dormir et le réveille 15 minutes aprés 1’endormissement. Ce test est arrété apres
20 minutes si aucun sommeil ne s’est produit ou peut durer au maximum 34 minutes (si le
sujet s'endort a la 19¢me minute du test). En cas d'endormissement, le test dure 15 min apres
I’endormissement (325). Le critére d’endormissement est la présence de 16 secondes de durée
d’une époque du sommeil (327) des stades 1, 2, 3, 4 ou de SP. La latence d’endormissement
est calculée a partir du début du test c’est a dire a I'extinction de la lumiére. La valeur est
déterminée en minutes et secondes. En cas d'absence d'endormissement, la latence est
déterminée a 20 minutes pour le test. La moyenne arithmétique des 4 ou 5 tests est calculée,
incluant les tests ou le sujet n’a pas dormi. Une latence moyenne d’endormissement inférieure
a 8 minutes est anormale (sensibilité 94,5%, spécificité 73,3%) (328) et une latence inférieure
a 5 minutes est pathologique. La présence de sommeil paradoxal a plus d’un test est anormale
et indicative d’un diagnostic de narcolepsie.

Le montage des électrodes de I’holter EEG est le méme que celui de la PSG nocturne. 11
est utilisé au cours de 24h d’enregistrement en pédiatrie et peut étre utilisé sur 32h chez les
patients adultes.

Les tests de maintien de I’éveil (TME) (329) ne sont pas inclus dans le bilan de
diagnostic, mais uniquement pour les lecons de conduite, pour certaines études avec des
ateliers a risque ou pour controler I’efficacité d’un traitement. Ils servent a objectiver la
possibilité qu’a un sujet a se maintenir éveillé dans des conditions de laboratoire propices a
I’endormissement. En cas d’endormissement, ils permettent de mesurer la latence
d’endormissement et de préciser le type de sommeil dans lequel il s’endort. Ces tests sont
aussi utilisés pour évaluer ’efficience d’un traitement stimulant face a la somnolence (329).
Le montage polysomnographique est identique au TILE et le premier test est effectué¢ deux a
trois heures apres le réveil matinal. Au total, quatre a six TME sont réalisés toutes les deux
heures (4 en pédiatrie). Néanmoins, il existe certaines différences importantes avec les TILE :
- le sujet est assis confortablement dans un lit dos et téte appuyés sur des oreillers ou dans un
fauteuil a haut dossier ou avec appui-téte de sorte que sa téte soit appuyée confortablement ;

- une lumiere de faible intensité éclaire la piece ; elle est placée derriére le sujet et hors de son
champ de vision, de sorte que 1'eeil du sujet ne regoive que 0,10 a 0,13 lux ;

- un repas léger est donné une heure avant le premier test et apres le test de midi.

- la consigne donnée aux patients est : "restez éveill¢, luttez contre le sommeil, gardez les
yeux ouverts et regardez devant vous sans regarder la lumiére". Les sujets restent assis

calmement sans procéder a des manceuvres extraordinaires pour rester éveillés.
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Le test est arrété soit apres la survenue d’un épisode d'un stade de sommeil quel qu’il
soit (stade 1, 2, 3, 4, ou SP), soit apres la survenue de 3 époques successives de stade 1 ou
d'une époque d'un autre stade de sommeil. Une époque dure 30 secondes. En cas de non-
endormissement, le test est arrété apres 20 minutes pour les adultes et 40 minutes en pédiatrie.

La latence d'endormissement est calculée en minutes et secondes pour chaque test. Le
résultat est pathologique quand :

- la latence est inférieure a onze minutes si I'endormissement est calculé sur la survenue d'une
époque d'un stade quelconque de sommeil, la latence moyenne d'endormissement chez les
sujets sains est de 18.1 + 3.6 minutes, avec une limite inférieure de 10.9 minutes (330).

- la latence moyenne est inférieure a douze minutes quand le début de I'endormissement est
¢valué sur la survenue de 3 époques de stade 1 ou la survenue d'une époque d'un autre stade
de sommeil, cette latence moyenne d'endormissement est de 18.7+/- 2.6 minutes (330). Dans
ce dernier cas, les valeurs extrémes de normalit¢ comprenant la moyenne + 2 déviations
standard sont de 13,5-20 minutes et 1'écart de normalité défini par les 2.5 et 97.5 percentiles

est d'environ 12-20 minutes (328, 330).

3.1. Les échelles et les questionnaires

L’agenda de sommeil est une évaluation quantitative du sommeil sur les 24 heures
permettant, en particulier, de visualiser la fréquence et la durée des siestes (137). Rempli par
I’enfant lui-méme a la maison, si son age le permet ou par ses parents, il permet de quantifier
les temps de sommeil et d’apprécier leur répartition sur le nycthémere. Cet outil est envoyé
aux parents avec la convocation pour la premiere consultation pour que les parents viennent
avec un agenda de sommeil rempli pendant les 15 jours précédant la consultation. I1 aide le

médecin dans le dépistage d’une maladie du sommeil avant ’hospitalisation de diagnostic

La somnolence diurne excessive subjective a ¢été évaluée chez les enfants et
adolescents sains et atteints de narcolepsie et d’hypersomnie grace aux questionnaires

suivants adaptés a 1’enfant :
- I’Echelle Adaptée de Somnolence d'Epworth (AESS) est une version pédiatrique de

I’Echelle de Somnolence d’Epworth (331), cotée de 0 a 3, dans laquelle les questions comme

« s’endormir dans une voiture arrétée dans le trafic » ont été remplacées par « s’endormir a
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1'école » (289) plus adaptées pour I’enfant. Composée de 10 questions, cette échelle est cotée

de 0 a 3 selon le ressenti de la somnolence diurne. Le score pathologique est supérieur a 10.

- I’Echelle Pédiatrique de Somnolence diurne (Pediatric Daytime Sleepiness Scale — PDSS)
(290), est constituée de 13 questions cotées de 0 a 4 (de jamais a trés souvent), le score peut

varier de 0 a 44. Cependant, le score pathologique est supérieur a 16.

La sévérité de la cataplexie a été évaluée par sa fréquence (4 = par jour, 3 = par

semaine, 2 = par mois, 1= par an ou quelques fois dans la vie) et par son type (318) :

- Type 1 : chute du tonus musculaire facial, de la machoire ou de la nuque ;
- Type 2 : franchissement di a la perte du tonus des membres supérieurs et/ou inférieurs sans
chute complete ;

- Type 3 : atonie musculaire compléte.

L'Indice de Sévérité de I’Insomnie (Insomnia Severity Index — ISI) contient sept
questions cotées de 0 a 4, avec un score maximum de 28, dont un score anormal lorsqu’il est
supérieur a 10 (332).

La fatigue a été évaluée par 1'échelle de fatigue de Chalder (Chalder fatigue scale —
CFS) (333) qui est composée de 11 questions couvrant les symptomes physiques et
psychologiques de la fatigue. Chaque question est cotée de 0 a 3, selon le ressenti (moins,
autant, plus, beaucoup plus qu’habituellement), avec un score maximal de 33 points ; un score
a 11 est interprété comme un niveau tres ¢élevé de fatigue. Cette échelle, validée dans la
population générale y compris chez les enfants et adolescents, a été utilisée pour diverses

pathologies.

Concernant les aspects psychologiques, le Children’s Depression Inventory (CDI) a
ét¢ utilis¢é pour évaluer des symptomes d’un trouble dépressif majeur (334). Ce
questionnaire est composé de 27 items de notation de 0 a 2 et son score de dépression varie de
0 (pas de sentiment dépressif) a 54 (haut niveau de sentiments dépressifs). La dépression a été
classée par la présence et la sévérité des symptomes, avec un score pathologique supérieur a
16. Bien que cette échelle ait été¢ largement utilisée dans la recherche sur le sommeil et la

dépression (335), il convient de noter que le CDI refléte les sentiments dépressifs selon 1’age
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et le sexe de I’enfant mais ne fournit pas un diagnostic clinique d’un trouble dépressif majeur

comme décrit par le DSM-IV

Les symptomes associés a un trouble de déficit d’attention et d’hyperactivité
(TDAH) (336) ont été signalés par les parents a 1’aide de deux échelles. L’Echelle
d'évaluation de Conners révisée pour les Parents (48 items) composé de six sous-scores: la
conduite, l'apprentissage, les symptomes psychosomatique, l'impulsivité, l'anxiété et
I'hyperactivité. Les symptomes modérés a séveres ont été définis avec une coupure au-dessus
de 65, les symptomes graves avec une coupure au-dessus de 75. L’échelle d’évaluation du
TDAH (ADHD rating scale - ADHD-RS) a été congue sur les bases symptomatologiques de
la maladie selon le Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux (DSM-IV-TR)
avec un score maximal a 54 (337). Les symptomes cliniques de la maladie, dont I’inattention
et "hyperactivité-impulsivité, ont été respectivement évalués selon les seuils de 90, 93 et 90

percentiles, basés sur les normes publiées pour 1'age et le genre (338).

La qualité de vie a ét¢ évaluée a l'aide d’un auto-questionnaire nommé « Vécu et
Santé percue » (VSP) adapté pour les enfants (VSP-E), les adolescents entre 11 a 18 ans
(VSP-A) et les parents (VSP-P) (325, 339). Le questionnaire est composé des dix rubriques
suivantes : le bien-étre psychologique et physique, 1'image corporelle, la vitalité, les amis, les
parents, les enseignants, le personnel médical, les loisirs, le rendement scolaire, et un indice
de QVLS global. Le score varie de 0 a 100, les faibles scores correspondent a une mauvaise
qualité de vie. Comme les adolescents n’ont pas souvent répondu aux questions liées a leur
vie sentimentale, ce questionnaire offre la possibilité d’inclure ou d’exclure cette dimension.
Le VSP-P, rempli par les parents, permet d'avoir deux appréciations de la qualité¢ de vie des
enfants (339). Le VSP-A a ét¢ adapté pour les enfants agés de 8 a 10 ans, il se compose de
neuf évaluations comprenant le bien-étre général, I'énergie/vitalité, I’auto-image corporelle,
les relations avec les amis, les parents et le personnel médical, les loisirs, 1'école et un indice
global correspondant a I'indice QVLS des adolescents sans les ¢léments de vie sentimentale et
de relations avec les enseignants. Ces questionnaires ont été validés sur 1057 adolescents sans
maladies aigu€s ou chroniques (dge moyen de 14,8 ans, sex-ratio de 0,9) (340) et 663 enfants
en bonne santé (age moyen de 10,3 années, le sex-ratio de 0,9) dans la population frangaise
(325).

Les parents ont également été interrogés sur les questions de difficultés scolaires,

redoublement, ou absentéisme de leurs enfants.
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3.2. Mesures anthropométriques et puberté

Les mesures anthropométriques, comme la taille et le poids, ont été utilisées pour
obtenir I’index de masse corporelle (IMC = poids/taille’) de chaque enfant. L’IMC z-score
est un calcul de la distribution de référence selon le poids, la taille, le genre et 1'age d’un
enfant, par rapport a la population générale (341). Dans la pratique médicale, les courbes de
croissance du poids, de la taille et de I'IMC ont été habituellement utilisées. L’obésité a été
définie par un IMC supérieur au 97e percentile pour 1'dge et le sexe (342, 343). L’IMC z-
score (344) est utilisé en pratique clinique pour quantifier le surpoids et 1’obésité de maniere
précise notamment au-dela du seuil IOTF-30 (Haute autorité de santé 2011) (345).

L’age de la puberté a été confirmé chez certaines filles. Néanmoins, les informations
concernant les caractéristiques sexuelles secondaires au début des symptomes de narcolepsie
sont manquantes et pourraient contribuer a établir la présence de la puberté précoce (346).
Selon le Se percentile de la distribution des enfants francais, 1’age de la puberté précoce se
situe entre 9 et 11 ans (347, 348). L’échelle de Tanner (349) a été mise en place dans les

¢tudes afin de mieux déterminer la puberté précoce.

3.3. Criteres de narcolepsie idiopathique

Tous les patients participants aux études répondaient aux critéres de diagnostic de la

narcolepsie idiopathique (ICSD-3) comprenant:

1) des plaintes de somnolence diurne excessive pendant au moins trois mois ;

2) des symptdmes inexpliqués par un autre médecin ou 1’absence de troubles psychiatriques ;
3) l'absence de narcolepsie secondaire ;

4) la présence ou non de cataplexie ;

5) une latence d’endormissement inférieure ou égale a 8§ minutes au cours des TILE et au
moins 2 endormissement en sommeil paradoxal (ESP). Un ESP (moins de 15 minutes apres
I’endormissement) sur la polysomnographie nocturne précédente peut remplacer 1’un des
ESP sur le TILE.

Le génotypage HLA DR-DQB1*0602 a été réalisé sur I’ensemble de patients. L’ imagerie par
résonance magnétique (IRM) du cerveau a été effectuée pour exclure une narcolepsie

d’origine secondaire (350). Le taux d’hypocrétine-1 (ou orexine-A) a été déterminé chez
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certains patients a partir de prélévements de liquide céphalorachidien (LCR) dans le
laboratoire du Pr Dauvilliers (134). Les taux d’hypocrétine inférieurs a 110 pg/ml ont été
considérés comme faibles, intermédiaires entre 110-200 pg/ml, et normaux >200 pg/ml.
Toutes les valeurs obtenues ont été comparées aux valeurs de référence du Centre de
Narcolepsie de Stanford (HHMI Stanford University Center for Narcolepsy, Palo Alto, CA,
USA).

4. Analyses statistiques

Différents modeles et analyses statistiques ont été utilisés et sont détaillés dans la

rubrique « méthodologie » de chaque chapitre de la these.
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1. L’IMPACT DE L’OBESITE CHEZ LES ENFANTS NARCOLEPTIQUES

C.O. Inocente, S. Lavault, M. Lecendreux, Y. Dauvilliers, R. Reimao, M. P. Gustin, S. Castets,
K. Spiegel, J. S. Lin, 1. Arnulf, P. Franco. Impact of obesity in children with narcolepsy. CNS
Neurosci Ther. 2014,20:763-71.

Objectifs : Evaluer les caractéristiques cliniques et polysomnographique des enfants et des
adolescents atteints de narcolepsie inclus dans le Programme National Multicentrique de
Recherche sur la Narcolepsie (Narcobank) et dans le Centre de Référence National de
Narcolepsie de Lyon de 2008 a 2011.

Méthodes : Les enfants ont regu le diagnostic de narcolepsie idiopathique aprés une
¢valuation médicale compléete, y compris des différents questionnaires, I’examen clinique, une
polysomnographie (PSG) suivie par des tests interactifs de latence d’endormissement (TILE),
le typage HLA et le dosage de I’Hert-1 dans le LCR. Des tests non paramétriques ont été
utilisés.

Résultats : La cohorte comprenait 117 enfants (65 gargons, 59 de novo ) avec un age moyen
de 11,6 + 3,1 ans au diagnostic (41,8% <10 ans). La cataplexie était présente dans 81% des
cas, le typage DQB1*0602 dans 91%. L’IMC moyen était de 23,2+5,2 kg/m? et I'IMC z-score
était 2,9+2,6. Soixante % des enfants €taient obeses qu’ils soient avec ou sans cataplexie ou
traitement. Les symptomes tels que la somnolence et les cataplexies commencent plus tot
chez les enfants obéses. Les enfants narcoleptiques obeses ont une moindre qualité de
sommeil, plus d’apnées hypopnées obstructives et de microéveils respiratoires que les non
obeses. L’IMC z-score était corrélé positivement avec les microéveils respiratoires. Les
enfants obeses €taient plus fatigués et avaient plus d’absentéisme scolaire que les non obeses.

Conclusion: L’obésité affecte plus de 50% des enfants narcoleptiques, surtout les plus jeunes

en début de la maladie.
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SUMMARY

Aims: To evaluate the impact of obesity on clinical and sleep characteristics in a populaton
of narcoleptic children. Methods: Data from the children diagnosed with idiopathic narco-
lepsy in the National Referenas Centers for Marcolepsy were collected between 2008 and
2011. Clinical and electrophysiological characteristics were compared between obese (body
mass index [BMI] greater than P97) and nonobese children. Results The 117 children (65
barys, 59 de move patients) had a mean age of 11.6 £ 3.1 years on diagnosis. Cataplexy was
present in 81%, DOBI1*0602 in %1%, Mean BMI was 232 + 5.2 lsq_.:."m2 and BMI f-score
was 2.9 £+ 2.6. Obesity was found in 60% with a similar prevalence in treated versus de move
patients and in patients with and without cataplexy. Sleepiness and cataplexy started earlier
in obese children. Obese narcoleptic children had lower sleep efficiency, higher apnea hyp-
opnea index and respiratory arousals index (R AI) than nonobese children. BMI z-score was
positively correlated with RAIL Obese children were more tired and missed more often
school than nonobese children. Conclusion: Obesity affects more than 50% of narcoleptic
children, mostly younger at disease onset, and has a deleterious impact on sleep quality as

well as on school antendance.

Introduction

Narcolepsy is a rare disabling sleep disorder characterized by
excessive daytime sleepiness ( EDS) and abnormal rapid eye mowve-
ment sleep (REM) manifestations including cataplexy (sudden
loss of muscle tone triggered by emotions), hypnagogic hallucina-
tions, sleep paralysis, and disturbed nocturnal sleep [1]. Approoi-
mately, half of such patients have omset of symptoms prior to the
age of 18 years [2]. The clinical manifestations are often more
severe in children than in adults [2]. Narcolepsy with caaplexy
(NC) is caused by a deficiency of hypocretin-1 (also called as orex-
in} peptides released from the dorso-lateral hypothalamic nearons
[3.4] probably through autoimmune destrudion of hypocretin
cells [5]. Hypocretin is not only involved in sleep regulation but
also has been implicated in a number of behavior and neuroendo-
crine actions [6], incuding modulation of feeding behavior and
energy balance [7.8]. Accordingly, body weight or body mass
index (BMI) is frequently increased in patients with NC. Obesity

B 2013 Bladkwell Publishing Ltd

has been reported in 30% of adult narcoleptic patients [9,10].
Obesity is also a frequem coexisting feature in childhood narco-
lepsy [11-13]. It may ocaur in at least 25% of all narcoleptic chil-
dren with increasing weight manifested relatively early in the
course of the disease [12]. The aim of this study was to evaluate
the impaca of obesity on clinical and sleep characteristics in narco-
leptic children. For this purpose, we compared the clinical and
electrophysiol ogical charaderstics between obese (BMI = P97)
and nonobese narcoleptic children.

Methods
Patients

All children presenting with idiopathic narlepsy with or withouat
cataplexy (age < 18 years old) seen in the four national reference
centers for narcolepsy between 2008 and 2011 were included in
the study (research program: NARCOBANK) [1]. Twenty-three
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patients from the Reference Center of Lyon were added to this
database. Most (99.6%) patients agreed to take part in this
research program on their disease, which included a systematic
interview of the patient {and parents) with the physician in charge
(ML, PF. YD, IA). Both the parents and the children signed the
written consent form. All messurements were collected by
the rescarch assistants (CI, SL, SC). This study was approved by
the local ethics committees.

Questionnaires

Daytime sleepiness was evaluated in 73 children with the Adapted
Epworth Sleepiness Score (AESS). in which the item “falling
asleep while in a car stopped in the traffic” was replaced with “fall-
ing asleep at school™ [14] and in 72 children with the Pediatric
Daytime Sleepiness Scale (PDSS) [15]. while 44 patients com-
pleted both sleepiness gquestonnaires. The pathological scores
were > 10 and > 16 in these two questionnaires, respectively.

The severity of cataplexy was evaluated by the Cataplexy Sever-
ity Rating Score: 1 = moderate weakness, for example, head drop
or jaw opening: 2 = can maintain posture with external support;
3 = loses posture and falls to the ground [16]. The Children's
Depression Inventory was used to assess for symptoms of Major
Depressive Disorder (MDD) in 88 patients [17] with pathological
score greater than or equal to 16, The symptoms assodated with
hyperactivity and attention deficit [ 18] were scored by 85 parents
using the Conners Parents Rating Scale-Revised (48 items). Mod-
erate to severe symptoms were defined with a cutoff abowve 65,
severe symptoms with a cutoff above 735. Fatigue was scored with
the Chalder's fatigue scale [19] in 89 patients scored from 0 to 14,
with abnormal cut-off score above 10. Quality of life was assessed
using a questionnaire adapted for ad olescents (VSP-A) [20] and for
children and parents [21]. Parents also answered questions about
their children's school difficalties, grade repetition, or absentee-

ism. A status of yesino was used to categorize these responses.

Diagnostic Procedure

The dleep and wake monitoring procedure included i) a complete
dinical examination; ii) a sleep log of 15 days preceding the deep
laboratory evaluation; iii) a polysomnography (PSG) from 8 pm to
Tam (n = 109); iv) followed by 4 (n = 48) or 5 (n = 55) standard
multiple sleep latency tests (MSLT) at9am, 11am, 1 pm, 3 pm and
5 pm, which were terminatedafier 20 minutes if no sleep ocourred,
and after 1 5 min asleep if sleep oocurred [22]. PSG included 8 EEG,
2 eleatro-oculograms, 1 levator menti surface electromyograp by,
nasal pressure trough cannulae, thoracic and abdominal belts,
transcutaneous oximetry and end tdal CO; values (n = 26) during
the night. Sleep stages, arousals, and respiratory events were soored
visually according to standard pediatric criteria [22]. Obstructive
hypoventilation was defined by more than 25% of TST with CO»
higher than 50 mmHg [22]. Mean sleep latency and number of
sleep onset REM periods were calculated on MSLT [22].

Criteria for Idiopathic Narcolepsy

All of the patients met the criteria for idiopathic narolepsy [1]
including: (1) complaints of excessive daytime sleepiness for at
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least 3 months; (2) symptoms not better explained by other medi-
al or psychiatric disorders; (3) the absence of secondary narco-
lepsy: {4) the presence of clear-cut cataplexy andfor (5) mean
sleep latency during MSLT lower than 8 minutes and/or two or
more sleep onsct REM periods. Indeed, according ICSD-2, the
presence of two or more sleep onset REM sleep is a more spedfic
finding than the mean sleep latency of less than 8 minutes. HLA-
DR-DOB1*0602 genotyping was performed in most patients
{n = 104). Brain magnetic resonance imaging was also often per-
formed torule out symptomatic narcolepsy {n = 70) [23].

Hypocretin-1 {orexin-A) was also determined in 20 patients in
duplicate from CSF samples as previously described [24]. CSFhyp-
ocretin-1 levels below 110 pgfml were considered as low, inter-
mediate between 110 and 200, and normal owver 200.

Anthropometric Measurements

Height and weight were obtained in each child and the body mass
index {BMI = weight/height®) was calculated. BMI z-score repre-
senting a measure of weight, adjusted for height, sex, and age, rel-
ative to a smoothed reference distribution [25] was computed. In
medical practice, BMI growth curves were usually used. Obesity
was defined by BMI greater than the 97th percentile for age and
sex [26]. We also distinguished children with BMI z-score [27]
between 1.6 and 1.99 and those with BMI z-score higher or equal
than 2. Age at menarche was known in 31 girls. We did not have
the information about the secondary sexual characeristics at the
symptoms onset o establish the presence of precocious puberty
[28]. Defined using the Sth percentile of the distribution in the
French Health Behavior in school age children, early menarche
was defined as menarche between 9 and 11 years [29]. Tanner
staging was done at the study inclusion [30].

Statistical Analysis

Quantitative variables were expressed as the median and range.
Pairwise comparisons between obese and nonobese groups were
performed wsing Wilcoxon tests for quantitative variable because
of the non-normality of the data asessed by Shapiro—Wilk test.
Fisher's exact test was used for between-group comparisons of
dichotomous variables and 3* test for polytomous varables. For
quantitative variables taken two by two, Spearman correlaton
was computed with the R function correlation test. In the tables,
mmparing obese and nonobese narcoleptic children, significant
levels were given for all the patients (Tables 1-5) and for de move
patients (Table 52). The significance level was chosen at 5%. Sta-
tistical analyses were also performed between treated and new
patients, patients with and without cataplexy, patients with and
without school difficulties, grade repetition and absenteeism.

Results

Demography, Anthropometry, and Medical
History

The cohort was composed of 117 childeen (65 boys) with a median
age of 12 years (from 5 to 17 years) at diagnosis (Table 1). The
children were followed upin the Robert Debré Children's Hospital
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Table 1 Demagraphic and anthropometric characteristics of obese and nonobese children with narcalepsy

Tatal Ohese NonDbese
n &) 117 70 (59 8) 47 (402)
Make, n &) 65 [B5.5 40 [57.1) 25 [532)
African argins, n (¥ 37 B1.6) 25 [357) 12 [255)
Age at disease orset, y 9 @E-165) 9 [3-16)** 11 [4.5-16.5)
Age at diagnosis, ¥ 12 5-17) 10.5 [5-16)* 13.5 [6.5-17)
Time between disease onset and diagnosis, m 12 [4-108) 12 [4-98) 12 (4-108)
H1N1 waccination prior onset, n (%) 13 (11.1) 5 [7.1) B (17
Farnilial narcalepsy, n %) B a8 3 [4.3) 5 [10.4)
Body mass index (BMI), kgim? 223 13-37.4) 24.3 (18337 A= 203 (13-239)
BMI-Z scone 2.3 2.3-108) 3.7 (1.6 10 0.8 [-23-1.59)
Weight, kg 57 22.5-117) 59 [26-117)** 54 (22 5-74)
Height, cm 159 (1 72-185) 153 (112-17E) 164 [121-185)
Age at menarche, y [n =31 girls) 1 @-14) 11 (9-13) 12 (10-14)
Eardly menarche <10 years B3 P56 5114 [35.7) 3T (7.6
Tanner staging (1-5) [n = 57) 3 [1-5 2 (1-5* n =37 5(1-5), n = 20

Data are given for 117 children, except when n is specified. To comparing obese and nonobese narcoleptic children, significant levels were given [F),
*P < 0.05; **P < 0.01, ***F < 0.001. Data were expressed in median values and range.

in Paris (n=65), the Maother-Children’s Hospital in Lyon
{n =39}, the Gui-de-Chauliac Adult’s Hospital in Montpellier
{n = &) and the Pite-Salpetricre Adult's Hospital in Paris {n = 5).
The sample contained children with Caudasian and African ori-
gins, with no influence of ethnicity on the prevalence of obesity.
Fifty and 67 patients were 10 years old or younger, respectively,
at diagnosis (42.7%) and at disease onset (57.3%). Obesity was
found in 60% of the sample. Obese children were younger at dis-
ease omset and at the time of diagnosis than nonobese children,
with a similar time between discase onset and diagnosis. Head
trauma and HINI vaccination prior narmlepsy onset as well as
family history of narcolepsy were not different between groups.
From the 41 children diagnosed after 2009, 13 patients (31.7%)
had received HIN1 vaccination (100 Pandemrix) prior the onset of
the symptoms. Thirteen patients (11%) had a concomitant auto-
immune disease, including diabetes type 1 (n = 3), psoriasis
{n = 2), Crohns disease (n = 1), lupus (n = 1), retinitis pigmen-
wsa (n = 1), central hypothyreidism (n = 2), HIV infection
{n =1}, and rheumatoid arthritis (n = 2), with similar frequency
between groups (data not shown). The age at menarche was not
different between the obese and nonobese girls. Eight of 31 girls
{25.8% ) had early menarche before the age of 11 years (5/8 were
obese ). In relation to their younger age, obese narcoleptic children
had lowwer Tanner stage at study inclusion than nonobese children
(P = 0.021).

Marcolepsy Symptoms and Complementary
Exams

The severity of sleepiness was high withow any difference
between obese and nonobese groups on the AESS and PSS
{Table 2). The frequency of cataplexy was high (81 %) in our pop-
ulation. Patients had more partial {level 1 70%, level 2: 75%)
than total attacks {level 3: 56%). Compared with the Cavcasians,
more NwC patients were of African origing (54.5% wvs. 26.3%)
{P=0.01). Although cataplexy occurred earlier in the obese

D 2013 Bladowed Publiching Ltd

children, cataplexy characteristics were similar between the obese
and nonobese groups. Nonobese children had a greater history of
family parasomnia. Notably, there was a tendency for more night
eaters in the obese group. HLA DOQB1*0602 positivity was
similarly frequent in the obese and nonobese groups. In all
patients except for one without cataplexy and obesity, CSF
hypocretin-1 levels were lower than 110 pg/ml, with a trend
toward lower levels in obese than in nonobese children
(P = 0.08). All of the brain imaging performed in the 70 children
was considered normal.

Mood, Fatigue, Hyperactivity, Quality of Life,
and School Problems

Fatigue soore (P = 0.019) and school absenteeism (P = 0.02) were
higher in obese children. Children with absentesism had a higher
BMI z score (median of 3.03 [range of —1.35-10.82]) than chil-
dren without absenteeism {median 1.91 [range of —2.34-9.76])
{P=0.013) {Table 3). The children who repeated a year were
older at diagnosis (median 14 years [range of 7-17 years] versus
10,5 years [range of 5-16 years]) (P < 0.001) and had more
school  difficalties 22030 (73.3%) wversus 1975 (25.3%)
{F = 0.001). The children who did not pass a grade also had longer
times to diagnosis 25.5 months [range of 5-96 months] versus
12 months [range of 496 months] (P = 0.042).

Sleep and Alertness Monitoring

On night-time polysomnography, the obese children had lower
sleep efficiency, a higher apnea hypopnea index and R AT than the
nonobese children (Table 4). BMI z-score was positively corre-
lated with RAI (R = 0.49, 95% CI [0.22; 0.7] [F = 0.001], n = 46)
but not with sleep effidency or apnea—hypopnea index. The end
tidal C0; values were higher in the obese children than the non-
obese children especially in NREM sleep (P = 0.04). However, no
child had hypowventilation obstructive criteria. Nineteen children
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Table 2 MNarcolepsy symptoms in obese and nonobese children with narcolepsy

Tatal Obese Nanabese
Adapted Epworth sleepiness score (0-24) 16 M-23) 16 [4-23) 15.5 [4-23)
Score = 10, n &) 5373 P45 341 [95.1) 332 (93.7)
Pediatric sleepiness score [D-32) 16 D-27) 146 [7-27) 15 [-27)
Score = 16, n &) 3BF2 E27) 2542 [595) 1330 (43.3)
Cataplexy, n (%) 95 [B1) EE [B2E) 36 (76.46)
Age at cataplexy onset, y 1 |17 10 [4-15* 12 (&-17)
Hypnagogic hallucinations, n (&) 47 W0 7 (3B5) 20 (42.5)
Age at hallucinations onset, y 10.5 B-14) 10 [5-186) 12.5 [6-18)
Cleep paralysis, n &) 29 247) 14 [20) 15 (31.9)
Age at sleep paralysis anset, y 11 [5-16) 10 [6-16) 13 [6-16)
Dyssamnia, n &) 192 (163 10 [14 3) 2 19.1)
Parasomnia, n [¥) E7 [74.3) 54 [77 1) 33 (70.3
Night eating, n (%) 15 [12.8) 12 17.1) 3 (6.4)
Familial parasomnia, n (%) 35 29.9) 16 [228 19 [40.4)
HLA DOB1*0802 In = 104), n [¥) 95 @1.3) G764 [B9) 3840 (95)
CSF Hypocretin—1, pgimL fn = 20) 510174 5 [0-B4);n =13 40 (0-174); n=7

HLA, human leukocyte antigen genotyping; CSF, cersbrospinal fluid. To comparing obese and nonobese narcoleptic children, significant levels were
given [F], *P < 0.05; **P < 0.01, ***F < 0.001. Data were expressed in median values and range.

Table 3 Mood, fatigue, hyperactivity, quality of life and school problems in abese and nonabese children with narcolepsy

Tatal Obase Non Ohese
coil 12 [1-33) 13 (3-33) 9(1-30)
Score = 16, n (¥ 2288 [25) 1452 (269) B34 [2223)
Fatigue scale B(1-14) B [1-14)* 6 (1-14)
Seore = 10, n [¥) 24/89 [26.9) 17152 (32.7) 7137 [189)
Conners Parent Rating scale 52 (35-120) 52 (35-120) 50 (39-76)
Hyperadivity score = 65, n (%) 2085 (23 5) 1350 (26) FI35 (20)
Hyperadivity score = 75, n (&) &85 [7) 550 (10) 1735 [2.8)

Quality of life [Parents), n
Quality of Life (Adolescents), n
Quality of Life [Childrer], n

61 [2B45-B79), 77
62.4 (27 2-BB 5), 52
60.1 [33.6-91 5), 31

Grade Repetition 300105 [2B.6%)
Schoal difficulties 4305 (40.9%)
Absentesism 31102 (30.43%)

GE [2B.6-E7 9], 45
615 (27 7-B5.8), 28
57.1 (33.6-B02), 21

629 (31 6-8B3.7), 32
637 (27 2-BE5), 24
63.1 (41 5-91 5), 10

16460 [26.6) 14045 [31)
26060 (43 3) 17145 (37 7]
24/59 (40 7 Fi43 [133)

COl, children's depression inventory. To compare obese and nonobese narcoleptic children, significant levels were given [F), *P < 0.05; **P < 0.01,

wesp o 0001, Data were expressed in median values and range.

(18.4%) had mean sleep latency on MSLT longer than &8 minutes.
They had either the presence of clear-cut cataplexy (n=12)
either more than two SOREM (n = 7). There were no statistical
differences for the age or the diagnosis delay between these two
groups of children (P = N5). However, there was a signifiant
difference between 4 and 5 tests (respedively mean 3.5 min
[range of 0.5 to 199 min] versus 5.1 min [range of 0.6 to
19.8 min], P = 0.003). Twoof 48 patients (4.2%) on 4 tests versus
17155 (30.9%) on 5 tests had latency lomger than 8 min
{P = 0.001). No differences were found between the number of
tests and the age at PSG. No significant morrelation was found
between sleep onset latency on MSLT and sleep efficiency,
apnea-hypopnea index or respiratory-related arousals. Children
with absenteeism had lower sleep efficiency (median 79.7%
[range of 29.2-94 6% than children withowt absentecism median
86.3% [range of 56.6 to 28%] [F = 0.004]).

4 NS Neurcsciencs & Therapeutics (2013 1-8

Treatment

Fifty-nine patients were de move and never-treated patients, five
patients had stopped their treatment and 53 had already been
treated for a median of 15 months when incuded in the study
(Table 5). The nature of the treamment was similar in the obese
and nonobese patients.

Effect Of Treatment

Obesity was found with a similar prevalence in treated (n = 53)
versus never-treated patients (n = 59). The nonobese children
had BMI r-score under 1.6. All obese dhildren had BMI z-soore
higher than 2, except six patients who had BMI r-score between
1.6 and 2 (Table 51). These 6 patients were treated. The treated
patients tended to be younger at diagnosis onset than the

B 201 3 Blackwell Pullishing Ltd
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Table 4 Night-time and daytime sleep measures on diagnosis evaluation [without treatmert] in obese and nonobese children with narcolepsy

Tatal Obese Nonobese
n 109 &7 42
Total sleep time [TST), min 479 [Z70-795) 473 [270-795) 483 B24-572)
Sleep efficiency,¥ B4 [25-96) B2 [29-95]+ B7.3 G898
Wake after sleep onset, min 7B [1.7-240) 82 [1.7-260) 51 [5-257)
Latency to
Sleep onset, min 9 [D-187) 11 [0-187) B D48
REM sleep onset, min 73 (D-3B5) 68.2 [0-307) 74.5 [D-3B5)
Stape N3,% of TST 24 B [4-57 5) 25.2 (10-57 5) 24.4 [@4-54.7)
REM sleep, X of TST 206 [2-32.6) 20.7 (2-32.6) 20.3 [4-32B.1)
Arousals, nh 57 [0-40) 6.3 [0-40) 4.4 p-15.9)
Respiratory—related arousals, nh 0 [0-6.1) 0.1 (-840 0 004
Apnea—hypapnea index 09 [0-22.4) 1.2 [0-22.4)* 0.5 p-11)
Apnea—hypopnea index = 5, n &) 12 [11%) 9(134% 3IFH
Mean oxygen saturation ¥ o7 [92-99) 97 [93-99) 97 @3-99)
Minimal oxygen saturation X 94 (B3-98) 94 (83-98) 93 B5-97)
CO: values, n 26 17 9
CO; values in NREM sleep 45 [2B-68) 46 [2B-6B]* 44 [40-48)
CO. values in REM sleep 44 [2B-64) 44 [2B-64) 43 B5-45)
€0, = 50 mmHg 0 [0-5.8) 0.1 [0-5.8) 0 p-0.7
Multiple sleep latency tests
Mean sleep latency, min 4 [0.5-15) 3.7 [05-19.8 4 [D6-164)
Cleep onset in REM perods, n 4 [0-5) 3.5(0-5) 4 05

REM, rapid eye movemnent sleep; Stage N3 = NREM3 Glow-Wave Sleep); TST, Total Sleep Time. Values are expressed in median and range. To com-
pare abese and nonobese narcoleptic children, significant levels were given (P), *P < 0.05; **P < 0.01, ***P < 0.001.

Table 5 Medications in obese and nonobese children with narcolepsy

Total Ohese Non obese
New, uritreated 59 (50.4%) 36 [51.4) 73 (48.9)
patients
Patients with 53 45.3% 31 [44.3) 22 [46.8)
treatment
Treatrnent, n triedin still on treatment (¥ treated with)
Mada fnil Shi44 [B3Y) 3426 [B3.8% 22018 (81.8%)
Mt byl heriidate 18112 R2.63) 1308 25.5%) 504 (18.2%)
IR
Mt bylp hieriicl ate 54 [75%) 2 5% 22 [9%)
SR
Mazindol 53 BA% 53 B AY 0 (0%
Adrafinil 11 1 BY 0P 11 (4.5
D-Amphetamine 101 [1 8% 111 B2% 0 (0%
Venlafaxine 10V8 [15.1%) &5 [16.1%) 43 (13.62)
Sodium Oxybate 31 1 8Y 3 B2y o (0
Combined therapy 13 R4.5% 10 B2.2%) 3 (13%)
Follow—up duration, 15 p5-E3 19 D 5-82) 11 [1-58)

ot s

IR, immediate release; SR, slow release. To compare obese and nonob-
ese narcoleptic children, significant levels were given [F), *P < 0.05;
4P < 001 ***F < 0.001. Data were expressed in median values and
range.

@ 2013 Blagewell Publiching Ltd

nontreated children (P = 0.053). Compared with new patients,
treated patients had lower EASS score (P = 0.028) but not signifi-
cantly lower PSS score {NS). From the four children with a normal
EASS score (less than 10), all were treated except one. However,
only 75% of narcoleptic children with normal PSS score were
treated. Three patients had normal scores at both scales and all of
them were treated. No changes were found for hyperactivity, CDL
fatigue and quality of life.

New and Untreated Patients

Even if we did not find statistical di ferences in BMI or BMI z-score
between treated and untreated patients, weight loss or slow
grovwth rate were reported as a side effect of these medications
[12.31]. We decided to evaluate only new and untreated patients
{n = 59} (Tahle 52). All the obese children had BMI z-score higher
than 2. They tended to be younger at disease onset (P = 0.055).
Obese children had more RAI (P = 0.006) and lower hypocretin
levels than the nonobese children (P = 0.023). We also found a
correlation between BMI zscore and RAT (R = 0.60, 95% CI
[0.33; 0.79], n = 38 [P < 0.001]).

The presence of Cataplexy

Compared with NwC patients, NC patients were more frequently
male (F= 0.013), from Caucasian origin (P = 0.01), HLA DOBI
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positive  (P=0.04) and had more frequently parasomnia
(P = 0.003) {Table §3). Except one, all the infants who received
prior HIN1 vaccination and all the children with antoimmune dis-
eases were NC, although NwC patients had more history of
familial narcolepsy. No changes were found between NC and
NwC patients about the prevalence of obesity, subjective scales
(EASS, PDSS, fatigue, hyperactivity, quality of life) or ohjective
tests {PSG and MSLT).

Discussion

In this large cohort of child narcolepsy, obesity affected more than
50% of the children who were mostly young. Although no control
group was studied here, this prevalence is high, compared with
the 15% prevalence of overweight and 3-5% of obesity reported
in the general child population in France [32]. Compared with the
25-60% previowsly reported, it provides a high estimate of obesity
in child narcolepsy [11-13]. Prior prescribed drogs ind uding stim-
ulants and antidepressant agents could have an opposite impact
on body weight [12,31], but obesity was similarly prevalent in
treated and untreated children in this series. As previously
reported by Kotagal et al. [11], we found no difference for BMI
between patients with and withowt cataplexy. In contrast, Mevsi-
malowva et al. found that BMI was higher in 18 teenagers with cat-
aplexy than in 12 teenagers without cataplexy [33]. This
difference could be due to our study schedule with only 20%
NwC in our population. In our study, NwC were more frequently
of African origins [34]. Except one, all the infants who received
prior HINI vacination and all the children with autoimmune dis-
eases had ataplexy attacks in favor of an autoimmune origin of
NC [5,35]. A 6 to 17-fold increase from childhood narool epsy
after HIN1 vaccination has been reported from Sweden [36] and
Finland [37]. The abrupt onset and the unusual severity of sleepi-
ness and ataplexy could be due to a strong aute-immune stimula-
tion induced by the vawine or its specific cmmponents leading to
the destruction of hypocretin-producing cells among genetically
susceptible children and adolescents. If NC is caused by a defi-
dency of hypocretin through autoimmune destruction in genetic
predisposed patients, the pathogenesis of narcolepsy without cata-
plexy is less clear [34,38,39]. However, half of these patients espe-
dally those with low hypocretn levels will develop cataplexy in
the course of their lives [39]. Our results muold suggest higher
familial occurrence with  hereditary  predisposition  in - these
patients. Further studies should be performed to confirm this data.

We also found that younger children were more at risk of obes-
ity than teenagers. However, the delay between disease onset and
diagnnsis was similar. The reason for this high prevalence of obes-
ity in young children with narcolepsy is unknown. Moreover, the
mechanism of obesity in narcoleptic patients remains unexplained
[24.40-44]. Variows evidence from animal model and adult
patient series support the idea that both decreased metabolism
and subtle changes in eating behavior (rather than in calorie
intake) are responsible for the positive energy balanoe leading to
increased BMI in adults and probably in children with narcolepsy.
In this study, we could not explain why the children with narco-
lepsy were so frequently obese. However, s reported by others,
[11,13,42] 17% of our obese patients had night eating which can
rntribute to weight gain.

& ONS Neuroscence & Therapeutics [2013) 1-8
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Experimental studies suggest that the hypocretin system plays a
role in the regulaton of autonomic functions [45], sleep and
metabolism and the hypothalamo-pituitary-gonadic axis [6]. Hyp-
oetin-1 deficiency may then be one of the most important
factors leading to increasing weight in narcoleptic patients, In this
light, the obese children in our sample had lower CSF hypocretin-
1 levels than the nonobese children. However, we had only a few
CSF samples. Obesity was also prevalent in the children without
aataplexy, in whom the hypocretin-1 levels are expected to be
muore frequently normal. This suggests that factors other than hyp-
ocretin-1 deficiency could also contribute to obesity in children.

The association of narcolepsy-cataplexy with obesity, central
hypothyroidism and precocious puberty could also reflect broadly
hased hypothalamic abnormalities [13]. More than 25% of the
girls of our study had early menarche, most of them were obese.
However, due to the lack of information on secondary sexual
characteristics at diagnosis, we could not report the age of pub-
erty.

Obstrudive sleep apnea (0SA) may also represent an important
mechanism underlying the association between obesity and meta-
bolic and cardiovascular morbidities [46]. In the general, adult
and pediatric population, obesity is a risk factor for sleep disor-
dered breathing [47]. In obese children, the prevalence of O5A
varies from 5.7% to 59% depending on the population (general
“asymptomatic” population [48] versus children referred for the
evaluation of sleep disordered breathing [49]), the method of O5A
evaluation [47,50], the age of the children [51]. Indeed, current
evidence suggests that overweight is especially associated with
0S5AS in older children and adolescents. Although further studies
have to confirm our data, in our sample, 13% of the obese (vs.
7% of nonobese, a nonsignificant difference) children with narco-
lepsy had an apnea-hypopnea index greater than 5, suggesting
that obesity had a mild impact on sleep apnea in this population.
Furthermore, this mild sleep apnea had no impact on daytime
sleepiness, as neither the apnea-hypopnea index nor RAI corre-
lated with mean sleep latency and sleepiness scores.

More missed school days have been reported in literature in
severely obese children and adolescents than the general sudent
population [52]. In our narcoleptic populaton, more obese
children had absenteeism. Sleepiness, cataplexy, hyperactivity or
depressive mood did not differentdate the obese from the nonob-
ese children with narcolepsy. These factors probably did not
specifically contribute to the increased absenteeism in the obese
children. However, it is likely that the sleep dismurbances associ-
ated with upper airway resistance syndrome (RAIT) increase fari-
gue and that with increasing fatigue, obese narcoleptic children
would experience decreased interest in daily activitdes. Sleep dis-
turbances associated with O5A have been extensively assodated
with school problems [53]. In the other hand, as other authors
[54]. we found that long diagnosis delay was associated 1o poor
school performance and grade repetition, emphasizing the need of
a rapid diagnosis of the disease.

In both obese and nonobese groups, the most wsed and contin-
ued treatment was modafinil (839%) and methylphenidate TR
{22.6%)) followed by venlafaxine (15.1%). Moda finil was well tol-
erated with no or mild adverse effecs [55]. However, combined
therapy was common in narcoleptic children (24.5%) [12]. In
France, all available treatments promoting wakefulness are
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delivered off-label in the pediatric population except methylphe-
mdate [R. Drugs such as mazindol, adrafinil. D-Amphetamine,
sodium oxybate, pitolisant {an inverse agonist of the histamine H3
receptor) were rarely used in our pediatric patients. They had
clinial efficacy in patients with severe sleepiness but also more
side effects [ 56-59].

Some caveats must be admitted in our study. We report one of
the largest series of narcoleptic children with complete subjective
and objective tests. However, these retrospective data came from
different reference centers. We used the same procedures except
for different daytime sleepiness questionnaires and number of
MSLT tests, Compared with the other three centers, EASS was
wsed more frequently than PDSS in the pediatric center in Lyon
(respectively 97.4% vs. 44.8% for EASS and 44.8% vs. 76.9% for
PDSS). For practical reason, 4 tests on MSLT were performed more
frequently in Lyon than in the other centers (94.8 % vs. 14.1%).
This technical difference induced surprising results. With 4 tests
on MSLT, the mean latency was shorter than with 5 tests. We do
not know the reason for this discrepancy. However, this
must encourage the sciemific community o evaluate the tests
for the diagnosis of narcolepsy in children. Indeed, in their series
of 51 narcoleptic children, Aran et al. [12] already noticed that
15% of the prepubertal children did not have a positive test on
MSLT.

In the other hand, we do not report the data from a control pop-
ulation and only some of our dhildren have CSF hypocretin-1
measurements. No Tanner evaluation was performed at the onset
of the symptoms to evaluate the risk of precociows puberty in this
cohort. Concerning the obesity co-factors, we recorded neither

Impact of Obesity in Children with Narcolepsy

the socio-coonomic levels nor the familial environment condi-
Hons,

In conchmsion, obesity is frequent in children with narolepsy,
especially in young patients. It impacts on sleep efficiency and is
associated with increased school absenteeism. This result suggests
the interest of @refully monitoring, preventing and treating
weight gain. Favoring exercise may help in this direction. To pre-
vent these complications, we recommend a prompt diagnosis
which implies good public information and medical education as
well as a multidisciplinary and long-term  follow-up of these
children.
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2. PROFILS DE LA PRISE DE POIDS EN DEBUT DE MALADIE CHEZ LES
ENFANTS NARCOLEPTIQUES

P. Franco, I. Arnulf, Y. Dauvilliers, M. Lecendreux, M. J. Challamel, J. S. Lin, C. Inocente.
Rapid weight gain at disease at disease onset in children with narcolepsy: a specific insight in
pathophysiology? SLEEP, v.35, suppl.S, p.A269-A269, 2012. Manuscript en écriture SLEEP
2015

En 2004, une ¢étude (3) a montré une différence de 'IMC entre les patients atteints de
narcolepsie par rapport aux sujets témoins. Concernant la population adulte, I’obésité a été
observée chez 30% des patients atteints de narcolepsie (4, 51). Récemment, une étude
rétrospective a mis en évidence une puberté précoce et une prise de poids excessive et rapide
(84% des enfants narcoleptiques ont pris > 4 kg dans les 6 premiers mois), apres le début de la
maladie, chez 51 enfants atteints de narcolepsie.

Nous avons vérifié si nos patients présentent une prise de poids rapide et-un (article en
cours). Concernant notre ¢tude preliminaire, nous avons comparé les caractéristiques
cliniques et ¢lectrophysiologiques des patients en fonction de I’évolution de leurs poids apres
le début de la maladie. Les courbes de poids, taille, IMC de 38 jeunes patients suivis dans le
Centre de Référence de Narcolepsie de Lyon ont été analysés. Ces analyses nous ont permis
de phénotyper les patients et de les classifier en trois groupes en fonction de leur courbe
d’IMC a partir du début de la maladie : - patient avec une prise de poids rapide (groupe A), -
sans prise de poids (groupe B) ou — avec une prise de poids lente précédent d'un an ou plus les
premiers symptomes de la maladie (groupe C) (figure 15). La prise de poids a été définie par
un changement du percentile dans la courbe (+1SD) au cours de l'année des premiers

symptomes.
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Type A Type B | TypeC

Figure 15 : Les trois phénotypes (type A, B et C) selon I’évolution de la courbe pédiatrique de I'IMC des enfants et adolescents atteints de
narcolepsie. Type A : prise de poids rapide ; Type B : sans prise de poids ; et Type C : prise de poids lente précédent d'un an ou plus avant les

premiers symptomes.

La plupart des enfants narcoleptiques présentent une prise de poids rapide (type A :
53%) contre 21% (type B : pas de prise de poids) ou 26.3% (type C (prise de poids lente).
L’ensemble des cas de narcolepsie post-vaccin HIN1 présentaient un profil phénotypique du
groupe A. D’une maniére générale, les enfants du groupe A était plus nombreux et plus jeunes
et avaient plus de somnolence diurne excessive, de cataplexies et de positivit¢ au HLA
DQB1*0602 que ceux des autres groupes. Comparés aux enfants du groupe C, les enfants du
groupe A ont une moindre efficacité de leur sommeil, plus de plaintes d’insomnie, un index
d’apnée hypopnée obstructif plus élevé et plus d’endormissements en SP aux TILE. Nous
avancons 1’hypothése d’un processus auto-immun rapide pour expliquer cette prise de poids
rapide.

Le phénotypage des patients peut contribuer a I’é¢tude et a la compréhension des
mécanismes physiopathologiques liés a cette maladie. Un suivi de la croissance staturo-
pondérale est recommandé pour ces patients. Nous proposons une prise en charge adaptée

pour 1’obésité et les problémes psychologiques et académiques.
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RAPID WEIGHT GAIN AT DISEASE ONSET IN CHILDREN WITH
NARCOLEPSY: A SPECIFIC INSIGHT IN PATHOPHYSIOLOGY?

P. Francol’z, L. Arnulf*’)Y. Dauvilliers™* , M. Lecendreux®’ , M. J. Challamel'?, J. S. Lin', C.

Inocente'.

'Pediatric Sleep Unit, Hopital Femme Mére Enfant & Integrative Physiology of Brain Arousal System, CRNL, INSERM-U1028, CNRS
UMRS5292, University Lyonl ; *National Reference Centre for Orphan Diseases, Narcolepsy, Idiopathic hypersomnia and Kleine-Levin
Syndrome (CNR narcolepsie-hypersomnie), France

; *AP-HP, Groupe Hospitalier Piti¢-Salpétriére, Unité des Pathologies du Sommeil & Université Pierre et Marie Curie - Paris 6, Centre de
Recherche de I'Institut du Cerveau et de la Moelle épiniére, UMR-S975, CNRS UMR7225 & Inserm, U975 ; “Inserm U888, service de
neurologie B, hopital Gui-de-Chauliac, CHU de Montpellier ; *Centre pédiatrique des pathologies du sommeil, hopital Robert Debré, Paris.

Introduction : Some authors have reported a rapid weight gain at the onset of the disease in
narcoleptic children. The purpose of our study was to compare the clinical and
electrophysiological characteristics of narcoleptic children with and without rapid weight
gain.

Methods : The data of 38 children (22 boys) followed in the Reference Center of Lyon were
collected. All these children received the diagnosis of idiopathic narcolepsy after a complete
clinical and electrophysiological evaluation. Rapid weight gain was defined by a change in
weight percentile curve (+1SD) within the year of the first symptoms of the dis - ease.
Patients were separated into children with rapid weight gain (type A) from those without any
weight gain (type B) or with slow weight gain started more than one year before the clinical
onset of the disease (type C). These data referred to new and non-treated children. Mann
Withney rank and Fisher’s tests were used for statistical analysis.

Results : Type A was more frequent (52.6%) than type B (21%) or type C (26.3%). The
children with type A were younger (10.1+ 3.8) than those with type B (13.1+ 2.1 years)
(p=.028) or type C (12.543.6). There was no obese in the type B. Although the % of obesity
was not significantly different between type A (70%) and type C (100%), children with type
A had lower sleep efficiency (p=.009), higher insomnia severity index (p= .004) and apnea-
hypopnea index (p=.01), more WASO (p=.022), REM sleep (p=.024) during night and
SOREM during MSLT (p=.027) than type C. The adapted Epworth score, the frequency of
narcolepsy with cataplexy, of HLA-DQB1*0602 positive tended also to be higher in the type
A. All the cases after HIN1 vaccine (n=3) have been found in this group.

Conclusion: Narcoleptic children with weight gain at disease onset present specific

characteristics that could be related to a rapid autoimmune process.
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LES SYMPTOMES DEPRESSIFS CHEZ LES ENFANTS ATTEINTS DE
NARCOLEPSIE

C. O. Inocente, M. P. Gustin, S. Lavault, A. Guignard-Perret, A. Raoux, N. Christol, D.
Gerard, Y. Dauvilliers, R. Reimdo, F Bat-Pitault, J. S. Lin, 1. Arnulf, M. Lecendreux, P
Franco. Depressive feelings in children with narcolepsy. Sleep Med. 2014,;15:309-14.

Les cellules a hypocrétine/orexine situées dans I’hypothalamus latéral constituent un
puissant systeme d’éveil. Leur déficit serait la cause de la narcolespie-cataplexie. Toutefois,
I’hypocrétine, présente une diffusion complexe et participe aux différentes fonctions
physiologiques, telles que le cycle veille-sommeil, le tonus musculaire et la locomotion, les
fonctions cognitives, la thermorégulation, le métabolisme et les fonctions psychologiques,
comme la régulation du stress, la motivation et la stimulation de 1’axe hypothalamo-
hypophyso-surrénalien. Son dysfonctionnement peut également favoriser les troubles de
I'humeur chez les patients. Certaines études ont montré la présence de symptomes dépressifs
chez les patients atteints de narcolepsie, y compris 1’enfant et 1’adolescent.

Nous avons évalué I'impact de plusieurs facteurs, comme 1’age du début de la maladie,
le délai du diagnostic et autres, sur ’humeur (CDI, échelle de dépression) des enfants et
adolescents atteints de narcolepsie suivis dans les Centres Nationaux de Référence de
Narcolepsie. Parmi 88 enfants et adolescents atteints de narcolepsie, 25% des patients avaient
des sentiments dépressifs, principalement les filles dgées de plus de 10 ans. Ces sentiments
dépressifs se retrouvent aussi bien chez les patients traités que non traités. Les sentiments
dépressifs ont été associés a la fatigue, I'hyperactivité, 1’insomnie et la somnolence diurne
excessive. Dans le modele multivarié, il reste essentiellement la fatigue en lien avec les
sentiments dépressifs. Nos résultats soutiennent 1'idée selon laquelle les enfants atteints de
narcolepsie ont des risques accrus de difficultés psychologiques. Nous recommandons un
diagnostic précoce, afin que le patient puisse bénéficier d’une prise en charge adaptée. En
effet, les enfants narcoleptiques atteints de symptomes dépressifs ont un délai plus long de
diagnostic. En outre, nous proposons une évaluation psychologique de ces patients afin

qu’une prise en charge adaptée soit mise en ceuvre.
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Objectives: We aimed to evaluate depressive feelings and their correlations in children and adolescents
with narcolepsy collected in national reference centers for narcole psy.

Methods: 'We mmpared clinical and sleep characteristics of patients with and without depressive symp-
toms evaluated on the Children's Depression Inventory (CDI).

Results: Our study sample included 88 children (44 boys; 44 de novo patents) with a mean age of
119+ 3.1 years at diagnosis (37.5% were aged < 10 years). Obesity was found in 59% of the sample and

Eﬁr"’d‘“ cataplexy was present in 80.7%. The DOB 1+0602 allele was positive in 93.5% of our sample. There were
Depression 25% of children who had clinically depressive feelings (CDI > 16), especially girls older than the age of
Fatigue 10 vears. Bivariate associations indicated that depressive feelings were associated with farigue (48%),
Marcolepsy hyperactivity (31%), insomnia {16%), and excessive daytime sleepiness (EDS) (14-24%). In the multivar-
Sleep late model adjusted for gender and age, only Fatigue explained the variability of the depression score.

Adolescent Conclusion: In our large cohort, high levels of depressive symptoms essentially expressed by fatigue

affected 25% of children with narcolepsy. The girls older than 10 years of age were especially vulnerable.
The similar prevalence of depressive feelings in treated vs never-treated patients suggests a specific meed
for diagnosing and managing this symptom in young patients with narcolepsy.

© 2014 Published by Elsevier BV,

1. Introduction peptides released from the dorsolateral hypothalamic neurons,
[4,5] most likely through autoimmune destruction of hypocretin
cells [6,7]. The role of hypocretin is not restricted to arousal rein-
forcing or feeding behavior [8-10]; hypocretin modulates stress
reactions through stimulation of the hypothalamus-pituitany-
adrenal axis [11] and motivated behavior. As a consequence, hyp-

ocretin deficiency in NC also may promote mood disorders. Dahl

Marcolepsy with cataplexy { NC)is a rare and disabling sleep dis-
order characterized by excessive daytime sleepiness (EDS) and
abnormal rapid eye movement (REM) sleep phenomena, including
cataplexy, sleep paralysis, hypnagogic hallucinations, and sleep-
onset REM periods (SOREMPs ) [1]. Approximately half of such pa-

tients have symptoms of onset prior to the age of 18 vears [2.3].
Narcolepsy is classified into NC and narcolepsy without cataplexy
(NwC) [1]. NC is caused by a deficiency of hypocretin {orexin)-1

# Corresponding author. Address: Pediatric Skeep Unit, Hépital Femme Mgre
Enfant, 59, boulevard Pinel, 63500 Lyon, France. Tel : +33 427 856 052; fax: +33 427
864 230,
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etal. [12] reported the clear overlap between psychiatric and nar-
coleptic symptoms in addition to the difficulty of separating these
problems into independent clinical entities. Previous studies on the
co-occurrence of MC and major depressive disorder (MDD) have
not clearly resolved the relationship between the two entities
[13,14]. It is tempting to speculate about a common underying
biochemical defect to account for both problems, but this specula-
tion has not been proven. The psychosocial impact of narcolepsy

jsleep:2013,08.798
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and the difficulty to cope with sleepiness and obesity also may ex-
pose patients to an increased risk for exogenous depression. Indeed
narcolepsy interferes with several aspects of life, with nezative so-
cial, academic, and professional repercussions. School difficulties
were found in 66-100% of the children in previous samples, with
considerable improvement in academic performance [15,16] but
not in social problems with approprate treatment [17]. Because
EDS is the major symptom of narcolepsy, it undoubtedly has a se-
vere impact on psychologic health [18].

In children, daytime sleepiness is sometimes replaced with
hy peractivity. The presence of cataplexy also may worsen the psy-
chosocial consequences. However, the respective burden of cata-
plexy and EDS is not cdearly known. Indeed children with
narcolepsy and those with EDS alone have shown similarly higher
rates of depressive feelings and behavioral and educational prob-
lems compared with controls [19]. Several factors could influence
the psychologic health of these children, including age at onset
|3], diagnosis delay, disease duration, EDS severity, hyperactivity
symptoms, cataplexy [15], insomnia, obesity, concomitant sleep
apnea, and presence of treatment. We evaluated the respective im-
pact of these factors on psychologic health measured in depres sive
feelings evaluated by the Children's Depression Inventory (CDI) in
a series of children with narcolepsy followed up in national refer-
ence centers.

2. Methods

All children presenting with idiopathic narcolepsy with or with-
out cataplexy (aged <18 years) seen in the 4 national reference
centers for narcolepsy from 2008 to 2011 were included in a large
study of the clinical and polysomnographic (PSG) aspects of narco-
lepsy (NARCOBANK ). The characteristics of these children and of
the study methods have previously been described [20]. All the
parents signed the written informed consent and the children gave
their assent. The study was approved by the local ethics commit-
tees (PHRC AOMO7-138). The 27-item CDI, which is used to assess
symptoms of MDD, was completed by 88 patients [ 21 ]. The depres-
sion score ranges from 0 (no depressive feeling) to 54 (high depres-
sive feelings). Depression was categorized by the presence and
severity of symptoms, with a CDI score of 16 or higher. Although
this scale has been widely used in research on sleep and depres-
sion, it should be noted that the CDI score reflects depressive feel-
ings rather than providing a clear clinical diagnosis of MDD for
each age and sex according to the Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders, fourth edition.

Besides the items on the CDI scale, these patients completed
different standardized questionnaires. Daytime sleepiness was
evaluated in 60 children with the Adapted Epworth Sleepiness
Scale (AESS), in which the item falling asleep while in a car stopped
in the traffic was replaced with falling asleep at school [22]; and in
69 children with the Pediatric Daytime Sleepiness Scale (PDSS)
[23], while 43 patients completed both sleepiness questionnaires.
The pathologic scores were >10 and »16 in these 2 questionnaires,
respectively.

The severity of cataplexy was evaluated in 71 patients by the
Cataplexy Severity Rating Score [24], Eighty-six patients completed
the Insomnia Severity Index, which contains 7 questions scored
from 0 to 4, with a maximum score of 28; abnormal scores were
those higher than 10 [25]. Symptoms associated with hyperactivity
and attention deficit [ 26| were scored by 81 parents using the Con-
ners Parents Rating Scale-Revised (CPRS-R) (48 items) with & sub-
scores, including conduct, learning, psychosomatic symptoms,
impulsivity, anxiety, and hyperactivity. Moderate to severe symp-
toms were defined with a cutoff score above 65 and severe symp-
toms with a cutoff score above 75. Fatigue was scored with the

Chalder fatigue scale [27] in 86 patients scored from 0 to 14, with
abnormal cutoff scores above 10. Parents also answered questions
about their children's school difficulties, grade repetition, or absen-
teeism. A status of yes or no was wsed to categorize these
FeSpPONSes.

2.1. Diggnostic proced ure

The sleep and wake monitoring procedure included (1) a com-
plete clinical examination; (2) a sleep log of 15 days preceding
the sleep laboratory evaluation; (3) a PSG with respiratory moni-
toring from 8:00 pm to 7:00am (n=84); and (4) four (n=37) or
5 (n=43) standard multiple sleep latency tests (MSLT) after PSG
at 9:00 am, 11:00 am, 1:00 pm, 3:00 pm, and 5:00 pm, which were
terminated after 20 min if no sleep occurred and after 15 min i
sleep occurred. PSG recordings included an electroencephalogram
(Fp1-A2, C3-A2, 01-A2); two electrooculograms; Levator menti
surface electromyography; nasal pressure trough cannulae; and
respiratory efforts using thoracic and abdominal belts, position,
electrocardiogram, transcutaneous oximetry, and end tidal carbon
dioxide values (n = 26) during the night. Sleep stages, arousals, and
respiratory events were visually scored according to standarnd pedi-
atric criteria [28]. Mean sleep latency and number of sleep-onset
REM sleep penods ( SOREMPs) were calculated on MSLT.

22, Criteria for idiopathic narcolepsy

All of the patients met the criteria for idiopathic narcolepsy,
including [1] complaints of excessive daytime sleepiness for at
least 3 months, presence of symptoms unexplained by other med-
ical or psychiatric disorders, absence of secondary narcolepsy,
presence of clear-cut cataplexy, or mean sleep latency during MSLT
for less than 8 min and 2 or more SOREMPs. Genotyping for the
HLA-DR-DQB1+0602 allele was performed in most patients
{n=77). Brain magnetic resonance imaging scans also were per-
formed in several patients to rule out symptomatic narcolepsy
(n=53) [29]. Hypocretin 1 (orexin A) was determined in 16 pa-
tients from cerebrospinal fluid (CSF) samples.

23. Anthropometric measurements

Height and weight were obtained in each child and the body
mass index (BMI) {kg/m®) was calculated. BMI z scores were com-
puted by measures of weight adjusted by height, sex, and age rel-
ative to a smoothed reference distribution [30]. Obesity was
defined by a BMI greater than the 97th percentile for age and
sex. Age at menarche was known in 29 girls. We did not have
the information about the secondary sexual characteristics at the
onset of symptoms to establish the presence of precocious puberty.
Defined using the fifth percentile of the distribution in French
Health Behavior in School Age Children, early menarche was between
the ages of 9-11years [31]. Tanner staging was performed on
study inclusion

24, Statistical analysis

Quantitative variables were expressed as the median and range.
Pairwise comparisons between patients with and without depres-
sive feelings were performed using Wilcoxon signed rank tests for
quantitative variables because of the nonnormality of the data as-
sessed by the Shapiro-Wilk test. Fisher exact test was used for be-
tween-group comparisons of dichotomous varables and the y?
test for polychromous variables. No imputation of missing data
was performed. Bivanate associations were used to analyze the
association between depression score and the continuous indepen-
dent variables. Because of the missing data, we had a different
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numhber of subjects for each couple of varables. Therefore, we
computed the linear comrelation coefficients and the adjusted coef-
ficient of determination just after computing t he normal score for 2
variables for each couple. Normal scores were obtained for each
variable by taking the normal percentile of the rank of each value
for a given couple. The coefficient of determination was then inter-
preted as the percentage of vanability of the dependent variable
explained by the independent variable. Multivariate linear models
were adjusted for gender and age (<10 years vs >10 years) accord-
ing to the categorized depression score, Each continuous signifi-
cant independent variable was then entered into the multivariate
linear model. The significance level was set at 5%, Statistical calcu-
lations were performed using R language, version 2.15.2 (hetp:/|
cranr-project.orgf).

3. Results
3.1. Demographic and clinical symptoms

Our sample consisted of 88 children (44 boys) with a median
age of 12 years (range, 5-17.5 years) at time of the study. The chil-
dren were followed up in the Robert Debré Children's Hospital in
Paris (n=50), the Mather-Children's Hospital in Lyon (n=27),
the Gui-de-Chauliac Adult's Hospital in Montpellier (n=7), and
the Pitie-Salpétnére Adult's Hospital in Paris (n=4). The demo-
graphic and anthropometric characteristics of the population are
shown in Table 1. Respectively, 37.5% and 48.8% of children were
ages 10 years or younger on diagnosis and at disease onset. Obesity
was found in 59% of the sample. The children old or younger than
10years tended to be more frequently obese (72.7% vs 50.9%,
P=NS). Cataplexy was present in 80.7% and the DQBE1-0602 allele
was positive in 93.5% of children. The median (SF hypocretin-1 le-
vel was 5 pgfmlL (reference range, 0-174 pg/mL) (n=16). Fifteen
patients with NC had low CSF hct-1 levels, one patient with normal
CSF het-1 level suffered from NwC. Twenty five per cent of the pa-
tients had high levels of depressive symptoms on the CDI (score
=16). There were more girls with abnormal CDI than bays
(P=.04). Depressive patients were older at diagnosis than nonde-
pressive children (P=.04). The period between disease onset and
diagnosis tended to be longer in patients with abnormal CDI scores
(P=.051). Hypnagogic hallucinations { P=.002) and sleep paralysis

(P<.001) more frequently were found in depressive than nonde-
pressive patients. Compared with the nondepressive group, the
PDSS score was higher (P=.007) and the AESS tended to be higher
(P=.054) in the depressed patients. Mo differences were found for
the presence of cataplexy between patients with or wit hout abnor-
mal CDI. Only one patient with abnormal (D1 had a G5F hypocre-
tin-1 measure (1 pgfmL).

3.2 Sleep and alertness monitoring

The characteristics of nighttime sleep (n = 84) and MSLT (n= 80)
of the children are shown in the Supplementary Table A No differ-
ence was found for patients with or without an abnormal CDI.

3.3 Treatment

Forty-four patients were de novo never-treated patients, 4 had
stopped their treatment, and 40 had already been treated for a
median of 15 months since the time of inclusion in the study. Pa-
tients received modafinil (n=43) and methylphenidate (n=12)
as stimulants, while mazindol (n=3) rarely was used. These treat-
ments were combined in 11 patients. Venlafaxine (n=9; 37.5-
75 mgfd) usually was used for cataplexy. However, sodium oxy-
bate (n = 2) and mazindol {n = 3) had both decreased EDS and the
frequency of cataplectic attacks. Compared to new patients, treated
patients had lower AESS scores (P=.037) but not significantly low-
er PS5 scores. Eleven ( 50%) patients with abnormal CDI scores were
treated vs 29 (43.9%) with normal CDI scores (P=.62). Four pa-
tients with abnormal (D1 received venlafaxine (36.3%) vs 5
(17.2%) patients with normal (DI scores (P=.34).

3.4 Mood, fatigue, hyperactivity, and school problems

Mood, hyperactivity, and fatigue scores, in addition to school
problems are shown in Table 2. Depressive children had higher fa-
tigue, hyperactivity, and insomnia scores, but they did not have
more frequent school difficulties than nondepressive children.
Fatigue scores were positively correlated with PDSS (r=0.53;
P<001), AESS scores (r=0.56; P<,001), hyperactivity scores
(r=054; P< 001), insomnia scores (r=0.48; P< 001), and BMI z
scores (r=023; P=023). However, no correlation was found

Table 1
Demographic, anthropometric, and clinical characteristics of namoleptic children with and without abnomal Children's Depression Inventory scores.
Tatal Chl+ ol P value

n (%) 88 22 (25) 66 (75)

Girls, n (%) 44 (50) 15 (68.2) 9 (43.9) 048
Age at disease onset, ¥ 9(3-16.5) 10 (5-15) 9(3-16.5) 34
Age on diagnosis, ¥ 12 (5-17) 14 (T-17) 115 (5-17) 0x7
Age on diagnosis <10y 33 (31.5) 5(227) 28 (42.4) 16
Diagnosis delay, mo 12 (4-108) 255 (5-108) 12 (4-96) 051
Obese (P> 97, n (%) 52 (58] 14 (63.6) 38 (57.6) &1
EMI z score 23(-23 to 10.8) 25(-02 tn 78) 22(-23 to 108) 58
AESS [0-24) 16 [4-23) 18 (6-23) 155 (4-22) 054
PSS (0-32) 16 (0-27) 2 (7-27) 15 (0-27) oa7
Cataplexy, n (X) T (80.7) 20 (90.8) 51 (771.3) 16
Age of cataplexy onset, y 11 (4-17) 122 (9-15) 11 (4-17) 09
Hypragogic hallucinations, n (%) 37 (42) 16 (72.7) 11 (31.8) Doz
Age at hallucinations onset, y 11 (5-18) 13 (6-18) 9.5 (5-14) 004
Sleep paralysis, n (%) 25 (28.4) 14 (63.4) 11 (16.7) =001
Age at sleep paralysis onset, y 11 (6-16) 14 (6-16) 10 (7-14) 09
Dyssomnia, n (%] 16 (18.2) 3 (136) 13 (19.7) 52
HLA DQB1 0602 (r= T7), n (%) 72 (93.5) 1719 {895) 5558 (948) 52

Abbreviations: CDW, children with a score of =16 on the Children’s Depression Inwen tory; CDI—, children without abnormal scores on the Children's Depression Imventony; n,
number; y, years; mo, months; BMI, body mass index; AESS, Adapted Epworth Sleepiness Scale; PDSS, Pediatric Daytime Sleepiness Scale.
Data are expressed in median values and mnges. To compare COI+ with (DI - patients, significant levels were given (Pl
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Table 2
Mood, fatigue, hyperactivity, and school problems in narcoleptic children with and without abnormal Children’s Depression Inventory scomres.

Tatal D+ Dl- P
col 12(1-33) 205 (16-33) 9(1-15) <001
Fatigue scale 8 (1-14) 12 (8-14) 6(1-14) =001
Score >10, n (%) 23186 (26.7) 15{22 (68.2) &j64 (125) <001
Insomnia Severity Index 12(1-22) 15 (1-21) 11 (2-22) 001
Score =10, n (%) S8/86 (67.4) 19/22 (86.4) 3664 (54.5) o
CPRS
Conduct 49 (38-111) 56 (44-111) 48 (38-76) <001
Learning 58(38-107) 69,5 (46-107 ) 52 (38-87) =001
Psyc hosomatic symptoms 55 (42-122) 82 (44-122) 52 (42-122) <001
Impulsivity 48 (35-04) 54.5 (36-94) 47 (35-72) 007
Anxiety 52 (40-105) 55 (40-105) 50 (40-75) 05
Hyperactivity 52(35-120) B4 (46-120) 49 (35-74) <00
Score =75 581 (6%) 520 (25%) 061 (0) o
Score »65 18)81 (22.2) 920 (45%) 961 (147%) <001
Grade repetition 2486 ( 27.9%) 8]22 (36 4) 1666 (24.2) 36
School difficulties 3F7/88 (43.5%) 12/22 (54.5) 2565 (378) A8
Absentesism 30/88 (353%) 10/22 (45.4) 20/65 (303) |

Abbrevigtions: CDI+, children with a score of 216 on the Children's Depression Inventory; (DI, children without abnomal scores on the Children's Depression Inventory; n,

rumber; CPRS-R, Conners Parents Rating Scale-Revised.
Data are expressed in median values and ranges.
To compare COk with CDl- patients, significant levels were given (Pl

between fatigue and age, gender, presence of cataplexy, and treat-
ment. The older children more frequently repeated a year in school
than the younger children (36.4% vs 12.1%) (P = .026).

3.5. (DI responders vs (DI nonresponders

From the entire database {NARCOBANK) [20], 88 out of 117 pa-
tients completed the CDI questionnaires. No differences were
found for clinical and PSG charactenstics between (DI responders
and the nonresponders, except that diagnosis time was shorter in
the responders than in the nonresponders (P=.01).

3.6. Association between CDI and other variables

For continuous measures, depressive score were positively cor-
related with fatigue (R* =048 [n=86]; P<.001), hyperactivity
(R =31% [n=81]; P<.001), insomnia (R =16% [n=86]), and
excessive daytime sleepiness (14% by AESS, P< 01 [n=60] and
24% by PDSS, P<.001 [n=69], respectively). From CPRS-R data,
hyperactivity was the most adeguate correlated factor with
depressive feelings (R* = 31% hyperactivity, B* = 28% conduct prob-
lems, R*=27% learning, R®=17% psychosomatic symptoms,
R = 14% impulsivity, and B*=9% anxiety, respectively). For dis-
crete data, girls were more at risk for depression than boys (odds
ratio, 4 [95% confidence interval, 1.2-15.9]; P= 02). When consid-
ering age the depression scores were significantly higher in girls
than in boys, only in the children older than the age of 10 years
(P=102) (Fiz. 1). There were no significant differences in depres-
sion scores between children older or younger than the age of
10 years for either gender. Once fatigue was entered into the linear
model adjusted for gender and age, no other continuous indepen-
dent variable could significantly increase the likelihood of the
model,

The retained model with gender, age, and fatigue as indepen-
dent variables explained 47% {adjusted R = 0.47) of the variahbility
of the depression scores (n=56). In this model, the mean depres-
sion score increased by 1.3 when the fatigue score increased by
1. The mean difference in depression score between girls and boys
was 2.3 when controlling for age and fatigue. Obesity, age at diag-
nosis, diagnosis time, disease duration, presence of cataplexy or
treatment, HLA genotype, sleep efficiency, apnea-hypopnea index
scores, arousal index scores, and objective measures of EDS on

Boy = 10years — }»------ ........... o
Girl >10ymars | -------------------------------------
Boy ==10ysars | | ------ 4 | a
Girl.<=10ygars | o | — | o
T T T T T T T
0 5 12 15 20 25 an

Tipnaision erars

Hg. 1. Comparison of depression using the Children’s Depression Inventory ( CDI)
soore between girk and boys ages 10 years and older. Vertical lines in the box
indicate the median CDI score.

MSLT were not associated to the depressive feelings. In particular,
we found the same results when NC patients with and without
abnormal CDI scores were compared (Supplementary Tables B-D).

4. Discussion

In our large cohort of children with narcolepsy, high levels of
depressive symptoms affected 25% of the children, especially the
girls older than 10 years of age. Our study supports the results of
previous studies on narcoleptic children [15-17]. Children with
narcolepsy were at higher risk for psychosocial difficulties. Behav-
ioral problems, emotional problems with depression, and social
difficulties were reported in 33%, 44%, and 66%, respectively, of
children with narcolepsy in a different series [15-17]. In adult pa-
tients, the frequency of depressive symptoms ranged from 15% to
56.9% and had a large impact on the guality of life in the patients
[1832,33].
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The nature of this association remains controversial, intrinsic to
the pathophysiology of narcolepsy according to some authors
[11,14,18] or in response to the disease by others [19]. Indeed
the higher depressive symptoms reported in narcoleptic patients
may support the hypothesis of an endogenous concept of depres-
sion. This concept was previously suggested based on reduced
nighttime REM sleep latency, increased REM sleep pressure, and
sleep fragmentation in narcolepsy and MDD [14]. Accordingly,
hypocretin deficiency could tnigger mood disturbances and psy-
chologic alterations [11,34]. In favor of this hypothesis, REM sleep
manifestations at the time of the study such as the frequency of
sleep paralysis (SP) and hypnagogic hallucinations (HH) were sig-
nificantly higher in children with abnormal CDI scores. The high
prevalence of 5P and HH was already observed in a large commu-
nity sample in relation to depressive symptoms [35]. Anxiety,
insomnia, and sleepiness could partially mediate this relation.
However, no differences were found in sleep parmmeters between
participants with or without depressive feelings as in our study.
It is possible that the depressive symptoms were mild and did
not influence sleep structure. Another hypothesis was that de-
pressed patients might have had cognitive hiases favoring negative
self-related information or interpretations of ambiguous situations
[36,37]. It is possible that PS and HH defined as strange and fright-
ening situations might often have been remembered in these pa-
tients. Desynchronization between homeostatic and circadian
processes also has been proposed as a mechanism to explain sleep
symptoms such as insomnia associated or not associated with EDS
in depressed patients [38]. Although NC patients appear to have an
intact homeostatic sleep regulation [39], we do not know if de-
pressed narcoleptic patients could have an alteration of their
homeaostatic process. Moreover, REM sleep latency and percentage,
non-REM sleep®, arousal index, and frequency of cataplexy did not
differ in children with depressive vs nondepressive feelings in our
study. There was a similar prevalence of depressive feelings in NC
ws NwC patients who should have normal CSF hypocretin levels in
most cases, suggesting that deficent hypocretin transmission
could not cause the depressive mood. However, we only observed
a few NwC patients in our study to be conclusive. On the other
hand, noctumal sleep disruption occurs in approximately 50% of
narcoleptic patients [1] and also can promote depression.

A second hypothesis is that most psychopathologic distur-
bances are nonspecific consequences of a severe chronic illness.
The symptoms of narcolepsy are likely to cause fear and embar-
rassment for home life, social activities, and academic performance
in many patients. In our study, risk factors for depression such as
female gender and adolescence were found [40]. No effect was
found for vanables, including the presence of cataplexy [15], HLA
genotype, obesity, or sleep apnea.

Our study emphasizes the association between depressive feel-
ings and subjective but not objective sleepiness (AESS, PDSS), fati-
gue, insomnia, and subscores of the CPRS-R scale (e.g., learning,
psychosomatic behavior, impulsivity, hyperactivity . Depressed
patients frequently score high on many subjective scales for evalu-
ation of symptoms. EDS and attention-deficit/hyperactivity disor-
der (ADHD) interacted in depressive mood. Indeed hyperactivity
and behavioral problems could be the first sign of depression, espe-
cially in boys, though adolescent girls tend to have maore low self-
esteem and depressive moods [41]. Even if the treated patients
had significantly lower subjective sleepiness measurements than
the never-treated patients, no differences were found for ADHD
and CDI scores between the treated and the never-treated patients.
Depressive narcoleptic children may respond poorly to psychostim-
ulant treatment, and therefore are in need of specific psychologic
management. As in adults, the anticataplectic drugs were not effec-
tive in treating depressive symptoms at doses prescrbed for

cataplexy management [18]. In the multivariate model adjusted
for gender and age, only fatigue explained depression score
variability.

Recently, Droogleever Fortuyn et al. [42] emphasized the
importance of fatigue symptoms, independently of EDS in narco-
leptic patients in relation to severe functional impairment. How-
ever, it most likely is difficult for a child to tell the difference
between sleepiness and fatigue, Due to a misinterpretation of their
perceptions [36,37], depressed patients also could present subjec-
tive complaints of tiredness or fatigue instead of more specific
symptoms of sleepiness [38]. On the other hand, fatigue was cormre-
lated with excessive daytime sleepiness, hyperactivity, insomnia,
and BMI z scores,

We must acknowledge several limitations in our study. First,
our study was composed of cross-sectional data. It was difficult
to prove the long-term relationship between narcoleptic symp-
toms and the development of depressive feelings. Second, we did
not report the data from a control population. The cutoff age to
compare younger to older patients was arbitrarily chosen at
10 years. The data concerning the socioeconomic level and time
occurrence of HH and SF (sleep onset, offset, or both) were not col-
lected There were few NwC patients in our study, which could ex-
plain the lack of significant differences between NC and NwC
patients. In our retrospective study from 2008 to 2011, depressive
feelings were considered as symptoms associated with narcolepsy.
Before and after the diagnosis of narcolepsy, no psychiatrist had
evaluated the depressive status or other psychiatric traits such as
ADHD. Indeed all the patients with ADHD symptoms were in the
group of abnormal (DI scores. Following this work, we decided
to send these children to psychiatnists for evaluation and treat-
ment. The Chalder Fatigue Scale only had one item conceming
sleepiness. We did not have the results from the different items
to separate the physical from the psychologic origin of fatigue.
Moreover, association with antistreptolysin O titers could be inter-
esting to explore in future research [41]. However, in the small
group of patients who received the HIN1 vaccnation, only 2 out
of 11 had an abnormal CDI scores. Finally, it is not based on an epi-
demiologic survey of patients with narcolepsy. On the contrary, it
included patients consecutively seen in highly specialized units.
Because patients were not included in different levels of care, a
bias could be possible in regard to more severely affected patients.
Unfortunately, our study design did not allow us to clearly distin-
guish different severity states of the disease.

5. Conclusion

Our findings support the belief that children with narcolepsy
are at particularly high risk for a range of psychosocial difficulties.
We recommend prompt diagnosis, which implies adequate public
information and medical education. Indeed the patients with
abnormal CDI scores tended to have longer periods between dis-
ease onset and diagnosis. Moreover, we suggest a more thorough
assessment of psychologic health in this population and more
aggressive treatment of depression through psychologic manage-
ment and antidepressive drug therapy at adapted doses. Recogni-
tion of fatigue by the physician also could be valuable for the
management of these patients. However, more studies are required
to improve the accuracy of the questionnaires for the clinical eval-
uation of these children.
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CARACTERISTIQUES CLINIQUES ET QUALITE DE VIE DES ENFANTS
ATTEINTS DE NARCOLEPSIE PAR RAPPORT AUX ENFANTS TEMOINS

C. O. Inocentl, M. P. Gustiz, S. Lavault, A. Guignard-Perret, A. Raoux, N. Christol, D. Gerard, Y. Dauvilliers, R. Reimdo, F
Bat-Pitault, J. S. Lin, I. Arnul’, M. Lecendreux, P Franc”. Quality of life in children with Narcolepsy. CNS Neurosci Ther.
2013;19:521-8.

La narcolepsie interféere dans plusieurs aspects de la vie, avec des répercussions
psychologiques, sociales, académiques et professionnelles. Les patients narcoleptiques,
particuliérement ’enfant, sont une population a risque de difficultés psychosociales. Il a été rapporté
une fréquence de 15% a 56,9% des symptomes dépressifs chez 1’adulte atteint de narcolepsie,
conduisant a un retentissement important sur la qualité de vie de ces patients.

Chez les enfants atteints de narcolepsie, la cataplexie, 1’obésité et 1’hyperactivité pour lutter
contre la somnolence peuvent aggraver les conséquences psychosociales. Toutefois, ces conséquences
n’ont pas été clairement évaluées dans la population pédiatrique ni les facteurs liés a une mauvaise
qualité de vie et aux problémes psychologiques.

L’objectif de notre étude était d'évaluer I'impact de divers facteurs, comme I’age du début de
la maladie, le délai du diagnostic et autres, sur la qualité de vie de 117 enfants et adolescents atteints
de narcolepsie des Centres Nationaux de Référence de Narcolepsie, tout en les comparant avec un
groupe contrdle constitué de 69 enfants et adolescents sains. Comparés aux enfants témoins, les
enfants narcoleptiques étaient plus jeunes (12 ans vs 14 ans, p<0,001), souffraient plus souvent de
maladies auto-immunes (11% vs 0% p=0,01), ont regu plus fréquemment le vaccin contre HINI
(32% vs 10% p=0,01), étaient plus souvent obéses (60% vs 1,4%, p< 001), mangeaient plus souvent la
nuit (17% vs 3% p=0.02). Ces patients présentaient plus souvent des parasomnies (72% vs 45%, p<
0,001) mais avaient aussi plus d’antécédents familiaux de parasomnies (30% vs 14%, p<0,001). Les
patients narcoleptiques avaient des scores aux échelles de somnolence, de fatigue, d’hyperactivité,
d’insomnie et de dépression plus élevés que les enfants témoins. Quarante et un % des patients
narcoleptiques ont des difficultés scolaires, 29% répétent une année scolaire et 30% ont de
I’absentéisme. Nos résultats montrent aussi une prévalence de 25% de symptomes dépressifs chez les
patients contre 15,6% chez les sujets témoins (NS). Les sentiments dépressifs ont un impact majeur
sur la qualité de vie. En effet, dans le modéle multivarié ajusté pour 1’age et le sexe, aucun des facteurs
suivant n’influence statistiquement la qualité de vie (présence d’une obésité, de cataplexie, de
traitements, le délai diagnostic, la durée de la maladie, I’index d’apnée hypopnée). Pour une
augmentation d’un point au score de la dépression (CDI), la qualité de vie chute de 1,7 points chez les
patients narcoleptiques et de 1,5 points chez les sujets témoins. Nous recommandons pour ces patients
une évaluation approfondie et une prise en charge psychologique adaptée, afin d’améliorer leur

qualité de vie.
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Introduction

Classical endpoints such as mortality and symptoms are no longer
viewed as the only endpoints when considering the efficacy of
medical intervention [1,2]. Health-related quality of life (ERQL)
measurement has become an essential cutcome both in pepula-
tion health assessment and in clinical improvement [3], Current

® 2014 John Wiley & Sons Ltd

SUMMARY

Aims; To evaluate the health-related quality of life (FRQL) and its correlates in children
and adolescents with narcolepsy, Methods: We compared the dlinical characteristics of
control subjects and patients with primary narcolepsy from data collected at the National
Reference Centers for Narcolepsy. Results; The cohort included 69 control subjects (29
boys) and 117 patients (65 boys; 59 de novo patients). Cataplexy was present in 81% and
DQBI*0602 was positive in 91%. The control children were older (13.5 + 3.2 vs,
11,6 £ 3.1 years, P < 0,001) and less obese (1.4% vs. 60%, P < 0,001), Twenty-five per-
cent of the patients and 15,6% of the control subjects had dlinically significant depressive
feelings on Children’s Depression Inventory (CDI > 16) (NS), Fifty-three narcoleptic and 43
control adolescents, 31 narcoleptic children and 23 control children filled cut the HRQL
questionnaires as well as 83 parents of patients and 60 parents of control subjects. Narco-
lepsy seriously impacts HRQL in terms of vitality, physical well-being, relations with friends
and leisure activities, especially in adolescents, Depression was the factor that most affected
HRQL in both narcoleptic and control subjects, For the control subjects and the narcoleptic
patients, when the CDI score was entered into the multivariable regression model adjusted
for gender and age, no other continueus independent variable could significantly increase
the likelihood of the model. When the CDI score increased by 1, the mean HRQL score
decreased by 1.7 for narcoleptic patients and 15 for control subjects. Apnea-hypopnoea
index, diagnosis delay, disease duration, obesity, the presence of cataplexy or treatment had
no effects on ARQL, Conclusions; Narcoleptic children and adolescents were at high risk
for poor HRQL, Depressive symptoms had a major impact on HRQL, We recommend a more
thorough assessment and management of psychological health in this population,

ability to treat children or adelescents with chronic disease, cou-
pled with the inability to offer absolute cure, raises the issue of the
quality of life of these children and adolescents, FRQL measure-
ment may be useful to understand the child’s or adolescent’s per-
spective in any assessment of treatment outcome in either routine
audit work or clinical trials [1], Narcolepsy with cataplexy is a rare
and disabling sleep disorder characterized by excessive daytime
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sleepiness (EDS) and abnermal rapid eye movement (REM) sleep
phenomena, including cataplexy (sudden loss of muscle tone trig-
gered by strong emotions), sleep paralysis, hypnagogic hallucina-
tions and sleep-onset REM perieds (SOREMPs) [4,5]. Approxi-
mately, half of such patients have symptoms of onset pricr to the
age of 18 years [6-8]. Symptoms are cften more severe in children
than in adults [8]. Narcolepsy is classified as narcolepsy with (NC)
and without cataplexy (NwC) [5]. NC is caused by a deficiency of
hypocretin-1 (alse called as crexin) peptides released from the
dorso-lateral hypothalamic neurcns [9,10] prebably through
auteimmune destruction of hypocretin cells [11,12]. As BDS is the
major symptem, it undoubtedly has a severe impact on HRQL
[13]. In children, BDS is sometimes associated with symptoms of
motor hyperactivity. The presence of cataplexy could alse aggra-
vate psychesocial consequences. However, the respective burden
of cataplexy and EDS is not clearly known. Indeed, children with
narcolepsy as well as those with BDS alone have shown signifi-
cantly lower HRQL, higher rates of depression, and behavicral
and educational preblems compared with contrels [14].

Several factors could influence the HRQL of these children,
including age at onset [8], diagnosis delay, disease duration, EDS
severity, depressive feelings, hyperactivity symptoms, cataplexy
[15], dyssomnia, obesity, and concomitant sleep apnea as well as
the presence of treatment. The aim of this study was to evaluate
the respective impact of these factors on HRQL in a series of chil-
dren and teenagers with narcolepsy and to compare it with that of
control children and adolescents fellowed in the national refer-
ence centers,

Methods
Patients and Control Subjects

This study was based on the data cellected on a large cohort of
narcoleptic children and control subjects (NARCOBANK), All of
these patients were diagnosed with primary narcolepsy after a
complete evaluation [5]. The children were followed up in the
Robert Debré Children’s Hospital in Paris (patients n = 65, con-
trols n = 19), the Mother-Children’s Hospital in Lyon (patients
n = 39, contrels n = 14), the Gui-de-Chauliac Adult’s Hospital in
Montpellier (patients n = 8) and the Piti€-Salpétriére Adult’s Hos-
pitalin Paris (patients n = 5, controls n = 36). A description of the
patient cohort has already been reported [16]. The patient cohort
included 117 children (65 boys; 59 de novo patients) with a mean
age of 11,6 + 3.1 years and a median age of 12 years (from 5 to
17 years) on diagnoesis, Cataplexy was present in 81%, and
DQB1*0602 was positive in 91%. Control subjects were also
included in this study. The control children (n = 69, 29 boys) had
a mean age of 13.5 &+ 3.2 years and a median age of 14 years
(from 7 to 17 years), Most of the control children and adolescents
were recruited from the children of the nurses and medical staff or
their best friends in the authors’ departments, This study was
approved by the local ethics committees (PHRC AOMO07-138), All
of the parents signed the written form, and the children gave their
informed consent to take part in this research program on their
disease which incuded a long and systematic interview of the
patient (and parents) with the neurologist or the pediatrician in
charge,
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Investigations

The patients had an initial consultation and follow-up visits with
the certified sleep specialists (ML, PF, AGP, AR, YD, IA) who were
also in charge of treating them. All measurements were collected
and analyzed by the research assistants (CI, SL).

Questionnalres

Patients and control subjects completed a standardized sleep ques-
tionnaire, Daytime sleepiness was evaluated in 73 patients and 37
controls with the Adapted Bpworth Sleepiness Score (ABSS), in
which the item “falling asleep while in a car stopped in the traffic”
was replaced with “falling asleep at school” [17] and in 72 patients
and 58 controls with the Pediatric Daytime Sleepiness Scale
(PDSS) [18], while 44 patients and 35 contrels completed beth
sleepiness questionnaires. The pathological scores were >10 and
>16 in these two questionnaires, respectively.

The severity of cataplexy was evaluated in 87 patients by the
Cataplexy Severity Rating Score 1= moderate weakness, for
example, head drop or jaw opening; 2 = can maintain posture
with external suppert; 3 = loses posture and falls to the ground
[19]. The frequency of cataplexy attacks was also evaluated from
0: less than one episode per year; 1: more than one attack per
year; 2: more than cne attack per moenth, 3: more than one epi-
sode per week; 4: more than cne episede per day [6]. No cataplexy
was repoerted by the control subjects.

The Children’s Depression Inventory (CDI) was used to assess
for symptoms of Major Depressive Disorder (MDD) in 88 patients
and 64 controls [20]. This questionnaire includes 27 items scoring
from 0 te 2. Depression was categorized by the presence and
severity of symptoms with a CDI score greater or equal to 16.
Although this scale has been widely used in research on sleep and
depression [21], it should be noted that the CDI score reflects
depressive symptoms rather than providing for each age and sex a
clear clinical diagnesis of MDD according to DSM-IV. Ninety-three
patients and 66 control subjects filled out the Insomnia Severity
Index (ISI) which contains seven questicns scored from 0 to 4,
with a maximum of 28 and an abnormal score when >10 [22].
Symptoms associated with hyperactivity and attention deficit [23]
were scored by 85 parents of patients and by 61 parents of control
subjects using the Conners Parents Rating Scale-Revised (CPRS-
R) (48 itemns) with six subscores: conduct, learning, psychosematic
symptoms, impulsivity, anxiety, and hyperactivity. Moderate to
severe symptoms were defined with a cuteff above 65, severe
symptoms with a cutoff above 75. Fatigue was scored with the
Chalder’s fatigue scale [24] in 89 patients and 65 control subjects
scored from 0 to 14, with abnermal cuteff score above 10. Parents
also answered questions about their childrens’ school difficulties,
grade repetition, or absenteeism, A status of yes/no was used to
categorize these respenses.

Health-related quality of life was assessed using a question-
naire adapted for adolescents (VSP-A) [25], for children and par-
ents [26]. VSP-A [2,25], Vécu et Santé Pergue de I'Adolescent, is
a self-questicnnaire for adelescents from 11 to 18 years, with
the following dimensions: psychelogical and physical well-being,
body image, vitality, friends, parents, teachers, medical staff,
leisure, school performance, and a global HRQL index (range:
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0-100). Lower scores comrespond te a peerer quality of life, As
the adelescents often did not answer the questions related to
their sentimental life, the total score could or not include this
dimension, VSP-P can alse be filled by the parents to have the
perception of the HRQL of their children [27]. The VSP-A was
adapted for children (8-10 years) (VSP-B) [28], Vécu et Santé
Pergue par I'Bnfant with nine items: general well-being, energy/
vitality, self/body image, relations with friends, parents, medical
staff, leisure, school and glebal HRQL index comespending to
the HRQL index of adelescents minus sentimental life and rela-
tions with teachers, These questicnnaires were validated in 1057
adolescents with no acute or chronic diseases (mean age
14.8 years, sex ratio 0.9) [2] and 663 healthy children (mean
age 10.3 years, sex ratic 0.9) in the French population [26]. In
our study, 53 narcoleptic and 43 centrol adolescents, 31 narce-
leptic children, and 23 control children filled out these question-
naires as well as 83 parents of patients and 60 parents of control
subjects. Te compare patients with control subjects, the item
interaction with medical staff item was net included in the total
HRQL score.

Dlagnostic Procedure for Narcolepsy

The sleep- and wake-monitering procedure included (1) a com-
plete clinical examination; (2) a sleep log of 15 days preceding
the sleep laberatory evaluation; (3) a pelysemnography with
respiratory monitoring from 8 pm to 7 am (n = 109); (4) fol-
lowed by 4 (n=48) or 5 (n=55) standard multiple sleep
latency tests (MSLT) at 9 am, 11 am, 1 pm, 3 pm and 5 pm, that
were terminated after 20 min if no sleep occurred, and after
15 min asleep if sleep occurred [29]. Pelysemnographic record-
ings (PSG) included an electroencephalography (Fpl-A2, C3-A2,
01-A2), left and right electro-cculograms, levator menti surface
electromycegraphy, nasal pressure trough cannulae, respiratory
efforts using thoracic and abdeminal belts, pesition, BCG, trans-
cutaneous oximetry and end tidal CO, values (n = 26) during
the night. Sleep stages, arousals, and respiratory events were
scored visually according to standard pediatric criteria [29]. The
total sleep time (TST), total sleep period, sleep and REM sleep
latencies, the durations and percentages of non-REM sleep
(NRBEM) stage (N1, N2, N3), and REM sleep (R) were determined
during night recording as well as the indexes of sleep fragmenta-
tion (ie. the arousal index, respiratory arousal index [RAI]),
apnea-hypopnea index, minimal and mean coxygen saturation
during sleep, maximum end tidal CO, values in NREM and REM
sleep and percent of CO; values >50 mmHg during TST, Obstruc-
tive hypoventilation was defined by more than 25% of TST with
CO; higher than 50 mmHg [29]. Respiratory sensors were
removed during MSLT, Mean sleep latency and number of sleep-
onset REM periods were calculated on MSLT [29].

Criteria for Idlopathic Narcolepsy

All of the patients met the criteria for idicpathic narcelepsy [5]
including: (1) complaints of BDS for at least 3 months; (2)
symptoms not better explained by other medical or psychiatric
disorders; (3) the absence of secondary narcolepsy; (4) the
presence of clear-cut cataplexy and/or (5) mean sleep latency

® 2014 John Wiley & Sons Ltd
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during MSLT <8 min plus twoe or more sleep-onset REM peri-
ods. HLA-DR-DQB1*0602 genotyping was performed in most
patients (n = 104), Brain magnetic rescnance imaging was also
often performed te rule cut sympteomatic narcolepsy (n = 70)
[30].

Hypoecretin-1 (orexin-A) was also determined in 20 patients
with narcolepsy in duplicate from cerebrospinal fluid (CSF) sam-
ples without prior extraction vsing 1251 radicimmunocassay kits
from Phoenix Peptide, Inc, according to manufacturer guidelines,
The detection limit was 10 pg/mL and intra-assay variability was
<10%. CSF hypocretin-1 levels below 110 pg/mlL were consid-
ered as low, intermediate between 110 and 200, and nermal
over 200. All values were back-referenced to Stanford reference
samples (HHMI Stanford University Center for Narcolepsy, Palo
Alto, CA, USA).

Anthropometric Measurements

Height and weight were cbtained in each child and body mass
index (BMI = weight/height’) was calculated, BMI z-score repre-
senting a measure of weight, adjusted for height, sex, and age,
relative to a smoothed reference distribution [31], was com-
puted. In medical practice, BMI growth curves are usually used.
Obesity was defined by BMI greater than the 97th percentile for
age and sex [32,33]. Age at menarche was known in 31 gids,
We did not have information about the secondary sexual charac-
teristics at the onset of symptoms to establish the presence of
precocious puberty [34]. Defined using the 5th percentile of the
distribution in the French Health Behavior in school-age chil-
dren, early menarche was defined as menarche from 9 to
11 years [35]. Tanner staging was performed on inclusion in the
study [36].

Statistical Analysis

Quantitative variables were expressed as mean and standard
deviation, HRQL of the narcoleptic patients was compared with
those of contrel subjects using Wilcoxen tests for quantitative
variable because of the non-normality of the data assessed by
Shapiro-Wilk test. Fisher’s exact test was used for between-
group comparisens of dichetemous variables and ¢* test for poly-
chromous variables. Ne imputation of missing data was per-
formed. Bivariate asseciations were performed te analyze the
association between HRQL and the other variables. Owing to
missing data, we had a different number of subjects for each
couple of variables. We therefore computed the linear coefficient
of comrelation and the adjusted coefficient of determination just
after standardization of the two variables for each couple. To
standardize a variable, we took the normal percentile of the rank
of each value for a given couple. The coefficient of determina-
tion can then be interpreted as the percentage of variability of
one variable “explained” by the other expressed in standard
units, Package corrplot function was used to represent the coeffi-
cient of correlation, Multivariate linear models were adjusted for
gender and age (<10 years vs. >10 years) according to the cate-
gorized depression score. Bach continuous significant indepen-
dent variable was then entered into the multivariate
linear model. The significance level was set at 5%. Statistical
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calculations were perdformed using R language, versicn 2,15.2
(http://cran,r-project.org/).

Results

Clinical, Polygraphical, and Blological
Characteristics of the Population

The control children (n = 69, 29 boys) were older (P < 0.001), less
obese (1.4%) (P < 0.001), and ate less during the night (P = 0.02)
(Table 1). From the 41 children diagnosed after 2009, 13 narco-
leptic patients (31.7%) had received HIN1 vaccination prier the
onset of symptoms, Six of the 62 control subjects have received
HIN1 vaccination (9.6%) (P = 0.01). Thirteen patients (11%) had
an autoimmune disease, including diabetes type 1 (n = 3), psoria-
sis (n = 2), Crohn's disease (n = 1), lupus (n = 1), retinitis pig-
mentosa (n = 1), central hypothyreidism (n = 2), HIV infection
(n = 1), and rheumatoeid arthritis (n = 2). Ne control subjects had
auteimmune diseases (P = 0.010).

Compared with the contrel subjects, patients had more hypna-
gogic hallucinations, sleep paralysis, somniloquia, persenal and
familial parasemnia, Ne contrel children had cataplexia,

C. 0. Ingcente ef al.

Sleeplness, Mood, Fatlgue, Hyperactivity, and
School Problems

The sleepiness, fatigue, insomnia, moed, hyperactivity scores, and
scheol problems are shown in Table 2. The narceleptic patients
had higher scores on AESS, PDSS, ISI, fatigue, CDI, CPRS-R ques-
tionnaires than the contrel subjects. Twenty-five percent of the
patients and 15.6% of the control subjects had clinically signifi-
cant depressive feelings (CDI > 16) (NS), 7% had a high level of
Attention Deficit/Hyperactivity Disorder symptoms (CPRS-
R > 75) versus 1.6% in the contrel group (NS). Ferty-one percent
of the patients versus 7.5% of the controls reported school diffi-
culties (P = 0.002), while 28% of the patients versus 7.5% of the
controls did not pass a grade and repeated it prier to narcolepsy
diagnosis (P < 0.001), 30% of the patients versus 8,9% of the con-
trols had absenteeism (P = 0.002).

Quality of Life

Fifty-three narcoleptic and 43 control adolescents, 31 narcoleptic
children and 23 centrel children filled cut the HRQL question-
naires as well as 83 parents of patients and 60 parents of control

Table 1 Demographic and anthropometric characteristics of narcoleptic patients and control subjects

Narcoleptic patients Control subjects £
n 17 &
Malg, n (%) 65 {55.5) 2 42) 0.10
African origing, n (%) 37 31.9) 19 (29.2) 077
Age at study inclusion, year 12 5-17.5) 14 (7-17.8) <0.001
Allergy, n (%) 33(29.7) 20 (32.8) 0.80
Autoimmune disease, n (%) 13 (11.1) 01{0) 0.01
H1N1 vaccination prior onset, 13141 (31.7) 6162 9.4) 0.01
n > 2009 (%

Body mass index-Z score 236 (—-23410 10.82) 0.85 (—1.64 to 6.49) <0.001
Obesity, n (%) 70 {59.8) 1{1.4 <0.001
Night eating, n (%) 15 (17.4) 234 0.02
Age at menarche, year 1{8-17) 12 (10-15) 0.15
Early menarche <10 years 8131 (25.8) 3126 {11.5) 0.30
Cataplexy, n (%) 95 (81.2) 00 <0.001
Hypnagogic hallucinations, n (%) 47 i40.2) 229 <0.001
Sleep paralysis, n (%) 29 (24.8) 229 <0.001
Dyssomnia, n {%) 19 (16.2) 8 {13.9 0.44
Somniloguia, n (%) 85 (72.6) 29 i45.3) <0.001
Somnanbulism, n (%) 24 (20.5) 8 (12.9) 0.173
Parasomnia, n (¥) 87 (74.4) 27 (45) <0.001
Familial parasomnia, n (%) 35 (29.9) 8 (13.4) <0.001
HLA DQB1#0602, n% 95/104 (91.3)
Palysomnography {n = 109)

Total sleep time, min 479 {270-795)

Sleep efficiency,% 84 (29-98)

Sleep onget, min 2{0-187)

Rapid eye movement (REM) 73 {0-385)

sleep onset, min
Multiple sleep latency tests (n = 103)

Mean sleep latency, min 4{0.5-15)

Sleep onset in REM periods, n 4(0-5)

Data are given for 117 patients and 69 control subjects, except when n is specified. To compare patients and control children, significant levels were

given (P). Data were expressed in mean + SD.
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Table 2 Sleepiness, fatigue, mood, hyperactivity, quality of life, and
school problems in narcoleptic patients and control subjects

Narcoleptic Control
patients subjects 4
Adapted Epworth 16 i4-23) 6{0-13) <0.001
sleepiness score
{0-24)
Score>10, n{) 6973 (94.5) 537 (13.5) <0.001
Pediatric Daytime 16 (0-27) 10.5 (1-23) <0.001
Sleepiness Scale
0-32)
Score >16, n{%)  3872(52.7) 8158 (13.8) <0.001
Fatigue scale 8(1-14) 2(0-12) <0.001
Score >10, n (%) 24/89 {26.9) 1465 {1.5) <0.001
Insomnia Severity 12 (1-22) 5(0-17) <0.001
Index {0-28)
Score >10, n{%) 59198 (60.2) 9166 {13.6) <0.001
Col 12 (1-33) 7(-27) <0.001
Score>16,n (%) 2288 (25) 10/64 (15.6) 0.3
Conners Parent 52 (35-120) 42 (35-82) <0.001
Rating scale
Hyperactivity 20085 (23.5) 6161 9.8) 0.056
score
65, n (%)
Hyperactivity 685 (7) 1161 (1.8) 0.26
score
>75, n{%)
Quality of life 617 (28.5-91), 73.7 (51.2-988), <0.001
{Parents) n=8& n=460
Quality of life 60.4 (25.7-907),  69.5 (16.6-93), 0.008
{Adolescents) n=52 n=43
Quality of life 58.8 (35.6-90.2), 75.8 {44.9-97), 0.001
{Children) n=31 n=23
Grade repetition 301105 {28.6) 5166 {7.6) 0.002
School difficulties 431105 {40.9) 5166 {7.5) <0.001
Absenteeism 31102 {30.4) 666 8.9) 0.002

CDI, Childrer's Depression Inventory. To compare patients and control
children, significant levels were given {P). Data were expressed in
mean + SD.

subjects (clinical characteristics in Tables §1 and §2), On the other
hand, ne difference was found between patients and control sub-
jects who filled and these whe did net fill the HRQL question-
naire,

Narcoleptic Patlents versus Control Subjects

Compared with the control children (n=23, nine boys,
9.7 £ 4.6 years), the narcoleptic children (n =31, 18 boys,
8.6 + 1.7 years) had lower HRQL (P = 0,001) with lower vitality
(P = 0.003), general well-being (P = 0.002), pocrer seli-image
(P=10.03) and tended to have less contact with their parents
(P = 0.06) and lower schocl performances (P = 0.06) (Figure 1A),
The narcoleptic adolescents (n = 53, 25 boys, 13.8 + 2.1 years)
had a lower quality of life index (P = 0.008), lower physical well-
being (P < 0.001), fewer friends (P = 0.001), and leisure activities
(P=0.006) than the control adolescents (n =43, 18 boys,
15.5 £ 1.5 years) (Figure 1B).

® 2014 John Wiley & Sons Ltd
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Figure 1 Quality of life between control and narcoleptic patients.
P < 0.001 (black star), P < 0.01 (dark gray star), P < 0.05 (light gray star),
P<0.1 ().

Children versus Adolescents

The narcoleptic adolescents had more contact with their friends
(P = 0.003), had more leisure activities (P = 0.005) and lower per-
formances in scheol (P = 0.034) than the narcoleptic children
{Figure 2A), In the control group, these differences already
existed between the adolescents and the children, Indeed, the
adolescents had more interactions with their friends (P < 0.001),
less contact with their parents (P = 0.036), lower school perfor-
mance (P = 0.004) and vitality (P < 0.001), and tended to have
lower general well-being (P = 0.06) than the control children
(Figure 2B),

Parents versus Children or Adolescents

The parents of narcoleptic patients had a good perception of the
quality of life in their children and adelescents. In the control ade-
lescents, the parents overestimated energy (P = 0.002), psycho-
logical well-being (P=0.022) and the school performance
(P = 0.006) of their adolescents, In the control children, the par-
ents underestimated the energy of their children (P = 0,016).

Patient Treatment

Fifty-nine patients were de #ovo and had never been treated, five
patients had stopped their treatment, and 53 had already been
treated for a median of 15 months when included in the study.
Patients received medafinil (n=44) and methylphenidate
(n=16) as stimulants, whereas mazindol (n = 3), p-amphet-
amine (n=1), and adrafinil (n = 1) were rarely used. These

CNS Neurascience & Therapeutics 2014) 1-9 5
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Figure 2 Comparison between children and adolescents. P < 0.001
(black star), P < 0.01 (dark gray star), P < 0.05 (light gray star), P < 0.1
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treatments were combined in 13 patients, Venlafaxine (n=9,
37.5-75 mg/day) was usually used for cataplexy. However,
sodium oxybate (n = 3) and mazindol (n = 3) had positive effects
on both BDS and cataplectic attacks. Compared with the new
patients, treated patients had lower ABSS scores (P = 0.049) but
not significantly lower PDSS scores (NS).

Concerning HRQL, ne differences were found between treated
versus nontreated patients, Twenty-seven treated adolescents, 27
treated children, and 50 parents of treated patients filled the
HRQL questionnaires, Of these 50 treated patients, 48 received
meodafinil, 2 methylphenidate, 4 a combination of methylpheni-
date and modafinil, one mazindel and moedafinil,

Both patients and contrel subjects with scheol difficulties had
lower total HRQL (P < 0.001). We found the same results in the
narcoleptic patients (P = 0.039) and tended to reach significance
in the control group (P = 0.077). For the whole group, subjects
and patients with school difficulties had lower energy (P = 0.001),
physical well-being (P = 0.004), psycholegical well-being (P =
0.003), self-esteem (P = 0,016), relations with friends (P = 0.018),
leisure activities (P = 0.017), school performance (P = 0.002)
than those without scheol difficulties. For the patients and control
subjects who repeated a year, we found lower energy (P < 0.001),
physical well-being (P = 0.007), total HRQL score (P = 0.049)
than for these who did net. Patients and centrol subjects with
absenteeism had lower energy (P = 0.006), physical well-being

& CNS Neuroscience & Therapeutics (2014) 1-9
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(P < 0.001), psychical well-being (P = 0.006), school performance
(P = 0.03), and total HRQL score (P = 0,003) than those who had
ne absenteeism,

Quality of Life and Covarlates
Blvariate Assoclations

For the narcoleptic patients, the bivariate asseciation between the
dimensions of HRQL and continuous covariates are provided in
Table §3 and Figure 3, Depression was the factor that most
affected the quality of life (53%), followed by behavioral problems
(22%), fatigue (14%), hyperactivity (12%), daytime sleepiness
(11%), anxiety (11%), and insemnia (7%). In the narcoleptic
patients, depressive feelings mostly decreased energy (48%), gen-
eral well-being (46%), physical (45%), and psychological well-
being (40%).

For the control subjects, the bivariate assediation between the
dimensions of HRQL and continuous covariates are provided in
Table S4 and Figure 4, Depression was the factoer that meoest
affected the quality of life (49%), followed by anxiety (29%),
insomnia (26%), behavioral problems (13%), and learning
{13%). In the contrel subjects, depressive feelings mostly
decreased energy (36%), general well-being (41%), physical
{40%), and psychological well-being (57%).

Multlvariable Regression Model

For the narcoleptic patients, when the CDI score was entered into
the linear model adjusted for gender and age, ne other continucus
independent variable could significantly increase the likelihood of
the model. Indeed, depressive feelings were asseciated with fati-
gue (R* = 48%), hyperactivity (R* = 31%), behavioral problems
(R* = 28%), leaming difficulties (R® = 27%), and BDS (PDSS)
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Figure 3 Bivariate associations between health-related quality of life
(HRQL) variables and covariates in narcoleptic children. Negative
associations in red, positive associations in blue.
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cally significant correlation with HRQL. Therapy has been
reported to not influence the depressive feelings in adult narcolep-
tic patients and thus the quality of life of these patients [13].

The influence of this pathology on HRQL would appear to be
less accentuated in pediatric patients than in the adult pepulation,
This phencmenon could alse be attributable to the fact that in
adult populations, work, and marital situation play a more impor-
tant role than in the case of adelescents who are attending school,
Fifty-nine percent of the adult patients were unemployed [44]
and 56% reported difficulties in their private relationships [51—
53]. Thirteen percent described restrictions in their education
because they had been unable to complete the qualification pre-
cess they had begun,

Our study has several limitations. We report cne of the largest
series of narcoleptic children that we compared with centrel sub-
jects. However, these retrospective data came from different refer-
ence centers, We used the same precedures except for different
daytime sleepiness questionnaires and number of MSLT tests. The
cutoff to compare younger to elder patients was arbitrarily chesen
at 10 years. Indeed, we used the VSA adapted for children, and
this questionnaire was validated until 10 years. For adelescents,
we used the Vécu et Sant€ Pergue de ’Adelescent, that is, a self-
questionnaire for adelescents from 11 te 18 years. So the cutoff
was imposed by the choice of the questionnaires that were vali-
dated for these ranges of ages. On the other hand, for HQRL data,
the mean age of narcoleptic children was 8.6 + 1.7 years versus
9.7 + 1.6 years, and the mean age of adolescent was for narcolep-
tic patients (13.8 + 2.1 years) and for control adelescents
{15.5 + 1.5 years).

In this study, only some of our children had CSF hypecretin-1
measurements, Data concerning the secie-economic level was not
collected. Secendly, this study was not based on an epidemiclogi-
cal survey of patients with narcolepsy but included patients con-
secutively seen in highly specialized units. As patients were not

C. 0. Inocente et al.

included in different levels of care, a bias could be possible toward
more severely affected patients and hence a bias toward patients
with decreased HRQL. Unfertunately, our study design did not
allow us to clearly distinguish different severity states of the dis-
ease, Finally, most of the control children and adolescents were
recruited from the children of nurses and medical staff or their
best friends in the authors’ departments. However, the results
were similar to those previously obtained in larger, nonselected
populations [25,26]. The control subjects were older and less
obese than the patients, In the multivariate model, no effect was
found for age, sex, or obesity.

In conclusion, the present findings lend weight to the belief that
narcoleptic children and adelescents are at high risk of poor
HRQL. Depressive symptoms had a major impact on HRQL. Other
factors such as hyperactivity, fatigue, BDS, and insemnia alse neg-
atively influenced HRQL,

These findings could indicate how such disadvantages might be
prevented or minimized te avoid such serious difficulties in adult
life. We recommend a more thorough assessment of the psyche-
logical health in this population and more aggressive treatment of
depression through psychelogical management and antidepressive
therapy at adapted doses. On the other hand, patients with narco-
lepsy must be encouraged te participate in leisure activities as long
as possible to considerably increase the HRQL and well-being in
those patients. For schoel performance, educational teams and
scheol health persennel must be encouraged to set up more
adapted educaticnal or medical strategies, Prospective studies are
needed to confirm these results and to find the best strategies to
manage meed sympteoms and to impreve HRQL in narcoleptic
children,
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CARACTERISTIQUES CLINIQUES ET ELECTROPHYSIOLOGIQUES DE LA
NARCOLEPSIE-CATAPLEXIE CHEZ L’ENFANT ET L’ADULTE

C. O. Inocente; S. Lavault; M. Lecendreux; Y. Dawvilliers; X. Drouot, R. Reimao; M. P.
Gustin; J. S. Lin; 1. Arnulf, P. Franco. Characteristics of narcolepsy according to the age of
diagnosis. Sleep Medicine, 2013, 14(1) : el29. Soumission prévue Sleep Med 2015

Nous avons réalisé une €tude comparative entre les patients adultes et pédiatriques
atteints de narcolepsie. Cette analyse descriptive réalisée grace aux données des Centres de
Référence Nationaux de la Narcolepsie (Narcobank) concerne 50 et 53 patients de novo
narcoleptiques avec cataplexie (NC) respectivement diagnostiqués avant et apres 1’age de 18
ans. En comparant aux patients adultes, les patients pédiatriques sont plus fréquemment obeses
(58% vs 16,9%) et présentent plus souvent des signes cliniques de TDAH. Les patients adultes
sont plus souvent apnéiques, I’index de masse corporelle est en relation avec 1’age et 1’index
d’apnées hypopnées du sommeil. Les adultes ont une moins bonne qualité¢ de vie que la
population pédiatrique. Les enfants ont les caractéristiques attendues au niveau clinique (plus
de parasomnies) et au niveau ¢lectrophysiologique (plus de sommeil total, plus de sommeil lent
profond). En conclusion, les manifestations cliniques chez 1’enfant sont plus marquées que
chez ’adulte, ce qui peut refléter une forme plus sévere de la maladie. En effet, la prévalence
de I’obésité dans cette population de patients adultes de novo avec NC est de 17% (proche de
la population générale francaise) alors qu’elle est de 58% chez les enfants NC (contre 9% dans
la population pédiatrique frangaise).

Dans les chapitres a venir, nous approfondirons les connaissances sur les

caractéristiques spécifiques de la maladie chez les patients pédiatriques.
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CHARACTERISTICS OF NARCOLEPSY ACCORDING TO
THE AGE OF DIAGNOSIS

C. Inocentel,2, M. Lecendreux3,4, Y. Dauvilliers3,5, X. Drouot3,6, I. Arnulf3,7, P. Francol, 3,8

1. Integrative Physiology of Brain Arousal System, CRNL, INSERM-U1028, CNRS UMRS5292, University Lyonl, France;
2. Sleep Medicine Advanced Research Group, Division of Clinical Neurology, Clinical Hospital, University of Sao Paulo
School of Medicine, Brazil.; 3. National Reference Centre for Orphan Diseases, Narcolepsy, Idiopathic hypersomnia and
Kleine-Levin Syndrome (CNR narcolepsie-hypersomnie), France ; 4. Centre pédiatrique des pathologies du sommeil, Hopital
Robert Debré, Paris, France; 5.Inserm U1061, Sleep Disorders Center, Department of Neurology , Gui-de-Chauliac Hospital,
CHU Montpellier, France ; 6. Service d’Exploration Fonctionnelle - Hopital Henri Mondor, Centre de Référence a Créteil ;
7. AP-HP, Groupe Hospitalier Pitié-Salpétriere, Unité des Pathologies du Sommeil & Université Pierre et Marie Curie - Paris
6, Centre de Recherche de I'Institut du Cerveau et de la Moelle épiniére, UMR-S975, CNRS UMR7225 & Inserm, U975,
Paris, France. ; 8. Pediatric Sleep Unit, Hopital Femme Mére Enfant, University Lyonl, France.

Introduction : To conduct a descriptive analysis between narcoleptic patients diagnosed
before and after 18 years.

Materials and methods : Data extracted from the National French multicentre research
program on narcolepsy (PHRC AOMO07-138), 23 pediatric patients from the Lyon’s center
were added to this data base. Clinical and electrophysiological characteristics were compared
between de novo patients diagnosed before (n = 59) and after 18 years (n = 108).

Results: Mean ages + SD at diagnosis were respectively 11.6+£2.9 in pediatric (PP) vs
35.7+£15.6 y in adult (AP) patients. Sleepiness appeared earlier in children (10+£2.8 vs
25.6£11.8 y, p<0.001) with a tendency to a shorter diagnostic delay (1.6+1.5 vs 8.1£11.9 vy,
p= 0.09). PP had less sleep paralysis than AP (22% vs 52.8% (p=0.003), more sleep talking
(76% vs 28%, p<0.001), more sleep drunkenness (66% vs 24.5%, p <0.001)) but no statistical
difference for hypnagogic hallucinations (46% vs 66%). HLA DQB1*0602 was found in 98%
of the PP vs 91% in AP (NS). PP were more frequently obese (58% vs 16.9% (p<0.001) with
earlier puberty (13.2+1.4 vs 12.7£1.2y (p=0.005) and night eating (22% vs 5.7%, p=0.033).
On PSG, PP had higher TST (p=0.002) and tended to have more N3% (p=0.06). Compared to
AP, PP had lower AHI (p=0.04). Four % of PP patients vs 28.3% of AP patients had AHI > 5
(p=0.002). A correlation was found between respectively BMI z-score and age (r=0.59,
p<0.001) and AHI (r=0.39, p<0.001). No differences were found between PP and AP for
EPWORTH scores. On Conners RS-R (> 75), ADHD scores were higher in PP than in adults
especially for impulsivity (p<0.001). Depressive feelings were found in 33.3% of AP vs
24.3% of PP (NS). However, AP had lower quality of life (QL) than PP (43.5+£6.2 vs
60.9+14.3, p<0.001). QL were affected by depressive feelings (r=-0.57, p<0.001), fatigue (r=-
0.43, p<0.001), age (r=-0.46, p<0.001) and obesity (BMI-z) (r=-0.31, p=0.001).

Conclusion: The clinical presentation with obesity and ADHD was more pronounced in
narcoleptic patients diagnosed during pediatric age, which could reflect a more severe form of
this disease. Indeed, the prevalence of obesity in the PP is largely higher than in the general
pediatric population in France. We recommend a prompt diagnosis and a more thorough
assessment and long term management of psychological health in this population.
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Table 1: Caractéristiques cliniques des patients avec narcolepsie-cataplexie

Adultes n=53 Enfants n=50 p
Age (ans) 29 (18-71) 12 (5-17.5) <0,001
Male (n,%) 30 (56%) 31 (62%) 0,52
Age Menstruations (ans) 13 (10-16) 11,5 (10-14) 0,005
Vaccin HIN1 >2009 4/32 (12,5%) 9/25 (36%) 0,04
HLA DR2, DQB1%0602 31/34 (91%) 48/49 (98%) 1
IMC, kg/m? 25,2 (15,6-37,8) 22,0 (13,9-35,7) <0,001
IMC Z-score 7,3 (0,2-16,7) 2,58 (-2,3-9,9) <0,001
Obésité, % 9 (17%) 29 (58%) <0,001
Surpoids, % 23 (43,4%) 2 (4%) <0,001
Tour Taille (cm) 87,5 (67-122) 78 (58-100) 0,12
Alimentation Nocturne 3 (5,7%) 11 (22%) 0,033
(n,%)
Conners 26 (6-52) 50 (35-88) <0,001
> 75 (n,%) 0 (0%) 2 (6%) 0,38
Impulsivité 4 (0-15) 47 (35-69) <0,001
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Table 2: Caractéristiques cliniques et électrophysiologiques des patients avec narcolepsie-

cataplexie
Adultes Enfants (N=50) p
(N=53)
Délai diagnostique (ans) 4 (0-50) 1(0,3-7) 0,09
Hallucinations (n,%) 35 (66%) 25 (46%) 0,064
Paralysie du Sommeil (n, %) 28 (52,8%) 11 (22%) 0,002
Ivresse de Sommeil (n, %) 13 (24,5%) 33 (66%) <0,001
Somniloquie (n,%) 15 (28%) 38 (76%) <0,001
TST, min 440 (257-534) 481 (270-663) 0,002
Efficacité, % 88 (57-97) 84 (52.5-98) 0,88
Stage N3, % 20 (3,5-52.,9) 23,6 (9.9-48.7) 0,06
Eveil, min 46 (2-239) 81,5 (6-260) 0,12
Index AHO, n/h 2 (0-45,1) 0.60 (0-22,4) 0,044
> 5 (n, %) 15 (28,3%) 2 (4%) 0,002
Saturation Oxygéne (moyenne),% 96 (92-100) 97 (94,2-99,3) 0,013
Saturation Oxygen (min),% 91 (62-96) 93,8 (82-98) <0,001
TILE : Latence (min) 3,7 (1-12,6) 3,2 (0,5-10,2) 0,08
TILE : ESP (n,%) 3 (0-5) 4 (0-5) 0,21

TST: temps de sommeil total, N3 : sommeil lent profond, TAHO : index d’apnées
hypopnées obstructives, TILE : tests de latences multiples, ESP : endormissement en sommeil

paradoxal
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CARACTERISTIQUES CLINIQUES : TDAH, ALLERGIE, COGNITION,
APPRENTISSAGES ET ASPECTS DIAGNOTICS

Au cours de ma thése, j’ai participé a des articles sur d’autres caractéristiques de la
narcolepsie chez I’enfant, tels des symptomes du TDAH, les allergies. J’ai également étudié
les aspects cognitifs chez les enfants atteints de narcolepsie. J’ai aussi participé a une revue

sur le diagnostic et la prise en charge de la narcolepsie chez I’enfant.

1. TROUBLE DU DEFICIT D’ATTENTION ET D’HYPERACTIVITE (TDAH) CHEZ L'ENFANT
NARCOLEPTIQUE

Lecendreux M ; Lavault S, Scholtz S, Inocente CO, Konofal E, Cortese S, Franco P, Arnulf 1,
Dauvilliers Y. Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD) Symptoms in Pediatric
Narcolepsy: A Cross-Sectional Study. SLEEP sous presse 2015

L’objectif de ce travail était d’étudier les aspects symptomatologiques du TDAH dans
la narcolepsie pédiatrique, d’analyser la fréquence, la sévérité et les liens entre les symptomes
du TDAH avec les symptomes de la narcolepsie, telles que la somnolence, 1'insomnie et la
fatigue, ainsi que les caractéristiques polysomnographiques du sommeil de 108 enfants et
adolescents narcoleptiques suivi dans les cinq Centres Nationaux de Référence de la
Narcolepsie (base de données NarcoBANK). Une analyse de 1’effet des psychostimulants sur
la somnolence et les symptomes du TDAH a été réalisée. Les symptomes du TDAH ont été
retrouvés dans 35% des enfants atteints de narcolepsie sans cataplexie, dans 19% des patients
avec cataplexie et 4% des sujets témoins. Le score total de TDAH était significativement plus
¢levé chez les enfants narcoleptiques avec et sans cataplexie que chez les témoins, notamment
les sous-scores d'impulsivité et d'inattention. La sévérité de ces symptomes a été corrélée avec
la somnolence, la fatigue et 1'insomnie. Les patients traités n’avaient pas d’amélioration des
symptomes du TDAH par rapport aux patients non-traités. En conclusion, les patients
pédiatriques atteints de narcolepsie ont un risque important de présenter les symptomes du
TDAH. Un diagnostic et un traitement spécifique du TDAH sont conseillés pour ces jeunes

patients afin de prévenir les éventuels problémes scolaires et sociaux.
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Abstract

Study Objectives: To evaluate the frequency, severity and correlates of symptoms of attention-
deficit/hyperactivity disorder (ADHD) in children with (pediatric) narcolepsy with and without cataplexy.

Design: Cross-sectional controlled survey.
Setting: Four French national reference centers for pediatric narcolepsy.

Patients: One-hundred and eight consecutively-referred narcoleptic children/adolescents (aged <18 years), with
(NWCs n=86) or without cataplexy (NWoC, n=22), and 67 age- and sex-matched healthy controls without
sleepiness.

Interventions: The participants, their family and sleep specialists completed a systematized interview and
questionnaires about sleep, sleepiness, drugs and effect of psychostimulants (collected in 68.2% patients).
ADHD symptoms were measured using the ADHD-rating scale, based upon DSM-IV symptoms. Sleep
measures were collected from the medical files.

Measurements and Results: Clinically significant levels of ADHD symptoms were found in 35.3 % of NWoC,
19.7% of NWC and 4.8% of controls. The total ADHD score was significantly higher in narcoleptics than in
controls with higher subscores of impulsivity/impulsivity and inattention. No difference was found between
NWC and NWoC for any ADHD measure. ADHD symptoms severity correlated with the levels of sleepiness,
fatigue and insomnia. The 73 patients treated with psychostimulants (modafinil in 91%) had significantly lower
narcolepsy symptoms but not lower ADHD symptoms, compared with the 34 untreated, de novo patients.

Conclusions: Pediatric patients with narcolepsy have a high burden of uncontrolled ADHD symptoms. The
optimal treatment for ADHD symptoms in these patients warrants further evaluation in longitudinal intervention
studies.

Keywords: Narcolepsy; Attention Deficit Disorder with Hyperactivity; Pediatrics; Modafinil; Methylphenidate

Introduction

Narcolepsy is characterized by excessive daytime sleepiness with or without cataplexy (sudden loss of muscle
tone triggered by strong positive emotional factors), hypnagogic hallucinations and sleep paralysis, and
disturbed nocturnal sleep.' Two types of narcolepsy are currently recognized in the International Classification
of Sleep Disorders-3.2 Type | narcolepsy, based upon the actual or presumed hypocretin deficiency, includes
either cataplexy or a reduction in measured cerebrospinal fluid hypocretin-1 levels. Type 2 narcolepsy is
determined by the absence of cataplexy and normal CSF hypocretin-1 levels (if a lumbar puncture was
performed), and is based upon polysomnographic evidence-including a mean sleep latency shorter than or
equal to 8 minutes plus sleep onset rapid eye movement periods during multiple sleep latency tests and night
polysomnography. Childhood narcolepsy is usually characterized by higher levels of sleepiness, more
spontaneous than emotion-triggered cataplexy, more frequent secondary forms of the disease, and a higher
burden of the disease.

In addition to sleep and sleepiness symptoms, narcolepsy impacts on metabolism and neuropsychiatric
dimensions such as mood, cognition and behavior, resulting in metabolic syndrome and obesity,’ depressive
symptoms,” and attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) symptoms,” all of which contributing to
reduced quality of life® and academic performance in young people.>” Here, we focus on ADHD symptoms.
ADHD is, defined by a persistent, age-inappropriate and impairing patterns of inattention (e.g., difficulty
sustaining attention, organization problems, excessive distractibility) and/or hyperactivity-impulsivity (e.g. ,
excessive fidget, difficulty remaining seated, waiting turn). Given that a disorder of arousal, has been
hypothesized to contribute to ADHD "'? comorbid ADHD symptoms are likely to be found in young people
with narcolepsy. The ADHD symptoms have been infrequently investigated in narcolepsy, especially in
children.*” Some retrospective reports in adults with narcolepsy have identified frequent ADHD symptoms in
childhood."® However it remains unclear whether narcolepsy and ADHD share a number of similar clinical
features in children.

We therefore aimed at investigating the frequency, severity and correlates of ADHD symptoms in pediatric

narcolepsy, using cross-sectional data from a large controlled cohort of children and adolescents with narcolepsy
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(with or without cataplexy) referred to and followed-up in four national narcolepsy reference centers in France.
We evaluated the frequency and severity of ADHD symptoms, their association with sleepiness, insomnia,
fatigue and narcolepsy features, as well as with sleep characteristics on polysomnography. Eventually, the effect
of stimulants on sleepiness and ADHD symptoms were measured.

Methods

Participants

All children (aged <12 years) and adolescents (12—18 years) suffering from NWC or NWoC who were
consecutively seen in the four French national reference centers for narcolepsy (Hospital Robert Debré, Paris;
Hospital Femme Meére Enfant, Hospital Pitié-Salpétriere, Paris; Hospital Gui de Chauliac, Montpellier) between
August 2008 and March 2011 were proposed to take part in a national research program on narcolepsy
(NARCOBANK). Patients (and parents) underwent clinical assessment by the lead physician at each center
(ML, PF, TA, YD). Both parents and children signed a written consent form. The study was approved by the
local ethics committee (Comité de Protection des Personnes - Ile de France 06). Clinical data was collected in a
computerized database specifically programmed for this study.

To achieve a positive diagnosis of narcolepsy, all patients had a medical interview by the sleep specialist of the
center, underwent a polysomnography followed by multiple sleep latency tests and class II HLA typing. A
subsample had a measurement of hypocretin-1 levels in the cerebrospinal fluid. Patients were classified as
having narcolepsy according to the criteria of the International Classification of Sleep Disorder-2 revised, "
including: 1) complaints of excessive daytime sleepiness for at least 3 months; 2) symptoms not better explained
by other medical or psychiatric disorders; 3) the absence of secondary narcolepsy; 4) the presence of clear-cut
cataplexy and/or 5) multiple sleep latency during multiple sleep latency tests lower than 8 minutes with two or
more sleep onset in REM periods. NWC and NWoC patients were included. They all met the International
Classification of Sleep Disorder-2 revised narcolepsy criteria.

The polysomnography was performed from 8-10 pm (children) or from 11 pm (adolescents) to 7 am. It was
followed the next day by (4 a Lyon) or 5 standard multiple sleep latency tests at 9:00 AM, 11:00 AM, 1:00 PM,
3:00 PM and 5:00 PM, which were terminated after 20 minutes if no sleep had occurred, and after 15 minutes
asleep if sleep did occur. The polysomnography included at least 3 (or 8)-lead EEG, 2 electro-oculograms, a
chin electromyography, nasal pressure trough cannula, thoracic and abdominal belts, electrocardiography and
transcutaneous oximetry. Sleep stages, arousals, and respiratory events were scored visually in accordance with
international criteria."*

HLA class Il genotyping was performed in all subjects. A lumbar puncture was performed when clinically
necessary (pas toujours, dans le PHRC on pouvait demander si les parents et I'enfant étaient d’accord pour des
raisons de recherche . The cerebro-spinal fluid samples were collected, immediately frozen, and transferred to
Gui de Chauliac Hospital, (Montpellier) for measurement of hypocretin-1 levels using a standardized
radioimmunoassay. Samples were thawed once and cerebrospinal hypocretin-1 was determined in all available
samples in duplicate using radioimmunoassay kits (Phoenix Peptide, Inc) according to the manufacturer’s
instructions. The detection limit was 10 pg/mL and intra-assay variability was < 10%. The cerebrospinal
hypocretin-1 levels <110 pg/mL were considered as low, 110-200 as intermediate, and >200 as normal.”” All
values were cross-referenced to Stanford reference samples (HHMI Stanford University Center for Narcolepsy,
Palo Alto CA).

Healthy young children and adolescents were recruited in Hospital Robert Debré, Hospital Femme Mére Enfant,
and Hospital Pitié-Salpétriere by invitation from study investigators or through advertisements displayed in
these and other public hospitals between 2008 and 2011. They were included if they had no current daytime
sleepiness validated by a score lower than 9 in the modified (adapted for children and adolescents) Epworth
sleepiness scale.'® They were matched for age and sex with patients with narcolepsy (je ne sais pas si tu utilizes
les memes controles Narcobank que nous mais ils sont plus ages (je te mets notre article QV en copie). All
participants (plus the parents of minors) signed a written consent for the study.

Clinical examination

A complete physical examination was conducted and found to be normal for both patients with narcolepsy (thus,
no patients with secondary narcolepsy were included in this analysis) and for controls. Height and weight
measurements were conducted at time of entry in the study. Body mass index (BMI) was calculated
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(weight/hei ghtz) and a z-score computed representing a standardized measure of weight adjusted for height, sex
and age relative to a smoothed reference distribution. i Using standardized growth curves, overweight, which
included obesity, was defined, as per the International Obesity Task Force criteria, as being on or above the
centile trajectory corresponding to a BMI of 25 l';gfm2 at the age of 18 years. Obesity was defined as being on or
above the centile trajectory corresponding to a BMI of 30 ke/m? at the age of 18 years.'®

Questionnaire measures

Daytime sleepiness was evaluated with the Pediatric Daytime Sleepiness Scale (PDSS),]g which has a score
range of 0—44. Insomnia symptoms were evaluated using the Insomnia Severity Index, which has a score range
of score 0-28.% Fatigue was scored with the Chalder fatigue scale” using the 11-item version (score range of 0—
11), which has been validated in children and adolescents.” Symptoms of ADHD were scored by parents using
the ADHD rating scale (ADHD-RS), based upon the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
(DSM-IV-TR) symptoms with a maximum score of 54.% In addition to continuous symptom scores, clinically
significant levels of total (i.e., inattentive + hyperactive-impulsive symptoms) ADHD, inattention only and
hyperactive-impulsive only symptoms were calculated using 90" , 93™ and 90" percentile thresholds,
respectively, based upon published norms by age and sex.” Parents were asked if their children had needed to
repeat a school grade, which was scored as binary yes/no response. The Children’s Depression Inventory which
has a score range of 0-54. was used to assess symptoms of Major Depressive Disorder,” Health-related quality
of life was assessed using a questionnaire developed for adolescents, the VSP-A (*“Vécu et Santé Percue de

I' Adolescent™),” which has also been adapted for use in children;”” both versions have a score range of 0-100.

Statistical analysis

Descriptive statistics for continuous variables were expressed as median (min—max) and categorical variables as
number (percent). For continuous outcomes, between-group statistical comparisons were conducted within a
Generalized Linear Models (GLM) framework using appropriate family and link functions depending upon
whether responses and/or residual errors were normally or non-normally distributed (e.g. Gaussian family and
identity link function for normal responses, or Gaussian family and natural log link function for non-normal
continuous responses). * Given that data were obtained from four separate participating study centers, a term for
study centre was added to all models and estimated population marginal means, otherwise known as least-
squares (LS) means, and 95% confidence intervals (Cls) were calculated for between-group comparisons to
obtain adjusted estimates that took variations attributable to study centre into account. GLM analyses were
conducted using the GLM function the R statistical software platform version 3.0.2 (http://www.R-project.org).

For variables with distributions that could not be satisfactorily transformed to normality, non-parametric
comparisons were performed using the npar.t.test function for comparisons of two groups and the nparcomp
function for comparisons of 3 or more groups from the nparcomp package in R (http://cran.r-
project.org/web/packages/nparcomp/index.html). Differences in proportions and associated 95% Cls were
calculated using the diffscoreci function from the PropClIs package in R (http://cran.r-
project.org/web/packages/PropCls/index.html). Appropriate transformations were performed for
polysomnographic variables that were not normally distributed prior to analysis. Polysomnographic variables
entered into the initial screening model were total sleep time (minutes), sleep efficiency (%), log percent time in
sleep-stage 1, percent time in sleep-stage 2, percent time in sleep-stage 3—4, percent time in REM sleep, log
latency to sleep onset (minutes), log latency rapid eye movement sleep onset (minutes), log apnea-hypopnea
index (log AHI), log mean sleep latency of the multiple sleep latency test (minutes), and number of episodes of
sleep onset rapid eye movement periods (missing data was too extensive to include periodic limb movements
during sleep). Exploratory multivariate regression analyses were conducted using GLMs as described above;
however, for initial PSG variable screening, step-wise selection was performed using the stepAIC function from
the MASS package in R (http://cran.r-project.org/web/packages/MASS/index.html). Statistical significance was
determined at a level of alpha lower than 0.05, unadjusted for multiple comparisons in this exploratory, cross-
sectional study. Vu la complexité des statistiques, tu devrais en mettre un dans les auteurs.

Results

Demographic and physical characteristics at database registration

Overall, 108 patients with narcolepsy and 67 control children were recruited. Of these, 78/108 (72.2%) of
patients with narcolepsy and 63/67 (94.0%) of controls had available ADHD-RS scores. NWoC patients were
significantly younger than NWC patients and than controls. The distribution of male and female
children/adolescents was comparable across groups. Compared with the control group, BMI z-score (adjusted
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for age and sex) was significantly higher in the NWC (LS mean difference 1.17; 95% CI: 0.48- 1.87; p<0.001)
and NWoC group (LS mean difference 1.22; 95% CI: 0.37-2.07; p=0.005). Greater proportions of patients with
narcolepsy were overweight or obese compared with controls (Table 1).

As indicated in Table 2, there were significantly (?) more HLA positive patients in the NWC group than NWoC
group, and more frequent hypocretin-1 deficiency, but no other differences—Approximately two thirds of all
patients (68.2%) were treated for narcolepsy at time of completing the questionnaire on ADHD. Of those
treated, nearly all patients were receiving modafinil; additional treatments included methylphenidate in
approximately 50% of patients in both groups, and in the NWC group, sodium oxybate, venlafaxine and other
treatments.

ADHD symptoms and categorization in narcolepsy versus controls

The scores of the total ADHD symptoms, inattention symptoms and hyperactive-impulsive symptoms were
significantly (?) more elevated in narcoleptic patients-compared with controls, irrespective of treatment received
and of the presence of cataplexy (Figure 1A). Total ADHD symptoms were 2-fold higher in NWoC than in
controls (p<0.001) and 1.8-fold higher in NWC than in controls (p=0.001). Inattention symptoms were 2.2-fold
higher in the NWoC group vs controls (LS-GMR 2.170; 95% CI: 1.498, 3.144; p<0.001) and 1.9-fold higher in
the NWC group vs controls (LS-GMR 1.873; 95% CI: 1.322, 2.654; p<0.001). Hyperactive-impulsive
symptoms were 1.6-fold higher in the NWoC group vs controls (LS-GMR 1.598; 95% CI: 1.048, 2.435;
p=0.029) and 1.5-fold higher in the NWC group vs controls (LS-GMR 1.528; 95% CI: 1.055, 2.211; p=0.025).
There were no significant differences between the two narcoleptic groups for total ADHD, inattention, or
hyperactive-impulsive symptoms. In addition, in patients with available CSF hypocretin-1 data (n=35), no
correlation was found between CSF hypocretin-1 level and total ADHD symptoms severity (r= 0.045, p=0.821),
or inattention symptoms (r=0.087, p=0.667) or hyperactive-impulsive symptoms severity (r=—0.065, p=0.750).

Proportions with clinically significant levels of ADHD symptoms were higher in patients with NWoC and NWC
compared with controls (Figure 1B). For the total ADHD category, compared with controls, proportions were
significantly higher in patients with NWoC (difference 30.5 percentage points; 95% CI: 11.2, 52.6; p=0.006)
and in patients with NWC (difference 14.9 percentage points; 95% CI: 3.7, 27.3; p=0.013). For the inattention
category, compared with controls, proportions were significantly higher in patients with NWoC (difference 30.5
percentage points; 95% CI: 11.2, 52.6; p=0.006) and in patients with NWC (difference 11.4 percentage points;
95% CI: 0.7, 23.2; p=0.048). For the hyperactive-impulsive category, compared with controls, proportions were
significantly higher in patients with NWoC (difference 23.1 percentage points; 95% CI: 4.9, 47.6; p=0.034) and
numerically higher in patients with NWC (difference 11.4 percentage points; 95% CI: —2.7, 20.4; p=0.053).
There were no significant differences in proportions between the NWoC and NWC groups for the total ADHD,
inattention, or hyperactive-impulsive categories.

Burden of ADHD symptoms in narcolepsy

Because no significant differences in levels of ADHD symptoms or categorization were observed between the
NWoC and NWC groups, we pooled both groups for subsequent analyses. Patients with clinically significant
total ADHD symptoms had greater proportions with school grade repetition (difference 5.0 percentage points;
95% CI: —15.3, 30.4; p=0.670) compared with patients without clinically significant inattention symptoms, but
this difference was not statistically significant. Patients with clinically significant total ADHD symptoms had a
statistically significant 1.4-fold increase in depressive symptoms (LS-GMR 1.395; 95% CI: 1.072, 1.817;
p=0.013) and a statistically significant 10% decrease in quality of life (LS-mean difference —10.165; 95% CT:
—18.927, —1.403; p=0.023) compared with patients without clinically significant total ADHD symptoms.

ADHD symptoms, narcolepsy symptoms and psychostimulants

Because a number of psychostimulants used in narcolepsy (e.g. modafinil and methylphenidate) also have
activity against inattention and hyperactive-impulsive symptoms,zq'm we sought to examine levels of ADHD
symptoms in patients with narcolepsy who were either unexposed or exposed to these treatments. The
association between treatment and ADHD symptoms was analyzed by comparing patients with narcolepsy not
receiving treatment (reference category) with patients with narcolepsy receiving modafinil or methylphenidate
and with controls (by definition in receipt of no treatment). The modafinil and methylphenidate groups were
split into two groups, those receiving lower vs. higher doses, based upon their median values of 5.56 mg/kg/day
(range 2.53-15.20) and 0.52 mg/kg/day (range 0.17-3.20), respectively. Of the 22 patients with available
ADHD-RS scores receiving methylphenidate, 19 were also receiving modafinil. The numbers of patients in each
treatmnent-group were too small to conduct meaningful analyses for the other less commonly used treatments.
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With untreatad narcolepsy patients as the eference cate gory, controls had lower total ADHD symptoms (L5-
GME 0.618; 95% CL: 0,415, 0.922; p=0.018), indicating that patients with narcolepsy had higher ADHD
symptoms regardless of treatment (Figume 2A). In patients receiving modafinil alone at any dose or
methylphenidate doses =0.52 mg/kg/day (+ modafinil in 8/10), total ADHD symptoms were not significantly
different from those receiving no treatment. In patients receiving methylphenidate doses <0.52 mg/kg/day (+
maodafinil in 7/%), total ADHD symptoms were higher than those reeiving no treatment (LS-GMR 1.725; 935
CL: 1.217, 2.445; p=0.002). In NWC patients treated with lower-dose methylphenidate <0.52 mg/kg/day vs. no
reatment similar higher levels were observed for inatention (LS-GMR 1.597; 95% CL 1.136, 2.246; p=0.00T)
and hyperactive-impulsive svmptoms (LS-GME 1.819; 95% CI: 1.174, 2.818; p=0.007).

We also sought to establish whether a similar or different pattern of treatment was observed for the other
narcolepsy symptoms of daytime skeepiness, insomnia and fatigue, With unireaied narcolepsy patients as the
rference category, controls had significantly lower daytime skeepiness, insomnia and fatigee, indicating that
patients with narcolepsy have higher levels of all three of these symptoms regardless of treatment (Figume 2B).
In contrast to the findings with ADHD symptoms, none of the treatment groups were associated with any
statistically significant differences in daytime sleepiness, insomnia or fatigue compared with patients not
receving reatment (Figure 2B).

Becanse treatments could have been inroduced or added in a step-wise fashion over time during the course of
the clinical management of patients with narcolepsy, we analyzed treatments received by the length of time
betwezen narcolepsy diagnosis and ADHD symptom measurement. The “no treatment” and low-dose modafinil
groups were associaied with short time inervals between diagnosis and symptom measurement, whereas the
high-dose modafinil and both methylphenidate groups (in conjunction with modafinil in the majority) were
significantly associaied with longer time intervals between diagnosis and symptoms measurement compared
with patients not receiving treatment (Figure 2C).

Multivariate analyses of the association between ADHD sympioms and other variables

ADHD, sleep symptoms, and stimulants

In univariate analyses, subjectively rated daytime sleepiness, insomnia and fatigue were all associated with total
ADHD symptoms, A 10% increase in davtime skeepiness was associated with a 5.0% increase in total ADHD
symptoms (95% CI: 2.0, 8.1; p=0.001). A 10% increass in insomnia was associated with a 6.2% increass in total
ADHD symptoms (95% CL: 3.8, 8.6; p<0.001). A 10% increase in fatigue was associated with a 4.7% increase
in total ADHD symptoms (95% CI: 2.8, 6.6; p<0.001). In multivariate analyses (including the effect of study
centre, EDS, insomnia, fatigue, age, sex, BMI z-score, interval between diagnosis and symptom scora
measurement, and treatment category ), insomnia symptoms, fatigee and treatment with methylphenidate were
associaied with elevated inattention symptoms (Table 3). For every 10% increase in insomnia, inattention
symptoms increased by 4.5% (95% CI: 0.8, 8.4; p=0.017); and for every 10% increase in fatigue, inattention
symptoms increased by 2.7% (95% CI: 0.1, 5.4; p=0.041). In addition, both lower and higher dose of
methylphenidate were associated with 1.6- and 1.8-fold higher inattantion symptoms, respectively (Table 3). For
hyperactive-impulsive symptoms, a similar picture was evident. For every 10% increass in insommnia,
hyperactive-impulsive symptoms increasad by 9.7 % (93% CI: 5.3, 11.4; p<0.001). In addition, higher-dose
maodafinil, lower and higher methylphenidate doses were associated with 2.5-, 2.3 and 2.8-fold higher
hvperactive-impulsive svmptoms, respectively (Table 35, Multivariate adjusied LS means and 95% Cls for
ADHD-RS symptoms by treatment category are shown in Figure 3.

ADHD. sleep symptoms, polysomnographic variables. and stimulants

Because polysomnography measures were not available for controls, these analyses could only be performed in
patients with narcolepsy. Polysomnography was performed while not receiving treatment, but took place on
average 1.2 years before ADHD-RS gquestionnaires were administered (range: 7.7 years before to 11 months
after) (pas pour les nouveaux patients qui ont eu le bilan + ks questionnaires ao méme moment). A siep-wise
regression analysis was first performed to identify polysomnography variables potentially associated with total
ADHD symptoms while controlling for study centre variation. The only variable associated with total ADHD
symptoms was log latency to sleep onset; a 10% increase in latency 1o sleep onset was associated with a 2.1%
incraase in total ADHD symptoms (95% CI: 0.6, 3.8; p=0.011) icest difficile 3 comprendre, ce sont des enfants
qui 5" endorment trés vite (as-tu des valeurs moyennes?). In multivariate analyses (including study centre,
latency to skeep onset, sleepiness, insomnia, fatigue, age, sex, BMI z-score, interval between diagnosis and
symplom score measurement, and treatment category), laiency to sleep onset remained significant: for every
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10% increase in laiency o skeep onset, inattention symptoms increased by 2.7% (95% CI: 0.2, 5.3; p=0.032). In
addition, higher methy Iphenidate dose was associated with 2-fold higher inattention symptoms (Tablke 4). For
hyperactive-impulsive symptoms, a similar picture was evident, Forevery 10% increase in laiency 1o skeap
onset, hyperactive-impulsive symptoms increased by 3.5% (93% CL 07, 6.4; p=0.015); and for every 10%
increase in insomnia, hyvperactive-impulsive symptoms increased by 14.6% (95% CI: 6.1, 23.58; p<0.001). In
addition, higher-dose modafinil, lower-dose methy Iphenidate, and higher-dose methylphenidate were associated
with 2.4, 2.2- and 2.7-fold higher hyperactive-impulsive symptoms, respectively (Table 4). No comelation
betwezn methylphenidate dose and insomnia symptoms (Spearman’s rho —0.036, p=0.746) or log latency to
sleap onset (tho —0.147, p=0.157) was demonstrated.

Discussion

In children/adelescents with narcolepsy, ADHD symptoms wen approximately 2-fold higher compared with
controls. In terms of clinically significant levels of ADHD symptoms. this threshold was met in approximately
30% of NWOC patients and 15% of N'WC patients compared with approximately 5—-6% of controls, We showed
that AIHD symptoms are associated with a significant burden in young patients with narcolepsy. More
specifically, patients with clinically significant levels of ADHD symptoms had higher levels of depressive
svmptoms, lower health-related quality of life and more educational problems,

The overall prevalence of ADHD in controls was similar to that identified both in @ meta-analysis of studies
examining the prevalence DSM-IV ADHD diagnoses in unselected populations (5.9-7.1%)" and in a large
epidemiological study of ADHD pravalence conductad in France 3.5-5.6%). % Thus, the elevated rates
ohszrved in patients with narcolepsy comparad with controls are unlikely to be accountad for by selection bias
of controls, especially since these rates are consistent with findings of increased hyperactivity in an internaticnal
cross-sectional survey of 42 children and adolescents with narcolepsy

Although the NWoC group appeared to show a numerically higher level/severity of ADHD symptoms in our
study, the difference versus the NWC group was not statistically significant; however, this numeric difference
may have resulted from the younger patient age in the NWoC group. In addition, no comelation between CSF
hypocretin-1 and ADHD symptoms was demonstrated, while this was the case for fatigue, skeepiness and
insomnia, suggesting that elevated ADHD symptoms in narcolepsy might be secondary to skeepiness or
nocturnal sleap disturbance rather than a primary phenomenon directly rlated (o hypocretin deficiency .
However, very few patients had available CSF measurements, so the lack of any association might represent
inadequate statistical power. Despite potential differences between the NWoC and NWC groups, we pooled
these groups for subsequent analyses as HLA DQB1#0602 was present in 71.4% of patients with NWoC, CSF
hypocretin-1 was low in both groups, and patient ape was lower in the NWoC vs the NWC group, suggesting
that patients with NWoC in our cohort were likely to develop cataplexy later ™

Because reatments for narcolepsy. such as modafinil and methy lphenidate.™ are also used in children with
ADHD, ™™ we investigaed ADHD symptoms in patients who were either unexposed or exposed to treatment.
Results from univariate and multivariate analyses differed, tending to support different conclusions as to the role
of stimulant therapy for ADHD symptoms in patients with narcolepsy. In univariaie analyses, total ATDHD,
inatiention and hyperactive-impulsive symptoms were significantly higher in patients receiving lower
methylphenidate dose compared with patients receiving no treatment. Meither the higher methylphenidaie dose
nor the modafinil groups were associated with significant differences in ADHD symptoms vs those not
receiving treatment. Because of the cross-sectional nature of this study, it was not possible to attribute any
causal rlationships to these findings: however, a number of possible explanations can be considered. The
observation that higher doses of modafinil and MPH e were associated with longer time intervals between
narcolepsy diagnosis and ADHD symptom measurement comparad with those not receiving reatment or thoss
receiving lower-dose modafinil would suggest that during the course of clinical management of patients with
narcolepsy the dose of treatments may be increased andfor new treatments may be added to control narcolepsy
symptoms, Interestingly, the lower-dose MPH group was associated with the longest interval and also with the
highest ATYHD symptom level, which might suggest physician inertiareluctance to increase MPH dose. In
general, treatments were associated with non-significant reductions in narcolepsy symptoms, espacially in the
higher-dose modafinil and MPH groups, compared with patients receiving no treatment (Figure 28), but this
appearad not to be the case for ADHD symptoms, for which symptoms tended to be higher in all reatment
categories and significantly higher in the lower-dose MPH group (Figure 2A). Despite the fact that patients were
being treated for narcolepsy and not specifically for ADHD, these findings might suggest that, in contrast to
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narcolepsy symptoms, A DHID symptoms in patients with narcolepsy might be somewhat resistant to treatment
with stimulants and might require a higher dose of MPH.

In multivariate analyses, however, a different conclusion regarding the role of stimulant therapy in narcolepsy
was suggested: including the effect of study centre, sleepiness, insomnia, fatigue, age, sex, BMI z-scome, interval
betwsen diagnosis and symptom scor measurement, and treatment category, longer lalency to sleep onset,
subjective insomnia, subjective fatigue, and any use of methylphenidate were modestly associated with higher
inatintion symptoms. For hyperactive-impulsive symptoms, longer laiency to sleep onset, subjective insomnia
and use of stimulants, including higher-dose modafinil and any dose of me thylphenidate, were strongly
associated with higher hyperactive-impulsive symptoms (Table 3, Table 4, and Figure 3). The multivariate
analysis findings with respect to stimulant use contrasied with the univariate analyses, in which only the lower-
dose methyIphenidate group was associated with higher ADHD symptoms. Given that low-dose
methylphenidaie use was associated with the longest interval between diagnosis and ADHD symptom
measurement, it is likely that patisnts receiving lower-dose methy Iphenidate had longer duration of disease and
a correspondingly greater burden of ADHD symptoms. The multivariate analyses included time interval
between diagnosis and ADHD symptom measurement, allowing for an assessment of the effect of stimolant
therapy on ADHD symptoms having adjusted for the poiential confounding effect of this and other variables.

The association of ADHD symptoms, and in particular hy peractive-impulsive symptoms, to insomnia and
psychostimulant therapy in multivariate analyses might suggest that psychostimulant therapy could delay the
onset of nocturnal skeep, which in turn, could exacerbate ATYHID symptoms. This is especially relevant since it is
known that ADHD in the absence of narcolepsy is associated with significantly increased objective latency to
sleep onset and subjective sleep onset difficulties, night awakenings, difficulties with morning awakenings, and
daytime skeepiness compared with controls, ™ However, in the current study, we found no correlation between
methyiphenidaie dose level and either subjectively rated insomnia symptoms or ohjective PSG latzncy to sleap
onsel Thereforz, this hypothesis remains unconfirmed and warrants further investigation in suitably designed
longitudinal studies. If confirmed, this would have significant implications with respect to psychostimulant
therapy in narcolepsy, which, while addressing daytime sleepiness and fatigue, might exacerbate insomnia. It is
important to note that, with the exception of modafinil (and methy Iphendate in the US), most treatments for
narcolepsy are usad off-label with no randomized-trial evidence to support their use. Therefore, there is an
unmet need for well-conducted randomized controlled trials of novel agents in pediatric narcolepsy, such as
sodium oxybate, which not only increase daytime alertness, but also consolidate nocturnal sleep %

The strengths of this study are that it employed pre-planned data-collection methods and, to our
knowledge, represents the largest cohont of pediatric patients with narcolepsy evaluated to date. A number of
limitations must be acknowledged. This was a cross-sectional, observational, non-randomized study: therefore,
causality cannot be attributed to any of the findings, which should be viewed as exploratory and hy pothe sis-
generaling in nature. Data were obtained from four different study centers; thus, although the effect of study
centre variation was statistically controlled in both univariate and multivariate analvses, some of the observad
differences could have been attributable to this or other unknown sources of variation. No clinical assessment or
formal diagnosis of ADHD was underiaken and the age of onset of ADHD symptoms was not known. With
regards to the polysomnography measures, it was not possible to assess the association of periodic limb
movements of sleep with ADHD symptoms owing to the extent of missing data. Polysomnography was
performed before ADHD-RS questionnaires ware maasurad (pas pour tous las patients). The sample size of the
NW o group was too small to reliably assess differences between the NW C and NW o groups. In addition,
sample sizes in the teatment subgroups were also small, limiting the certainty of the findings with respect to
treatment influences on ADHD symptoms. Finally, CSF hypocratin-1 measurements were available in only a
small proportion of patients and serum ferritin levels were not colle cted.

In conclusion, pediatric patients with narcolepsy have a high burden of ADHD symptoms,
approximately 2-fold higher compared with controls, with a higher level of depressive symptoms, poorer quality
of life and educational problems. Moreover, in conirast o narcole psy svmptoms, for which some benefit of
therapy was observed, ADHD symptoms appeared to be largely not responsive stimulant therapy. Although
univariate analysis suggested that suboptimal doses of MPH might be associated with poor control of ADHD
symptoms, multivariate analysis suggestad that insomnia and use of higher-dose modafinil and use of MPH at
any dose might be associated with elevated ADHD symptoms, especially hyperactive-impulsive sy mptoms, in
patients with narcolepsy. It remains unclear, there fore, whether stimulant therapy is effective for ADHD
symptoms in narcolepsy and whether hypersomnias and ADHD may or may not share a common underlying
pathophysiology. Indead, the lack of influence of age on ADHD symptoms in young patients with narcolepsy
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might suggest a different pathophysiological mechanism for ADHD symptoms to that in young patients with
ADHD without narcolepsy. Thus, the optimal treatment for ADHD symptoms in pediatric narcolepsy warrants
further investigation in longitudinal intzrvention studies.
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Figure Legends

Figure 1. A) ADHD-RS scores in controls versus patients with narcolepsy. TData are back-ransformed 1S
means and 95% Cls adjusted for study centre derived from a generalized linear model using Gaussian family
and log link. B) Percent with clinically significant A DHIY categorization in controls versus patients with
marcolepsy. Comparisons vs controls: * p<0.03, ** pall0], *=* p<0L001.

Figure L A) ADHD-RS scores, B) other subjective symptoms in controls and patients with narcolepsy by
treatment received; and C) interval in vears between disgnosis and questionnaire symptom assessments
in patients with narcolepsy by treatment received. TData are back-transformed LS means and 95% Cls
adjusted for study centre derived from a generalized linear model using Gaussian family and log link.
Comparisons vs patients with narcolepsy not receiving treatment: * p<0.05, ** p0.01, *=* p<0.001. LD-MOD,
lower-dose modafinil (<5.56 mg/kgiday), HD-MOD, higher-dose modafinil (=556 mg'kg/day), LD-MPH,
lower-dose methylphenidate (<0.52 mg/kg/day) + modafinil in majority; HD-MPH, higher-dose
methylphenidate (=0.52 mg/kg/day) + modafinil in majority.

Figure 3. Multivariate adjusted ADHD-RS scores by treatment received. tData are back-transformed 1.8
means and 95% Cls adjusted for study centre, daytime sleepiness, insomnia, fatigue, age, sex, BMI z-scom,
interval between diagnosis and symptom score measurement, and treatment category derived from a generalized
linear mode] using Gaussian family and log link. Comparisons vs patients with narcolepsy not meeiving
treatment * pel 05, *= pall0], #** pal 001, LID-MOD, lower-dose modafinil (<3.56 mg/kg/day ); HD-MOD,
higher-dose modafinil {=5.56 mg/kg/day) LID-MPH, lower-dose methylphenidate (<0.52 mg/kg/day) +
madafinil in majority; HD-MPH, higher-dose methylphenidate (=0.32 mg/kg/day) + modafinil in majority.
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Tahle 1. Demographic, physical characteristics and clinical features at database registration

MNarcolepsy Marcolepsy Controls
With Cataplexy Without Cataplexy

MNumber of suhjects g6 22 67
Study centre, n

Robert Debr Child Hospital, Paris 59 12 19

Mother and Child Hospital, Lyon 15 6 14

Gui dz Chauliac Hospital, 10 1 1]

Montpellier

Pitié-Salpétrizre Adult Hospital, 2 3 4

Paris
Ape, median (min-max), y 14.0 (6.6-17.8)F 10.3 (53.9-17.4)* 14.8 (7.0-17.9)
Ape category, ni %)

Child <12 ¥ 25 (29.1) 12 (54.5) 22 (32.8)

Adolescent =12y 61 (70.9) 10 (45.5) 45 (67.2)
Sex, n( %)

Male 4% (55.8) 10 (45.5) 27 (40.3)

Female 3% (44.2) 12 (54.5) 40 (39.7)
Body Mass Index

Available data, n B2 21 31

z-score, median (min, max ) 175 (223, 5.75)%**  1.04 (_0.64, 5.02)%* 0.61 (—1.84, 402)
Overweight (including obesity)

IOTF definition. n (%) 43 (32.4)*=* 11 (52.4)%=* 5(9.8)
Obesity

IOTF definition§ n (%) 18 (22.0)%= 5 (23.8)* 2(3.9)

* pel).05, ** p<0.01, and **= p<D.001 vs. controls. T p=20.03. vs. narcolepsy without cataplexy: T BMI
prediction =25 ka/m” at 18 years of age. § BMI prediction =30 kg/m”® at 18 years of age. IOTF, International
Obesity Task Force,
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Tahle 2. Background clinical features of patients with narcolepsy

Narcolepsy Marcolepsy
Without Cataplexy With Cataplexy
(N=22) (MN=3a)

Ape at onset

Mo, with available data n 15 66

Median (min—max ), vears T8(21-15.00 0.8 (0.B-16.00
HILA status

Mo, with available data n 21 74

HLA DOB1-0602, n (%) 15(71.4) 68 (91.9)F
HINI vaccination, n (%) 1{4.3) 11(12.8)
CSF Hypocretin- 1, pp/ml.

No. with available data, n & 19

Madian {min—max ) 63.5 (3-359) 100 D88

Value <110 pg'mL, n (%) 4i(667) 29 {10:0)
Treated, n (%)

Yes 16 {727) 57 (67.1)
Treatments, n (%) *

Modafinil 15/16(93.8) FUST(91.2)

Methy Iphenidate W16 (36.3) ST (47.4)

Sodium oxybate 0 257 (14100

W enlafax ina 0 15/57 (26.3)

Other 16(9.1) 1257 (21.1)

*Patients be treated with mome than one reatment. T pe(.05 vs. narcolepsy without cataplexy. CSE,
cerebrospinal fluid: HLA, human leukocyte antigen genotyping. The ‘Other’ cake gory includes: adrafinl,

dexamphetamine, mazindol, melatonin, selective serotonin reuptake inhibitors, intravenous immunoglobulins,

and tricvclic antidepressanis,
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Table 3. Multivariate GLM analysis of the association of sleep symptoms (daytime sleepiness, insommnia,
and fatipue) and stimulants with ADDHD symptoms in patients with narcolepsy and controls,

Inatiention Hyperactive-Impulsive

Variable GMR (95% CI)  P-value GMR(95% CI) Pvalue
Log Pediamc Daytime Sleepiness Scake 1.114 {0808, 1.536) 051 09380703 1.253) 0.666
Log Insomnia Severity Scale L5940 (1086, 2329 0.017 2.639(L714, 4.062) <0001
Log Fatigne Scale 132401012 1L.731) 0041 104140801, 1.351) 0.766
Age 0982 (0946 1.020) 0335 097140933 1.011) 0.153
Male vs Female 1.O57 (D833, 1.342) 0649 09220718 1.183) 0523
BMI z-score 0955 (0877, 1.040p 0293 094040851, 1.038) 0.22]
Years from diagnosis to symptom measurement  0.980 (0,902, 1.063) 0.620 0.930(0.847, 1.021) 0.127
Controls vs unireatad narcolepsy 0835405330, 1.317) 0439 127740796, 2.051) 0311
lower-dose modafinil* vs untreated narcolepsy 1.311 {0957, 1.790) 0092 131740862, 2010 0203
higher-dose modafinil ¥ vs untreated 14710967, 2237y 0072 2504 (L6ll, 38900 <0.001
narcolepsy

lower-dose methylphenidate: vs untreated L6338 (1.095 24500 0016 2511 (1590, 3.9%6) <0.001
narcolepsy

higher-dose methylphenidate § vs untreated  L7790(1.139 2779 @011 2811 (L65L 4.787) <0.001

narcolepsy

*Lower-dose modafinil (<3.56 mg/kg/day). fHigher-dose modafinil (=3.56 mg/kg/day). iLower-dose
methylphenidate (<0.52 mg/kg/day) + modafinil in majority. §Higher-dose methylphenidate (=0.52 mg/kg/day) +
maodafinil in majority. BMI, body mass index; GMR, geometric mean ratio.
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Tahle 4. Multivariate GLM analysis of the association of polysomnographic latency to sleep onset, sleep
symptoms (daytime slee piness, insomnia, and fatipue), and stimulants with ADHD symptoms in patients

with narcolepsy.
Inatiention Hyperactive- Impulsive

Variable GMR (95 % CI) P GMR (95% CI) P

Log Latency to Sleep Onset 1326 (1.024 1.718) 00322 1.437 (L074, 0.015
1.923)

Log Pediatric Daytime Sleepiness Scale 1.178 (D.609, 1.984) 0.5303 0.966 (0.560, 0,899
1.640)

Log Insomnia Severity Scale 1.992 (0995 3.986) O.0517 4.178 (L8559, <0001
9.392)

Log Fatigus Scale 1116 (0715, 1.742)  [.6288 0.903 (0618, 0,599
1.321)

Study Centre 2 vs 1 1LO18 (0407, 25500  (.9688 0.849 (0,223, 0.811
3.2400

Study Centre 3 vs 1 0927 (D486, 1.767) DEI181 1.223 (0.591, 0.587
2.530)

Study Centre 4 vs 1 070000204, 2400y 05708 1.434 (0,335, 0.613
5.793)

Age 0,965 (D915, 1.018) 01301 0.961 (0.914, 0112
1.009)

Male vs Female 0.823 (D568, 1.192) 03026 0.814 (0.572, 0.252
1.138)

BMI z-score 0038 (D814, 1.080) 03721 0.856 (0.725, 0,066
1.011})

Years from diagnosis to symptom measurement 0,991 (0.875, 1.123) (L8856 0.938 (0834, 0.279
1.054)

lowar-dose MOD#* v untreated narcolepsy 0.984 (0598, 1.618) 09485 0.837 (0.475, 0.538
1.475)

higher-dose MODT vs untreated narcolepsy 1.187 (0600, 2.314) 06146 2354 (1404, 0,001
3.946)

lower-dose MPHZ vs untreated narcolepsy 1.515 (D.856 2.683) (01539 2212(1L278 0.5
1.B28)

higher-dose MPH$ vs untreated narcolepsy L972 (1060, 3.668) 00319 2695 (1438, 0,002
5.053)

Data exclude patients who received reatment on the day of the polysomnography e xamination (n=3). *Lower-
dose modafinil {<5.56 mg/kg/day). THigher-dose modafinil (=3.56 mg'kg/day). Lower-dose methylphenidate
{=0.52 mg/kg/day) + modafinil in majority. §Higher-dose methy Iphenidate (=0.32 mg/kg/day) + modafinil in

majority. BML body mass index; GMR, geometric mean ratio; MOD, modafinil: MPH, methy Iphenidate.
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Figure 2
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2. ALLERGIES ET SEVERITE DE LA MALADIE CHEZ L’ENFANT : RESULTATS PRELIMINAIRES

Aydinoz S, Huang YS, Gozal D, Inocente CO, Franco P, Kheirandish-Gozal L. Allergies and
Disease Severity in Childhood Narcolepsy: Preliminary Findings. Sleep soumission Février
2015

Le processus dégénératif des cellules a hypocrétine est associé a [’antigéne
leucocytaire humain de classe II (HLA-II), principalement 1’allele DQB1*0602 qui pourrait
probablement entrainer, suite a une attaque auto-immune, la mort de ces neurones. L’HLA-II
participe aux réponses immunitaires normales et pathologiques de I’organisme en présentant
les antigenes aux lymphocytes T spécifiques. Ce mécanisme conduit a leur activation et leur
prolifération.

La narcolepsie pourrait résulter d’une prédisposition génétique a un
dysfonctionnement immunitaire, en particulier, a une activation accrue des cellules T2
auxiliaires (Th2). Ce dysfonctionnement se manifeste par des allergies, telles que la rhinite, la
dermatite atopique et lI'asthme. L’ensemble des symptomes de la narcolepsie répertoriés tout
au long de cette thése montre que cette maladie est composée de plusieurs phénotypes
cliniques. Ceux-ci pourraient représenter différents mécanismes physiopathologiques.

L’hypothése de ce travail est de s’interroger sur la participation des allergies liées aux
Th2 dans la complexité des phénotypes de narcolepsie chez I’enfant.

Cette étude a été réalisée sur les données médicales rétrospectives de 468 enfants
narcoleptiques, dont 275 atteints de narcolepsie avec cataplexie et 193 de narcolepsie sans
cataplexie, recrutés dans trois grands centres pédiatriques du sommeil (en France, a Taiwan et
aux Etats Unis).

Les enfants atteints de narcolepsie-cataplexie avaient nettement moins d’allergies
(21,1%) que les patients sans cataplexie (48,7%) (p<0.001). Ceci met en évidence les
différences phénotypiques entre les patients avec et sans cataplexie, et suggere une

implication d’un mécanisme allergique chez les patients narcoleptiques sans cataplexie.
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Abstract

Introduction: Narcolepsy frequently begins in childhood, and is characterized by excessive
daytime sleepiness, with the presence of cataplexy reflecting a more severe phenotype.
Narcolepsy may result from genetic predisposition involving deregulation of immune
pathways, particularly involving T helper 2 cells (Th2). Increased activation of Th2 cells is
usually manifest as allergic conditions such as rhinitis, atopic dermatitis, and asthma. We
hypothesized that the presence of allergic conditions indicative of increased Th2 balance may

dampen the severity of the phenotype in children with narcolepsy.

Methods: A retrospective chart review of childhood narcolepsy patients was conducted at 3
major pediatric sleep centers. Patients were divided into those with narcolepsy without
cataplexy (NC-) and narcolepsy with cataplexy (NC+). Demographics, polysomnographic and
MSLT data, and extraction of information on the presence of allergic diseases such allergic

rhinitis, atopic dermatitis, and asthma was performed.

Results: 468 children were identified, with 193 children in NC- group and 275 patients in the
NC+ group. Overall, NC+ children were significantly younger and had higher BMI at
diagnosis, as well as had shorter mean sleep latencies and increased number of SOREM.
However, the frequency of allergic conditions was markedly lower in NC+ (58/275)

compared to NC- patients (94/193; p<0.0001).

Conclusion: Involvement of the immune system plays an important role in the
pathophysiology of narcolepsy. Current findings further suggest that an increased shift toward
Th2, as indicated by the presence of allergic conditions, may modulate the severity of the

phenotype in childhood narcolepsy, and reduce the prevalence of cataplexy in these patients.
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Introduction

Narcolepsy is a lifelong condition characterized by excessive daytime sleepiness
(EDS), cataplexy, hypnagogic hallucinations, sleep paralysis, and disturbed nocturnal sleep
patterns. Narcolepsy frequently begins much earlier than it is clinically recognized, and in
retrospect it has become apparent that symptoms typically start during childhood (1-3). EDS
is almost always the presenting symptom of narcolepsy, and is typically manifest as onset of
irresistible sleep episodes and sleep attacks. Cataplexy, which consists of partial or complete
loss of skeletal muscle tone except for the respiratory and oculomotor muscles, is the most
pathognomonic feature of narcolepsy when it is present. Three clinical types of narcolepsy
have been described with different clinical features and underlying pathophysiology, and
include narcolepsy with cataplexy (NC+), narcolepsy without cataplexy (NC-), and secondary
narcolepsy, usually the result of CNS injury such as following head trauma, brain tumors,

encephalitis, vascular malformations, and Prader-Willi Syndrome (3,4).

Primary narcolepsy including narcolepsy with (NC+) and without cataplexy (NC-) is a
distinct clinical entity with a different underlying pathophysiology. This disease is secondary
to the specific loss of hypothalamic hypocretin (orexin)-producing neurons in the lateral
hypothalamus (5-8). In a large proportion of patients, the presence of cataplexy is associated
with a more severe clinical phenotype. Pediatric cases sometimes fail to present the classic
symptoms, and are frequently unrecognized and only diagnosed several years to even decades
later in life (3, 9-12). Indeed, although narcolepsy usually starts in childhood, and despite the
fact that significant advances have been made to recognize the pathophysiology of narcolepsy,
the frequently is not suspected by the primary care physicians leading to erroneous diagnoses
(3, 9-12). Recent work has shown that primary narcolepsy may result from genetic
predisposition involving deregulation of immune pathways, as evidenced by association with

a specific HLA allele, HLA-DQBI1*0602, and by the presence of Tribbles 2-specific
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antibodies and T-cell subsets, including Th2 cells (7, 13-17). Th2 lymphocytes play an
important role in the immune system, particularly in the adaptive immune system (18, 19),
and increased activation of these immune cell populations is usually manifest by an increased
prevalence of allergic conditions such as rhinitis, atopic dermatitis, and asthma (20-22). We
hypothesized that the presence of allergic conditions, indicative of increased Th2 balance,

may dampen the severity of the phenotype in children with narcolepsy.
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Subjects and Methods

A retrospective chart review of childhood narcolepsy pediatric patients between was
conducted at 3 major pediatric sleep centers, namely the University of Chicago in Chicago,
USA, Chang Gung Memorial Hospital in Taipei, Taiwan, and Hopital Femme-Mere-Enfant ,
in Bron, France. Patients were divided into those with narcolepsy without cataplexy (NC-)
and narcolepsy with cataplexy (NC+). Demographics, polysomnographic and MSLT data
were extracted from individual medical records, and tabulated into a de-identified database,
and subsequently reviewed and analyzed. We should note that only children who had an
overnight polysomnographic evaluation followed by a 5-nap MSLT were included (23). In
addition, extraction of available medical history information on the presence of allergic
diseases, such as allergic rhinitis, atopic dermatitis, and asthma was also performed. If
mention of any of the Th2-related clinical diagnoses was not present in the medical record,

these conditions were treated as being absent.

Descriptive statistics and y-square tests, followed by Fisher Exact post-hoc corrections
when appropriate were performed for comparisons of NC- and NC+ cases using MedCalc
Statistical Software version 14.10.2 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium;
ttp://www.medcalc.org; 2014) . A p value of <0.05 was set as representing statistical

significance.
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Results

A total of 468 pediatric narcolepsy cases were identified, with 193 children in NC- group and
275 patients in the NC+ group. Mean age at diagnosis varied greatly, but occurred at
significantly younger ages in NC+ compared to NC- children (Table 1). Although there were
no differences in gender distribution among the 2 groups, BMI was significantly higher in
NC+ affected patients, who also exhibited shorter mean sleep latencies and higher number of
SOREM events during the MSLT (Table 1). Evidence of increased frequency of allergic
conditions indicative of a shift to Th2 balance was present in 48.7% of NC- patients (94/193)
when compared to 21.1% of NC+ (58/275; p<0.0001). Notably, differences in asthma
(p<0.0001) and allergic rhinitis (p<0.0001) emerged, but not for atopic dermatitis (Table 1;

p>0.05).
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Discussion

This retrospective study emanating from 3 different pediatric sleep centers revealed
that the presence of allergic conditions such as allergic rhinitis, atopic dermatitis, and asthma,
which are indicative of increased Th2 balance, may dampen the severity of the phenotype in

children with narcolepsy, and reduce the prevalence of cataplexy.

Before discussing the potential implications of our findings some of the limitations
inherent to this study merit mention. First and foremost, this was a retrospective study, such
that the information of allergic conditions was not systematically investigated, as would be
the case in prospective study design. Secondly, the diagnosis of any of the allergic conditions
relied on parental report rather than be based on objective diagnostic criteria. However, it is
highly unlikely that reporting of these co-existing conditions would be biased by the presence

or absence of narcolepsy, such that the validity of current findings is inferred.

Our study confirms and expands on some phenotypic differences that are detectable in
NC+ and NC- children. First, in this pediatric cohort, the presence of cataplexy was more
frequent than its absence. Such divergence may indicate true differences in the cataplectic
phenotype, or may reflect the earlier referral and diagnosis of more severely affected children.
Secondly, significantly elevated BMI and increased prevalence of obesity have been
previously noted in children with narcolepsy and cataplexy further impacting on quality of
life, and the current study found similar differences in a much larger cohort (24-26). Thirdly,
we also identified shorter sleep latencies in NC+ as well as increased frequency of SOREM
episodes during the MSLT, thereby attesting to the increased severity of the narcolepsy

condition among NC+ children.
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It is now well accepted that an autoimmune basis for hypocretin cell loss is present in
narcolepsy in association with selected HLA alleles and T cell receptor (TCR) polymorphisms
(16-19, 27). It is also reported that there is an IgG abnormality in narcolepsy and other
hypersomnia patients supporting the immune basis of this disease (28). Several studies have
shown that children following exposure to streptococcus pyogenes or HIN1 vaccine may
increase rates of narcolepsy onset by activation of T cells leading destruction of hypocretin
neurons (28-32). Most cytotoxic T cells express TCRs that can recognize a specific antigen
produced in viral infections. Once the T cells become activated, they have a cytotoxic role
within the immune system and have the ability to make some cytokines to damage hypocretin
cells (33). T helper cells play an important role in the immune system, particularly in the
adaptive immune system. IN this context, Thl cells subserve defense mechanisms aimed
against intracellular bacteria and protozoa, and Thl over activation against autoantigens
underlies type 4 delayed-type hypersensitivity, such as seen in tuberculin reaction or Type 1
diabetes. Th2 cellular hyperactivation against autoantigens will cause Typel IgE-mediated
allergy and hypersensitivity, such as allergic rhinitis, atopic dermatitis, and asthma (22-22,
34). Increased frequency of allergic conditions indicative of a shift to Th2 balance was clearly
present in NC- patients when compared to NC+ group in our study. We are aware of two
previously published studies whose findings would suggest that a preferentially enhanced Th2
phenotype might alter the clinical phenotype of narcolepsy (18, 35). Our findings therefore
suggest that the underlying presence of an increased shift in the Th1:Th2 balance towards Th2
as indicated by the presence of allergic conditions may modulate the severity of the phenotype
in childhood narcolepsy, and reduce the prevalence of cataplexy in these patients. Prospective

multicenter studies exploring this immunophenotype appear warranted.
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Tablel. Characteristics of children with narcolepsy with and without cataplexy.

Narcolepsy with Narcolepsy without P value
Cataplexy Cataplexy

(NCH) (NC-)
n 275 193
Age onset (years) 12.3+0.3 14.5+0.6 <0.05

(6-18) (7-19)
% males 56.0% 54.9%
BMI (kg/m2) 24.7+0.9 21.3+0.7 <0.01
[% obese] [65.3%] [38.2%]
MSL (min) 2.940.3 5.4+0.4 <0.001
SOREM (#/5 nap MSLT) 3.7+0.2 2.8+0.3 <0.01
Asthma (+) 13 39 <0.0001
Allergic Rhinitis (+) 37 69 <0.0001
Atopic Dermatitis (+) 17 23 >0.05
Allergy Total (+) 58 94 <0.0001
>1 allergic condition 6 33 <0.001
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3. CARACTERISTIQUES COGNITIVES DE L'ENFANT NARCOLEPTIQUE

Guignard-Perret A, Inocente CO, Mazza S, Bayard S, Herbillon V, Franco P. Cognitive
characteristics of children with narcolepsy. Sleep Med, 2013, 14 (S), el128-129.

De rares études en pédiatrie ont décrit le fonctionnement intellectuel chez les jeunes
patients (245). Comme ces enfants souffrent fréquemment de difficultés scolaires, les
performances cognitives avaient été évaluées par le WISC-IV comprenant le quotient
intellectuel total (QIT), I’indice de compréhension verbale (ICV), I’indice de raisonnement
perceptif (IRP) et I’indice de mémoire de travail (IMT)). Les tests psychométriques ont
souvent été réalisés apres le diagnostic, ce qui explique que certains de ces patients étaient
déja sous traitement psychostimulant (modafinil ou méthylphénidate).

Nous avons procédé a une analyse descriptive des caractéristiques cognitives chez 56
enfants et adolescents atteints de narcolepsie du Centre de Référence Pédiatrique de
Narcolepsie a Lyon suivis de 2008 a 2013.

Parmi les participants, 39 ont effectué un test de WISC-IV. Aucune différence pour les
caractéristiques cliniques ou ¢électrophysiologiques n’a été retrouvée entre les patients testés et
non testés. Trente-six % des enfants testés avaient un haut potentiel intellectuel (HPI), surtout
au niveau verbal (ICV >130). Comparés aux enfants a potentiel normal, les enfants avec HPI
provenaient de niveau social plus €levé (p<0.001), avaient plus de microéveils spontanés a la
polysomnographie (p=0.01) et étaient plus souvent sous psychostimulants (p=0.025)). Il
existe une corrélation positive entre les indices (ICV et QIT) et respectivement le niveau
social et les microéveils spontanés. D’autre part, il existe une corrélation positive entre
I’indice IRP et le % de sommeil paradoxal (SP) (p=0.002), la durée du SP (p=0.004) et la
présence de cataplexie (p=0.009). Une corrélation négative a ¢té retrouvée entre 1’index
d’apnée hypopnée obstructive (IAHO) et les différents indices du WISC IV. L’IVP était en
relation avec les difficultés scolaires (p=0.02).

Bien que ces résultats devront été validés a plus grande échelle, nous avons trouvé
chez ces patients une relation intéressante entre 1’indice de raisonnement perceptif et le % de
SP ainsi que les manifestations anormales du SP comme les cataplexies. D’autre part, ces
données mettent de nouveau en exergue l'influence négative des troubles respiratoires

obstructifs du sommeil sur les performances cognitives des enfants.
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4. CONSOLIDATION NOCTURNE D’UN APPRENTISSAGE EPISODIQUE CHEZ LES ENFANTS
NARCOLEPTIQUES

C. O. Inocente, J. B. Sauzeau, A. Guignard-Perret, V. Herbillon, P. Franco S. Mazza. Le
Congres du Sommeil. SFRMS, Marseille (2013) : 58

Introduction : Alors que le sommeil semble favoriser la consolidation des apprentissages
épisodiques chez 1’adulte, peu de données sont disponibles chez les enfants normo-dormeurs

ou ceux atteints de pathologie du sommeil.

Objectif : Evaluer, chez des enfants atteints de narcolepsie, la consolidation mnésique induite

par une nuit de sommeil, en comparaison a des enfants sans troubles nocturnes.

Méthodes : 9 enfants narcoleptiques non-traités ont été comparés a 9 enfants sans trouble du
sommeil (appariés en fonction de I’age et du sexe), lors d’une épreuve de mémoire visuo-
spatiale de type memory. Une phase d’apprentissage a eu lieu le soir au coucher et une

restitution le matin au lever.

Résultats : Malgré des différences caractéristiques de 1’architecture du sommeil, de la
somnolence diurne objective et subjective entre nos 2 groupes, aucune différence significative
n’a été observée lors du test de mémoire. Les enfants narcoleptiques et leurs contrdles ne
présentaient pas de performances significativement différentes lors de la phase
d’apprentissage au coucher (pourcentage de cartes correctement rappelées : 83% +/-0,08 vs
79% +/-0,08), ni méme lors de la restitution au lever. En effet, aprés une nuit de sommeil, les
enfants narcoleptiques parvenaient a rappeler 73,9% des cartes (+/-0,12) et les enfants
contrdles 70,4% (+/-0,11) (p=NS). Les performances obtenues au test de mémoire ne

corrélaient avec aucun parametre polysomnographique mesuré.

Conclusion : Ces résultats indiquent que la consolidation nocturne des apprentissages
épisodiques visuo-spatiaux des enfants narcoleptiques évalués dans cette étude ne différait pas
de celle de leurs controles. Il faut toutefois noter le faible nombre de contrdles et que ceux-ci
sont hospitalisés pour bilan. La consolidation nocturne des apprentissages procéduraux ou a

contenu émotionnel serait a investiguer dans cette pathologie.
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5. ’ENFANT ET L’ADOLESCENT HYPERSOMNIAQUE :
DIAGNOSTIC ET PRISE CHARGE

P. Franco, C. Inocente, A. Guigmard-Perret, A. Raoux, N. Christol, J. S. Lin. Médecine
thérapeutique/Pédiatrie, 2013, 16 : 70-80.

Les hypersomnies sont des troubles du sommeil qui se manifestent par une somnolence
diurne excessive accompagnée d’évenements endogenes ou exogenes affectant la quantité
et/ou la qualit¢ du sommeil. Les manifestations cliniques comprennent le syndrome
d’insuffisance de sommeil induit par le comportement, des causes biologiques, comme les
hypersomnies dues a des causes médicales ou chirurgicales, post-traumatiques, maladie
génétique, tumeur cérébrale, infections, troubles endocrinien ou métabolique, prise d’une
substance, alcool ou drogue, et, plus rarement, d’origine centrale, notamment la narcolepsie,
I’hypersomnie idiopathique et I’hypersomnie récurrente.

La narcolepsie est une maladie neurologique rare caractérisée par une somnolence
diurne excessive irrésistible et invalidante et par une tétrade symptomatologique plus ou moins
compléte : la cataplexie, la paralysie du sommeil, les hallucinations hypnagogiques et qui
débute avant I’age de 18 ans, dans 50% des cas. Ces symptdmes ont été bien décrits dans la
littérature. Néanmoins, il existe d’autres symptomes dans la narcolepsie, telles des
manifestations du sommeil paradoxal, des dyssomnies, I’obésité, la puberté précoce et des
troubles psychologiques et du comportement. Certains de ces symptomes semblent étre plus
importants chez I’enfant et 1’adolescent que chez 1’adulte atteints de narcolepsie. Cependant,
ces manifestations ont un impact sur les aspects psychologiques, sociaux et scolaires des
enfants. Bien que sa physiopathologie ne soit pas encore établie, elle est décrite par la perte de
neurones a hypocrétine dans I’hypothalamus postérieur, probablement par une attaque auto-
immune. Le traitement médicamenteux est constitu¢ de psychostimulants contre la somnolence
et d’antidépresseurs, en présence de cataplexie.

Dans ce chapitre, nous décrivons une revue de la littérature sur la narcolepsie pédiatrique.
Cette revue nous a permis d’orienter d’avantage nos recherches vers la caractérisation de la

maladie chez I’enfant et I’adolescent et d’évaluer sa prise en charge thérapeutique.
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Résumé. La narcolepsie cataplexie est une affection neuralogique rare, débutant souvent avant
I'age de 20 ans. Cette affection se caracténse par des accés de sumrnﬂl irrésistibles, une
somnolence diume excessive qui se manifeste parfois chez 'enfant par une I'ryperacuwle
ancrmale, des cataplexies pouvant entrainer des chutes brutales sans perte de conscience, des
hallucinations hypnago, gues. des paralysies de sommeil et une dysomnie. Chez 'enfant, une
prise de pmds raplde en déebut de maladie est frégquemment retrouvée ainsi qu’un nsgue de
puberté précoce.

Ces manifestations affectent graverment humeur, la vie relationnelle et scolaire des
enfants. L'évolution de la maladie est chronique avec persistance des symptmes tout au
long de la wie pouvant amener a la prise au long cours de traitements éveillants avec des
effets secondaires cardiovasculaires potentiels. Les cataplexies peuvent étre invalidantes dans
la vie quotidienne avec risque de chutes et de blessures et nécessiter la mise en place d'un
traitement pharmacologique. || n'existe pas actuellement de traitement étiologique de cette
affection. L'éducation tamiliale, les siestes préventives, aide psychnloglque el a.cademlque
un suivi multidisciplinaire font partie intégrante de la pnse en charge et visent a assurer a
I'enfant marcoleptique une qualité de vie optimale et un meilleur devenir a I"age adulie.

Mots clés : hypersomnie, somnolence, narcolepsie, enfant, sommeil

Abstract. Marcolepsy with cataplexy is a rare but long-lasting and disabling disorder with
onset often in childhood. Excessive daytime sleepiness, uncontrollable sleep attacks with per-
iods of hyperactivity, and partial or complete cataplexy leading to abrupt falls without loss of
consciousness are the major symptoms of the disorder together with hypnagaglc hallucina-
tions, sleep paralysis, and dyssomnia. In childhood, rapid weight gain often occurs at disease
onset and a risk of precocious puberty has also been . These manifestations seriously
affect childrens’ emotions and disturb school and social lde. Due to the chronic nature of the
disorder with persistence of symptoms throughout life, long-term treatment which targets slee-
piness is often required, however, this is associated with ntial secondary cardiovascular
effects. Since cataplexy may be disabling in every day lite with a nsk of falls, a.niica.taplec—
tic treatment may be necessalgeear!y on in the course of the disease. To date, there 1s no
available medlcatnon to treat the cause of the disorder. Familial education, scheduled naps,
psychological and academic support, and multidisciplinary follow-up pla}' a crucial role in
the management of symptoms, and in combination with pharmacological treatment, aim to
provide afeﬂ.er quality of life and outcome for children with narcolepsy.

Key words: hypersomnia, sleepiness, narcolepsy, child, sleep
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J hypersomnie se manifeste par
une somnolence diurne exces-
sive dont |'expression clinique est

extrémement variée (encadré 7).
Toutes les causes d'excés de som-
meil diume doivent étre recherchées
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la plus fréquente chez |'adolescent.
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Encadré 1
Les manifestations cliniques
de la somnolence diurne excessive :

le temps de sommeil ou tout au Moins temps passé
au lit prolongé de plus de 2 ou 3 heures par rappon au temps
moyen pour |"Age ou supérieur aux courbes physiologiques
établies pour I"age [33] ;

persistance ou réapparition d'une sieste réguliére
chez un enfant de plus & ans [33] ;

réveils difficiles avec parfois véritable ivrosse de
sommeil ;

présence d'accés de sommeil diume incoercibles
favorisés par des activités monotones : travail scolaire, élé-
vision, trajets courts en voiture, repas, ou signalés par les
parents sous la forme d'endomissements alors que enfant
est en train de parler, de manger, de jouer ou méme de
marcher ;

existence d'une somnolence diume excessive mani-
festée par une agitation ou d'une hyperactivité anormale
associée 3 des siestes inopindes survenant dans des condi-
tions d'horaires, de lieux ou de positions de sommeil tout 2
fait inhabituelles ;

par |"apparition de troubles comportementaux et
émationnels sous forme d'une agressivité anomale, d'une
impulsivité et d'une intolérance aux frustrations, d'une timi-
dité pathologique, de trouble de I'attention associés 3 une
diminution des performances scolaires.

Cette somnolence diurne peut engendrer des compor-
tements automatiques (écriture automatique) survenant a
I'insu de I"enfant.

L'enfant peut également signaler des troubles visuels
transitoires comme une diplopie ou une vision floue. Ces
troubles visuels sont souvent associés 3 des baillements
anormalement fréquents.

La narcolepsie avec ou sans cataplexie

Définition

La narcolepsie est une maladie neurologique sévére
caractérisée par deux signes cardinaux, les accés de som-
meil irrésistibles et les cataplexies [1].

La somnolence diurne excessive (SDE) et les accés de
sommeil irrésistibles sont les premiers symptomes de la
maladie. Ces accés de sommeil sont de durée variable et
ne sont pas toujours réparateurs chez |'enfant.

La cataplexie, est le signe le plus spécifique de la
maladie. Elle consiste en un brusque relichement du
tonus musculaire sous l'influence d'une émation, le plus
souvent agréable (rire, plaisanterie, etc.), plus rarement
désagréable (colére, frustration, surprise), ou encore lors
d'activités physiques (descente d'un escalier). La cata-
plexie est bréve d'une fraction de seconde a plusieurs
minutes. La fréquence de la cataplexie est d'environ
80 % chez les narcoleptiques. Elle est vécue en pleine

conscience. Les cataplexies peuvent étre complites entrai-
nant |'affaissement du sujet, ou plus souvent partielles
n'affectant que les muscles du cou d'ol une flexion de
la tte en avant, les muscles du visage, les muscles des
membres avec licher d'objet ou dérobement des genoux.
Souvent en début de maladie, I'enfant se présente avec une
hypotonie de la face, une fermeture des paupiéres et une
protrusion de la langue (figure 7). Mais il peut aussi pré-
senter des primaces faciales avec froncement de sourcils
et mouvements de |a langue (figure 2} ou des mouvements
plus complexes [2].

Les autres signes sont dits accessoires car inconstants.

Les hallucinations hypnagogiques (3 'endormisse-
ment) ou hypnopompiques (au réveil} peuvent étre
visuelles, auditives, sensorielles. Un exemple fréquent est
celui de I'impression d’'une personne étrangére ou d'un
animal dans la chambre. Elles peuvent &tre source d’effroi.
39 % des patients en présentent au cours de leur maladie.

La paralysie du sommeil est une incapacité soudaine
a mohiliser les membres, |a téte, 3 se retourner dans son
lit, survenant dans la transition de la veille au sommeil
ou du sommeil & la veille, tandis que le sujet est sub-
jectivement éveillé. Elle est proche de la cataplexie mais
en différe par sa survenue dans la transition de la veille
au sommeil et par 'absence de circonstance émotion-
nelle. Elle est beaucoup plus longue, jusqu'a une dizaine
de minutes, que celle pouvant affecter un sujet normal.
Elle est inconfortable voire effrayante, surtout lorsquelle
est accompagnée d'une hallucination hypnagogique elle-
méme désagréable. 29 % des patients en présentent lors
de leur maladie.

Dans une série de 94 enfants dgés de 9,9+ 3,9 ans,
seulement 14 % des enfants présentaient les symptémes
complets de la tétrade narcoleptique [3].

Autres signes associés : En plus de ces quatre signes
il faut signaler le sommeil perturbé, avec un endormisse-
ment quasi immédiat mais de fréquents éveils noctumnes.
Certains auteurs [4] ont attribué la fragmentation accrue
du sommeil des enfants narcoleptiques i la présence de
mouvements périodiques des jambes au cours du som-
meil. Mais cette fragmentation du sommeil peut survenir
en dehors de tous mouvements périodiques des jambes
ou de syndrome d'apnées au cours du sommeil et pourrait
étre la conséquence d'une altération primaire des méca-
nismes de maintien du sommeil. Ces patients ont aussi
souvent des parasomnies de type somniloquie (parler dans
son sommeil) ou de trouble du comportement du som-
meil paradoxal (réve agi), au point qu'il peut parfois &tre
le symptéme le plus pénible pour le patient.

L'installation de la maladie chez lenfant et
I'adolescent est souvent associée & une prise de poids
rapide et importante en quelgques mois (plus de 4 kg en
& mois), qui tend i se stabiliser sur une courbe haute du
percentile malgré des mesures diététiques approprides
ifigure 3) [5, 6]. Cette augmentation de poids conduit &
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Figure 1. Photos d’enfants présantant une protrusion de la langue,
une hypotonie faciale.

une obésité dans plus de 50 % des cas [5-7]. Cette obésité
n’est pas associée aux traitements médicamenteux. Mal-
gré de nombreuses études menées chez I'adulte, aucun
mécanisme associé a cette prise de poids n'a pu étre éta-
bli (pas de différence au niveau alimentaire, de |'activité
physique, du métabolisme de base, de la leptine sérique

oudu LCR) [8, 9]. Il y aurait en revanche des modifications
du comportement alimentaire chez ces patients. Certains
patients ont des stratégies d'adaptation a leur somnolence
diurne en limitant les repas en journée, en chargeant ceux
du soir ou en mangeant la nuit [5, 7, 9]. Des pubertés
précoces peuvent aussi se développer chez ces patients,
associées ou non a "obésité [10, 11]. Cette somnolence
anormale peut se manifester par une agressivité, une into-
lérance aux frustrations, une impulsivité, des troubles de
Iattention ou une hyperactivité anormale (TDHA) et étre
responsable d'une diminution des performances scolaires
qui sont retrouvées chez 66 & 100 % de ces enfants [6, 7]
dont le potentiel intellectuel est normal. Les enfants sont
souvent |‘objet de commentaires négatifs de la part des
professeurs ou de leurs camarades, ce qui conduit 3 une
perte progressive de |'estime de soi et & une dépression.
Les problémes de comportements, de dépression et les dif-
ficultés sociales sont retrouvés dans les différentes séries
dans 33, 44 et 66 % des enfants narcoleptiques [6, 7, 12]
et conduisent a une détérioration de la qualité de vie chez
ces enfants [13].

Pour certains auteurs, les symptémes de la narcolep-
sie seraient plus sévéres chez |'enfant que chez I'adulte
[4, 14]. Dans une étude rétrospective récente portant sur
51 enfants, Aran et al. ont comparé les enfants ayant com-
mencé leur maladie avant, pendant et aprés leur puberté
[6]. Les enfants prépubaires auraient moins de paralysies
du sommeil et de mouvements périodiques des jambes et
des cataplexies moins séveres que les enfants plus dgés.
D’autre part, Nevsimalova et al. ont comparé des adoles-
cents narcoleptiques avec et sans cataplexie, les patients
présentant des cataplexies auraient un tableau plus sévére.
IIs seraient plus souvent obéses et auraient un sommeil de
moins bonne qualité [12].

Epidémiologie

La narcolepsie est une affection neurologique rare. Sa
prévalence se situe entre 0,026 et 0,035 % de la popu-
lation, soit entre 15000 et 20000 patients en France
[15]. L’age de début varie de la premiére enfance a la
cinquantaine, avec un pic principal vers 15 ans et un
second pic vers 35 ans. La narcolepsie est trés rarement
diagnostiquée chez |'enfant prépubére. Pourtant, deux
études portant respectivement sur 157 patients améri-
cains et 105 patients tchéques ont montré que la maladie
commence pour plus de la moitié des cas avant I'age
de 20 ans [14, 16]. En Finlande, les chiffres de préva-
lence de la narcolepsie chez I'enfant seraient de 0,03 %
[17]. Le premier symptdme a apparaitre est le plus sou-
vent la somnolence diurne excessive mais les cataplexies
peuvent aussi inaugurer I"entrée dans la maladie. Ces deux
symptémes majeurs peuvent apparaitre de facon brutale
rendant facile le repérage de |'age de début de la mala-
die, mais ils peuvent aussi survenir de facon insidieuse
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Chapitre 6

&as aspects thérapentiques dans les

naroolgpsies avec somnolence riffavtaire



La somnolence diurne excessive (SDE) est le principal et le plus invalidant symptome
de la narcolepsie et de I'hypersomnie idiopathique. Cependant, différentes causes
physiopathologiques peuvent provoquer la SDE, tels qu’un déficit en hypocrétine-1 dans la
narcolepsie. Or, les causes de I'hypersomnie idiopathique sont encore inconnues.

Les hypersomnies peuvent étre d’origine centrale, comme la narcolepsie, ou
secondaires, dues a un craniopharyngiome ou a un traumatisme cranien par exemple. Jusqu'a
présent, le traitement des hypersomnies a ét¢ symptomatique et basé sur la stimulation des
systémes d'éveil, comme la dopamine, [’histamine et la noradrénaline. Parmi les traitements
les plus utilisés contre la SDE, le modiodal est souvent le premier choix en France, suivi par
le méthylphénidate et/ou I'oxybate de sodium. Face a une somnolence excessive résistante a

ces traitements, d’autres solutions thérapeutiques ont €té proposées.

Dans le premier paragraphe, nous rapportons notre expérience avec le Pitolisant (ou
BF2-649) chez quatre adolescents atteints de narcolepsie-cataplexie sévere réfractaire aux
autres traitements psychostimulants.

Les neurones a hypocrétine ont une action généralisée en activant les neurones a
histamine et en modulant divers systémes hypothalamiques. Le dysfonctionnement du
systeme a hypocrétine serait 1’élément principal de la physiopathologie de la narcolepsie. Une
diminution de la sécrétion d'histamine dans le LCR a aussi été rapportée. Cette amine pourrait
jouer un role avec I’hypocrétine dans la physiopathologie de la narcolepsie par sa
neurotransmission centrale réduite chez les patients narcoleptiques présentant un faible taux
d’hypocrétine. Le déficit en hypocrétine peut entrainer la réduction de la neurotransmission de
I'histamine et la somnolence diurne excessive.

Le Pitolisant est un autorécepteur H3 de 1’histamine, qui augmente 1’éveil et le taux
d’histamine cérébrale par un blocage de sa recapture chez les modéles animaux de
narcolepsie. Il améliore la vigilance chez les adultes atteints de narcolepsie. Ces résultats
n’avaient, jusqu’a présent, pas été rapportés dans la population pédiatrique.

La somnolence diurne excessive subjective a été réduite avec le Pitolisant seul et aussi
lorsqu'il était combiné a d’autres traitements (mazindol, méthylphénidate ou oxybate de
sodium). Il a également amélioré la latence d'endormissement aux tests de maintien de I'éveil
(TME) et diminué la sévérité et la fréquence des cataplexies. Les effets indésirables étaient

mineurs et transitoires (insomnie, céphalées, bouffées de chaleur, douleurs dans les jambes et
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hallucinations), I’insomnie a cependant persisté chez deux adolescents. Il a été utilisé¢ pendant
environ 13 mois dans le traitement de ces patients.

Le Pitolisant pourrait étre un traitement alternatif contre la somnolence diurne
excessive chez les patients narcoleptiques pédiatriques. Il semble intéressant dans son rapport
bénéfices-risques pour le traitement a long terme de la SDE et dans les cas de narcolepsie

résistantes aux autres traitements, y compris peut-étre dans le traitement des cataplexies.

Dans la deuxiéme partie de ce chapitre, nous décrirons notre expérience du traitement
des hypersomnies par le mazindol, un traitement non-amphétaminique tricyclique que réduit
'appétit et stimule le systéme nerveux sympathique. Cette molécule anorexigene qui traite
'obésité exogene a été utilisée pour la premiere fois en 1975 contre la narcolepsie afin de
réduire les attaques de sommeil quotidiennes et la cataplexie. En 2010, suite aux problémes
posés par le benfluorex (Médiator), utilisé dans le traitement du diabéte de type 2 avec
surcharge pondérale et soupconné d'avoir causé des centaines de décés par valvulopathies et
hypertension pulmonaire, I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de
Sant¢ (ANSM) et les Centres de Référence Nationale pour la Narcolepsie et Hypersomnie
Idiopathique ont adopté des mesures de prévention des risques de I'utilisation a long terme en
prescrivant des examens complémentaires, comme une échographie cardiaque avant et
pendant son utilisation.

Sous mazindol, la SDE subjective était améliorée, et la fréquence des cataplexies
diminuée. Chez certains patients, la cataplexie a méme été éliminée. Le traitement a été
maintenu a long terme dans 60% des cas, son arrét était di a un manque d'efficacité, dans la
majorité des cas, et/ou aux effets secondaires, tels que la sécheresse buccale, les palpitations,
I’anorexie, la nervosité et les céphalées. Les échographies cardiaques n’ont pas montré
d’hypertension pulmonaire. Toutefois, sur notre petite série de 8 enfants narcoleptiques traités
par mazindol, 2 enfants ont eu des effets secondaires -cardiovasculaires majeurs

(hyperexcitabilité ventriculaire et épaississement valvulaire aortique) (données personnelles).
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1. PITOLISANT, AGONISTE INVERSE DES RECEPTEURS H3 DE
L'HISTAMINE: UN STIMULANT ALTERNATIF POUR LA NARCOLEPSIE-
CATAPLEXIE DES ADOLESCENTS AVEC SOMNOLENCE REFRACTAIRE

C. Inocente, I. Arnulf, H. Bastuji, A.Thibault-Stoll, A. Raoux, R. Reimdo, J. S. Lin, P. Franco.
Pitolisant, an Inverse Agonist of the Histamine H3 Receptor: An alternative Stimulant for Narcolepsy-

Cataplexy in Teenagers with Refractory Sleepiness. Clin Neuropharmacol. 2012 35:55-60.

ORIGINAL ARTICLE

Pitolisant, an Inverse Agonist of the Histamine H3 Receptor:
An Alternative Stimulant for Narcolepsy-Cataplexy in
Teenagers With Refractory Sleepiness

Clara Inocente, DVM, *1 Isabelle Arnulf, MD, PhD, #:§ Héléne Bastuji, MD, PhD,// Anne Thibault-Stoll, MD,q
Aude Raoux, MD, *§# Rubens Reimdo, MD, 1 Jian-Sheng Lin, MD, PhD,* and Patricia Franco, MD, PhD,*§#

Objective: Narcolepsy is a rare disabling sleep disorder characterized
by excessive daytime sleepiness and cataplexy (sudden loss of muscle
tone). Drugs such as pitolisant, which block histamine H3 autoreceptors,
constitute a newly identified class of stimulants because they increase
brain histamine and enhance wakefulness in animal and human adult
narcolepsy.

Methods: We report our experience with the off-label use of pitolisant
in 4 teenagers with narcolepsy/cataplexy with severe daytime sleepiness,
refractory to available treatments (modafinil, methylphenidate, mazin-
dol, sodium oxybate, and p-amphetamine).

Results: All teenagers developed their disease during childhood (11.3 =
2.4 years; 50% boys) and were 17.3 £ 0.8 years old at the time of
pitolisant therapy. Pitolisant treatment was increased from 10 to 30 mg
(m = 1) and 40 mg (n = 3). The adapted Epworth Sleepiness Score
decreased from 14.3 £ 1.1 to 9.5 £ 2.9 (P = 0.03) with pitolisant alone to
7 + 3.4 when combined with mazindol (n = 1), methylphenidate (n = 1),
or sodium oxybate plus modafinil (n = 1). Mean sleep onset latency
increased from 31 £+ 14 minutes to 36 + 8 minutes (P = 0.21) on the
maintenance of wakefulness test. The severity and frequency of cata-
plexy were slightly improved. Adverse effects were minor (insomnia,
headache, hot flushes, leg pain, and hallucinations) and transitory, except
for insomnia, which persisted in 2 teenagers. The benefit was maintained
after a mean of 13 months.

Conclusions: Pitolisant could constitute an acceptable alternative for
the treatment of refractory sleepiness in teenagers with narcolepsy.

Key Words: narcolepsy, sleep disorders, histamine,
children, wakefulness

(Clin Neuropharm 2012;35: 55-60)
N arcolepsy is a rare disabling sleep disorder characterized by

excessive daytime sleepiness (EDS) and abnormal rapid
eye movement sleep (REM) manifestations including cataplexy
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(sudden loss of muscle tone triggered by stress emotion).'?
Approximately half of the patients have an onset of symptoms
before the age of 18 ycan;.}5 The clinical manifestations are
often more severe in children than in adults.* Narcolepsy is
linked to a deficiency of hypocretin (also called orexin) peptides
released from the dorsolateral hypothalamic neurons,®” prob-
ably caused by an autoimmune destruction of hypocretin cells.®?
Hypocretin neurons activate histamine neurons, another hypo-
thalamic arousal system.”!® As a consequence, adult patients
with narcolepsy decreased secretion of histamine in the cere-
brospinal fluid.!%!! The blockade of histamine H3 autoreceptor
by pitolisant (also called BF2-649) increased brain histamine
and alertness in animal models of narcolepsy and improved
alertness in adults with narcolepsy in an open pilot study.’’ No
drug is currently approved for this indication in children. but
stimulants such as modafinil and methylphenidate are pre-
scribed with various benefits.>!2 While pitolisant has not yet
been approved for narcolepsy, it can be obtained from the French
Drug Agency for 2 years on an individual basis for patients
with excessive daytime sleepiness refractory to other stimulants.
In this article, we report our experience with the off-label use of
pitolisant in 4 teenagers with narcolepsy/cataplexy with severe
daytime sleepiness refractory to the usual treatments at recom-
mended dosages (modafinil, methylphenidate, mazindol, so-
dium oxybate, and p-amphetamine).

MATERIALS AND METHODS

Patients

Four teenagers (2 boys and 2 girls) with narcolepsy/
cataplexy treated at the Children Narcolepsy Reference Center
in Lyon received pitolisant, 30 to 40 mg/d, for refractory sleep-
iness at the ages of 16.5 to 18 years (Table 1). They had been
monitored for 3 to 10 years at the center. The mean age at the
onset of narcolepsy was 11.3 years (range, 9—15 years), and the
mean age at diagnosis was 12.5 years (range, 9.5-16 years).
All children except one (child B, who has been above the curve
since infancy) gained weight at the beginning of the disease.
All children developed cataplexy but no hallucinations or sleep
paralysis.

This study was performed afier approval of our institutional
review board and the local ethics committee without industry
funds or grants. The children (and their parents) agreed to try
the drug and to be regularly tested. A brief description of the
medical cases including the limitations of currently available
treatments was sent to the French Food and Drug Agency, which
approved of the use of pitolisant after the request had been
studied by independent experts (compassion procedure). The
families purchased the medication from the centralized phar-
macy of the hospital, which bought the drug directly from the
company (Bioprojet Ltd, France). The benefit-risk ratio was
evaluated every trimester by sleep specialists and reported to the
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TABLE 1. Clinical and Sleep Characteristics of Children
With Narcolepsy/Cataplexy on Diagnosis

Cases A B (8 D
Clinical characteristics on diagnosis
Age, yrs 135 16 10 10
Body mass index. kg/m? 28168 279 19.7 38.5
Sex 2 B M M
Cataplexy type 1 land2 land2 Tand2
Cataplexy frequency, n/'wk 2 =7 =7 7
HLA DQBI*0602 positive <k o+ i £
Epworth Sleepiness Score, 0-24 15 18 1) 16
Hallucinations 0 0 0 0
Sleep paralysis 0 0 0
Time between symptoms onset 36 13 4 3
and diagnosis, mos
Follow-up, yrs 4 3 9 10
Polysomnographic study on diagnosis
Sleep onset latency, min 0 0 1.5 9.5
REM sleep onset latency, min 2 1 99 84.5
Apnea-hypopnea index 1 0.8 0 4.8
Periodic leg movement index 0 4.7 0 0
Arousal index 5.1 73 52 11.3
Multiple sleep latency test
Mean sleep latency, min P, 4 1.1 9.4
Sleep onset in REM periods, n 4 4 4 2

Agency, which authorized maintenance of the treatment ac-
cordingly. Parent and patient informed consents were obtained.

Diagnostic Procedure

The patients completed a standardized sleep questionnaire
designed to assess excessive daytime somnolence and cataplexy,
including the Adapted Epworth Sleepiness Scale (AL’SS._13 a
sleep log of 15 days preceding sleep laboratory evaluation, a
complete physical and neurological exammation, a class-11
human leukocyte antigen genotype, and a polysomnography
with respiratory monitoring from 8 pm. to 7 a.m., followed by
4 standard sleep latency tests (MSLT) at 9 am., 11 am., 1 pMm.
and 3 em." Magnetic resonance imaging of the brain was per-
formed to rule out symptomatic narcolepsy.'* All patients met
the criteria for narcolepsy with cataplexy, including: (1) com-
plaints of excessive daytime sleepiness; (2) symptoms not better
explained by other medical or psychiatric disorders; (3) idio-
pathic narcolepsy; (4) mean sleep latency during MSLT of less
than 8 minutes and 2 or more sleep-onset REM periods and;
(5) clear-cut cataplexy.! The human leukocyte antigen genotype
was DQB1*0602 positive in all children.

Follow-Up Procedure

The patients had an initial consultation and follow-up visits
with certified sleep specialists (PF, H.B., A.T.S.). All mea-
surements were later gathered from chart review and analyzed
(C.1.). Daytime sleepiness was evaluated every 3 months with
the AESS, in which the item “falling asleep while driving a car™
was replaced to “falling asleep at school.”'® We also considered
that this item had to be improved before considering that a
stimulant is beneficial in children. The severity of cataplexy was
evaluated by the Cataplexy Severity Rating Score (1, moderate
weakness, eg, head drop or jaw opening; 2, can maintain posture
with external support; 3, loses posture and falls to the ground).'?
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The frequency of cataplexy attacks was evaluated during the
last 2 weeks. Adverse events were collected throughout the
study. Safety measures included physical examination, vital
signs, blood tests (hematology and blood chemistry), and 12-
lead electrocardiogram. In addition, the children underwent a
nocturnal polysomnography followed by Maintenance of Wake-
fulness Test (MWT) before and during pitolisant treatment.

Treatment

The children successively tried all available stimulants,
alone or in combination. They failed owing to a lack of efficacy
(n = 2) or severe adverse effects (n = 4) (Table 2). Modafinil,
400 mg/d, and methylphenidate, 60 mg/d. were well tolerated
but provided transient or no benefit. Adverse effects such as
palpitations began with mazindol alone (n = 1) or in association
with sodium oxybate (n = 2). Child C developed numerous
ventricular extrasystoles when receiving a combination of
mazindol (4 mg) plus venlafaxine (100 mg). The removal of' both
mazindol and venlafaxine was necessary to decrease (but not
stop) the frequency of the ventricular extrasystoles. Sodium
oxybate was ineffective alone (n = 1) or was stopped owing to
adverse effects (nausea [n = 1], dizziness [n = 1], and respiratory
depression [n = 1]). Child C was admitted twice in the intensive
care unit for respiratory depression under sodium oxybate. He
had retrograde amnesia, forgot that he had already taken the drug
and took more than 15 g during the night. The involuntary
overdose caused the respiratory depression. Two teenagers re-
ceived dextroamphetamine. This drug had only transient effects
on sleepiness and adverse effects, including irritability, nausea
(n = 1), palpitations, or tachycardia when given alone (n = 1) or
in association with mazindol (n = 1).

The stimulants were stopped at least 3 days before the
introduction of pitolisant. One child (child C) took an anti-
cataplectic drug (escitalopram, 10 mg/d), which was maintained
at a stable dosage 3 months before starting pitolisant, and when
combined with it. He was also treated with an antiarrhythmic
drug (isoptin, 240 mg/d) for ventricular extrasystoles for 2 years.

All patients received 10 mg of pitolisant once a day in the
morning, approximately 1 hour after awakening. If the benefit
on sleepiness was not sufficient, the treatment was increased
by 10 mg every week until 40 mg or less in case of adverse
effects.

Statistical Analysis

To determine if the changes in AESS, polysomnographic
parameters, and MW'T were statistically significant before and
after pitolisant, we performed a paired ¢ test. Statistical signifi-
cance was defined at P < 0.05. Values were expressed as mean
and range.

RESULTS

The clinical and sleep characteristics before and afier
pitolisant are reported in Tables 3 and 4. Three patients received
the maximum dose of 40 mg, whereas child B could not reach
the maximum dose owing to an adverse effect of the drug (in-
somnia), and remained at 30 mg. The adapted Epworth Sleepi-
ness Score decreased from 14.3 £ 0.9 to 9.5 = 2.9 (P = 0.03)
with pitolisant alone. The treatment was efTicient alone in only
one patient. In 3 patients, it was necessary to combine it with
methylphenidate (n = 1), mazindol (n = 1), and modafinil plus
sodium oxybate (n = 1), leading to a further decrease in the
AESS to 7 £ 3.5. In these conditions, subjective and objective
sleepiness improved. There was no habituation to the drug
during the follow-up period (13.5 = 7.1 months). The frequency
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TABLE 2. Pharmacologic Treatments and the Reasons for Discontinuation

Drugs for Slee piness Maximum Dosapges Duration of the Reasons for
Before Pitolisant (per Day) Treatment (Months) Discontinuation Drugs for Cataplexy
A Levothyrox 125 pg 48 Mo
Modafinil 400 mg 5 InefTactive
Methylphem date [R/LP 60 mg 6 InefTective
Mazindol 4mg 2 Ineffective
Sodium oxybate I5g 5 AE: dizrmess
Dextroamphetamineg 30 mg [ Partial effectiveness
AE: irritability, nausea
Dextroamphetaming + 30 mg | Ineffective
—rrazindol 4mg AE: tachycandia
B Modafiml - 500 myg 3 InefTective MNone
Methylphenidate IR/LP 60 mg 5 Ineffactive
Mazindol 4 mg 3 InefTective
Sodium oxybate IbHg 3 AE: nausea
Sodium oxybate + 25
-modafinil 500 myg 3 Ineffective
Methyl phenidate 60 mg 3 InefTactive
Mazmdol 4 mg 20 AE: palpitations
Dextroamphetaming 30 mg 10 AE: palpitations
C Modafinil 400 mg 8 Trnsient effectiveness
Methylphenidate IR 40 mg ] Tmnsient effectiveness
Maodafinil + 400 myg Associatad with Maodafinil
and methyl phenidate:
-methylphenidate 40 mg 3 Ineffective Clomipramine {10-50 mg)
Modafirl 400 mg 10 Ineffective. ECG: nommal AE: urinary retention
Mazindol 4mg 26 AE: ECG: ESV? Associated successively with
Stop mazindol Modafinil and Mazindol:
Methylphenidate LP/TR 60 mg 6 Ineffective/persistence ESV  Venlafaxine, 50-100 mg
Sodium oxybate Iog 4 AE: intoxication, retrograde AE: ESV?
amnesia, respiratory Stop venlafaxine
'1':}'"_’"“5“-"'- HMCIEIVE: CHIC: successively:
but improvement for ESV Clomipramine 20 mg 10 mg
SE: wrinary reténtion —» Stop
+ lenormin 50 mg 3 Ineffective on ESV
+ isoptin LP 240 mg 33 Partial effective on ESV
Stop sodium oxybate
Modafinil 400 mg | Ineffective/persistence ESV
Modafinil 4 mg 5 Partial effectiveness/ Associated with Moda finil
+ methylphenidate LP/IR 50 mg improvement ESV a.nd_ Methylphenidate:
Escitalopram, 10 mg
+ isoptin LP 240 mg AE: weight gain
D Modafinil 400 mg 36 InefTective Associated successively
with Modafinil and
Methylphenidate:
Methylphenidate IR/LP 60 mg 36 InefTective Clomipraming, 25 mg
Mazindol 4mg 12 AE: palpitations (Ineffective)
Sodium oxybate Iog 8 Ineffective Venlafxing, 75 mg
Sodium oxybate + 4 g 500 8m AE: palpitations, syncope
mazzindol 2mg

AE indicates Adverse effects; ESV, ventricular extrasystoles; IR, immediate release; LE long-lasting release.

and the intensity of cataplexy artacks decreased in 2 teenagers
and changed from complete falls to partial cataplexy in one
patient and were unchanged in the last patient. There was no

change in body mass index. The adverse effects were mainky
observed during the first week of treatment and disappeared
after, except for insommnia, which persisted in the long term in
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TABLE 4. Sleep and Wake Characteristics Before and
After Pitolisant

Before After

16.2 (16-16.4) 173 (16-19)
24.7(203-27)  28.1(23.9-31)
386 (305-469.5) 330 (307-436)
745 (598-92.4) 69.7 (60-91.1)

Age, yrs

Body mass index, kg/m®
Total sleep time (TST), min
Sleep efficiency, %

Sleep onsst latency, min 1.5(1-3) 24(1-5
REM sleep onset latency, min -~ 42 (4-47) 178 (76.5-394)
Stage N1, % of TST 23.8(2.7-31.3)  212(34-37.3)
Stage M2, % of TST 33.6(20-38.4)  39.1(27.6-60.6)
Stage M3, % of TST 233(166-389) 19.5(154-447)
REM sleep, % of TST 21.9(138-32.5 9.5(7.8-243)
Arousals per hour 7(2.2-7.4) 11.2 {(2.5-18.3)
Periodic leg movements 0({0-2.9) 1.2 {0.4-7.4)
per hour
Apnea-hypopnea index 5(2.7-7.4) 24 (0-78)
Oxypen saluration, awake, %% 96.7 (96.5-97)  96.7 (94.9-97.2)
Minimal oxygen 90 (R9-93) 87.2(742-94.7)
saturation, %
Transcutmeous C04 41 (39-43) 42 (3747)
pressume, mm Hg
Sleep onset latency at 311240 36 (24.7-40)
the maintenance of

wakefulness test, min

Values are expressed in mean and mnge.
Stage N1 indicates nonmpid eye movement stage 1 (NREMI); stage
NI, NREM2; stage N3, NREM3 (slow-wave sleep); TST, total sleep time.

2 teenagers. Adverse effects were minor (insomnia, headache,
hot flushes, leg pain, and hallucinations), of mild intensity, and
transitory. Pitolisant had no effect on blood and heart tests. As
for the sleep measurements, there were no significant differ-
ences in this small sample, although trends toward a lighter and
shorter night-time sleep can be seen in Table 4, with mcreased
sleep latency and arousal index and decreased sleep time.
Mean + SD sleep onset latency increased from 31 + 14 minutes
o 36 + & minutes (P = 0.21) on the maintenance of wakefulness
test. The patients have been followed up at the center for 6 +
2.9 years. In the last 2 vears, 2 teenagers changed from general
high school to vocational high school; one failed his 12th grade
and one stopped her studies. These difficulties in academic
performance were secondary to the persistence of excessive
daytime sleepiness and the long time required to find adequate
treatment.

DISCUSSION

Pitolisant reduced sleepiness in 4 teenagers with narcolepsy
with excessive daytime sleepiness refractory to all existing pre-
vious stimulants (inchiding amphetamines and amphetamine
like drugs). The AESS score improved when pitolisant was
combined with other stimulants, indicating a synergistic effect.
This synergy was of interest because most stimulants (mod-
afinil, methylphenidate, mazindol, and p-amphetamine) are
usually only active on brain catecholamines; whereas in the
present sudy, histamine stimulation added a new potent wake-
enhancing effect. Although the sample is small, the result on
AESS is already significant, suggesting a large effect size.
The improvement was also visible in the objective measurement

0 204 2 Lippincott Williams & Wilking

of vigilance (MWT), although it did not reach statistical sig-
nificance owing to the limited sample size. These preliminary
data are in agreement with the improvement previously found
in hypocretin-deficient mice (a model of narcolepsy).!! In the
mice, pitolisant enhanced wakefulness time, decreased slow
wave sleep and R EM sleep even more. There was also a decrease
in the frequency of episodes of direct transition from wakeful-
ness to REM sleep that are sometimes considered as cataplectic
episodes, suggesting a potential anticataplectic action of pitoli-
sant. In the 4 teenagers, although cataplexy was not the most
disabling symptom, there was a decrease in the frequency and
intensity of cataplexy attacks. In 22 adubis with narcolepsy
taking placebo and then pitolisant for 1 week in a single-blind
manner, we previously observed a —35 decrease in the Epworth
Sleepiness Score.'! In the present study, we noted that our 4
teenagers reported the same level of improvement as adults with
the same dose and that the stimulant effect of pitolisant was
maintained for more than 1 vear. This was a namralistic obser-
vation and not a double-blind controlled study, but our patients
were in the extreme part of the narcolepsy spectrum, with a level
of sleepiness partly refractory to the usual strong stimulants.
Ethically, they could not be included in a placebo-controlled
study.

We noted a few minor adverse effects, mainly experienced
during the first week of treatment (insomnia, headache, leg pain,
hot flushes, and hallucinations), except for insomnia, which
lasted durably in 2 patients. The sleep recording results are also
suggestive of decreased sleep time and increased sleep frag-
mentation, although the concomitant drugs could have also
contributed to this adverse effect. Because this is a retrospective
report of clinical cases involving only 4 subjects, a randomized,
double-blind, placebo-controlled, mmulticenter trial should be
performed to further assess the efficacy of pitolisant in children
and to evalate the long-term effect of this drug on their sleep
structure. In particular, the cardiovascular safety of the drg
was excellent in the present study, in sharp contrast with the
palpitations and serious ventricular rhythmic heart disorders
observed in the same patients when treated with mazindol and
amphetamine. Even sodium oxybate, which is a patented drug
in narcolepsy, caused severe respiratory depression requiring
intensive care in one teenager owing to an involuntary overdose.

In addition to suggesting a good benefit'risk profile in
teenagers with refractory sleepiness, this work illustrates the
difficulty totreat sleepiness in some narco leptic children and the
serious problems occurring with classical reatments (severe
cardiac arrhythmia with mazindol combined with venlafaxin and
repeated respiratory depression with involuntary sodium oxy-
bate overdose). There are only a few safe and efficient thera-
peutic approaches. No medication has received official approval
for use in children, except methylphenidate. Modafinil is well
tolerated with no or mild adverse effects’®'® However, in
agreement with Amn et al,? we found that modafinil is rarely
sufficient alone to alleviate sleepiness in children with narco-
lepsy. The other available drugs have potentially serious adverse
effects. Sudden cardiac deaths have been reported in children
and young adults reated with methylphenidate and ampheta-
mines.'® Sodium oxybate is reported to be effective on all the
symptoms, inchding cataplexy, sleepiness, and disturbed noc-
turnal sleep in narcoleptic children.*' Adverse effects such as
irritability, nausea, dizziness, urinary incontinence, sleepwalk-
ing, end-of-night insomnia, mood disorders, and weight loss
have been rermrted.s"s‘” These adverse effects are responsible
for discontinu ing sodium oxybate in 15% to 38% of the pediatric
cases. ! Respiration depression has been suspected in some
accidental deaths in adubs.'®
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During these multiple therapy changes, our 4 patients ex-
perienced adverse effects but also residual sleepiness affecting
their mood and studies, as observed here with clear academic
problems. Marcoleptic children can experience intense psycho-
logical distress, diminished self-esteem, behavioral and learning
problems, reduced academic performances, and poor daytime
functioning related tosleepiness.'® * Aninternational guideline
is required for the reatment of these children, with rationale and
safe drugs.

In conclusion, pitolisant could be an alternative treatment
with few adverse effects for severe excessive daytime sleepiness
in children with narcolepsy. It is easy to take, once a day in
the moring, under parental supervision. When combined, the
dose of the other agents could be reduced, hence decreasing
the risk of adverse effects. However, long-term follow-up is
required becanse reduced sleep could potentially be delete-
rious on a childs physical, cognitive, mood, and mental health
functions @ 2%
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Objective: Mazindol is a tricyclic, anoredic, non-amphetamine stimulant used in naroolepsy and obesity
since 1970, This study aimed to evaluate the long-term benefitfrisk ratio in drug-resistant hypersomniacs
and cataplexy sufferers.

Methods: By retrospective analysis of the patients' files in the hospitals of Paris-Salpétrigre (n=91),
Montpellier (n=40) and Lyon (n=8), the benefit {Epworth Sleepiness Score (ESS ), cataplexy frequency,
authorization renewal) and tolerance (side-effects, vital signs, electrocardiogram and cardiac echogra-

Kg:ﬁf;y phy) of mazindol were assessed.

Cataplexy R@uflx.' The I3‘3.p;nl:icnts. (45% men) aged 36+ IS:I,'c,ars {range: .9-?4,' suffered narcolepsy (n -.‘34. GEE
idiopathic hypersomnia with cataplexy ), idiopathic (n = 37) and symptomatic hypersomnia (n = 8) refractory to modafinil, meth-
Mazindol ylphenidate and sodium oxybate. Under mazindol (34 %13 mgiday, 1-Gmg) for an average of
Sleepiness 30 months, the ESS decreased from 17.7235 to 128251, with an average fall of —46+47

Observational study {p<00001) and the frequency of cataplexy fell from 46+ 3.1 t0 2 +32_8 episodes per week. The cataplesy
was eliminated in 14.5% of patients, improved in 27.5%, and unchanged in 29 {missing data in 29 ) The
treatment was maintained long term in 83 (60%) patients, and stopped becuse of a lack of efficacy (22%)
andfor secondary effects (9%). There was no pulmonary hypertension in the 45 patients who underwent a
cardiac echography. The most common adverse effects were dry mouth (13%), palpitations (10%, includ-
ing one with ventricular hy perexcitability ), anorexia (6%), nervousness (6%) and headaches (6%
Conclusion: Mazindol has a long-term, favorable benefit/risk ratio in 60 of drug-resistant hy persomni-
acs, induding a clear benefit on ctaplexy.

€ 2012 Elsevier B.V. All rights reserved.

1. Introduction

Patients with narcolepsy and idiopathic hypersomnia suffer
from the highest level of daytime sleepiness observed in humans.
Day after day, they experience a major difficulty in being fully
awake and resisting sleep when involved in passive and even ac-
tive conditions. In narcolepsy with cataplexy, the excessive sleep-
iness is caused by a hypocretin-1 (a neurctransmitter reinforcing

* Comesponding author at: Unité des Pathologies du Sommeil, Hopital Pité
Salpérridre, 47-83 houlevand de IHépital 75651 Paris Cedex 13, France Tel: +33
(00142 167T02; fax: +33 (0)142 167700,

E-mail address: izabelle_armulfipsl.aphpfr (1. Amulf).

1389-9457/% - see front mater @ 2012 Ekevier B All rights reserved.
hitt e doe.d ol org 10101 6(jsleep 201 207 008

the arousal systems) deficiency, whereas the deficient arousal sys-
tem has not yet been identified in idiopathic hypersomnia. In addi-
tion to these primary central hypersomnias, some narcolepsy and
hypersomnia secondary to diencephalon lesions (eg. neurolupus,
craniopharyngioma) have also been described. Until mow, the
treatment of hypersomnias has been symptomatic, based on stim-
ulating the remaining arousal systems, mostly via the dopamine,
norepinephrine and more recently the histamine receptors [1-3].
Modafinil is the first line therapy in 96-9%% patients with narco-
lepsy [4], followed by methylphenidate andf/or sodium oxybate,
Although no drug is recommended in idiopathic hypersomnia,
the same stimulants used in treatment for narcolepsy are usually
prescribed. Modafinil, methylphenidate and sodium oxybate
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provide, at best, only moderate improvement in sleepiness in pa-
tients with narcolepsy [2]. In addition, some patients still have a
severe sleepiness refractory to these three drugs, taken alone or
in combination, and require another therapeutic option. Dextro-
amphetamine is available in the USA and carries a US Food and
Drug Administration approval for the treatment of narcolepsy. In
France, owo rarely used stimulants (mazindol, dextroamphet-
amine) can be obhtained on a named patient basis after approval
of the medical file by the Mational Drug Agency, and are imported
from other countries.

Mazindol (5-(4-chlorophenyl}-2,5-dihydro-3 H-imidazo[2,1-
aliso-indol-5-o0l; also brand-named Sanorex® Sandoz Ltd,
Teronac®, Genopharm Ltd., Diminex® HAC Pharma, or 42-458
compound) is an imidazo-isoindol derivative and chemically a
non-amphetamine, tricyclic compound [5]. It reduces appetite, in-
creases alertness and stimulates the sympathetic nervous system
[5]. Mazindol had been developed as an anorectic drug as a
short-term treatment of exogenous obesity, in combination with
a diet in patients with risk factors such as hypertension, diabetes,
or hyperlipidemia [6,7]. The drug produced an average weight loss
of &lb higher than the placebo in 116 obhese children [82].
Whereas the pharmacological and anorectic actions (i.e. inhibition
of norepinephrine reuptake ) of mazindol resemble other noradren-
ergic anorectics, structurally itis related tothe tricyclic antidepres-
sants and lacks the phenylethylamine structure of the other
noradrenergic anorectics and the fenfluramines (Fig. 1). When ta-
ken orally once in the morning, the drug reaches a plasma peak
2-4h later, has a plasma half-life of 33-55 h and an action lasting
£-15h [5]. Mazindol was first used for narcolepsy in 1975 by the
London group, who reported that the drug decreased the number
of daily sleep attacks and cataplexy by one-half [10]. The drug
was later given atr 1-12 mg/day for 1-5 years to 55 patients, with
a sustained benefit in 85% patients; eight patients stopped because
of tolerance, insufficient effect or anorexia [11]. Mazindol {0.5-
4 mg/day) was also given to 10 Japanese patients with narcolepsy,
with a clear benefit on sleepiness in nine patients and reduced cat-
aplexy in half of them [12]. The side-effects were mild (headache,
insomnia and reduced appetite) and tolerable. Among 10 patients
with narcolepsy having tried mazindol (2-6 mg/day) in France,
eight took the drug for 3-5 years in France with a sustained benefit
on sleepiness and cataplexy, as well as sleep paralysis and halluci-
nations [13]. Despite these positive effects, Mazindol did not un-
dergo clinical trials in marcolepsy in any country, possibly
because it is much rarer than patients with morbid obesity and also
because modafinil was developed in the 1980s for narcolepsy. It
was, however, prescribed on a case-by-case basis in patients with
sleepiness or cataplexy resistant to the available drugs. In Novem-
ber 2010, after the discovery that a drug (benfluorex, Mediator®,
Servier Ltd.) approved for diabetes mellitus and currently used
for losing weight was suspected to have caused hundreds of deaths

f/ J @I_f_uf
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Fig 1. Chemical structure of mazinda (left) and difference with the phenyethyl-
amine chain (right) of amp hetamines.

related to valvulopathies and pulmonary hypertension [14,15], the
French Matiomal Drug Agency re-evaluated all anorectic drugs.
These findings prompted the Reference Center for Marcolepsy
and ldiopathic Hypersomnia to provide benefit and risk measures
of the long-term use of mazindol in central hypersomnias, includ-
ing adults and children. These facts also demanded in 2010 a car-
diac echography before and every year after mazindol onset. As
the effects of mazindol have heen published in only three small
series of patients with narcolepsy more than two decades ago,
and never in idiopathic and symptomatic hypersomnia or in chil-
dren, we retrospectively collected the number of responders, ana-
lyzed benefit on sleepiness and cataplexy in our patient database,
and, listed the side-effects and reasons for stopping the drug.

2. Methods
2.1. Subjects

The files were collected for all patients (children and adults)
having benefited from at least one temporary authorization for
use of mazindol between 1999 and June 2011 in the Mational Ref-
erence Center for narcolepsy and idiopathic hypersomnia, which
included the University Hospitals of Pitié-Salpétrigre (Paris),
Gui-de-Chauliac {Montpellier) and Woman-Couple-Child (Lyon).
The data were collected provided that the patient had used the
drug at least a single day, whatever the benefit, using the author-
zations for temporary use (ATU) files. All patients agreed to take
part in a national research program (NARCOBANK) about these dis-
eases, including a biological collection and a detailed interview
conducted with the neurologist or pediatrician in charge. They
signed a written consent, and in the case of minors (aged
<18 years) a legal guardian was required to co-sign. This study
was approved by the local ethics committee (Comité de Protection
des Personnes - lle de France 06). The patients suffered from nar-
colepsy (with and without cataplexy), idiopathic hypersomnia and
central hypersomnia secondary to a neurological disease, as previ-
ously diagnosed by a sleep specialist following the intermational
diagnosis crteria [16), and using interview, sleep diary plus
night-time polysomnography followed by multiple sleep latency
tests and, if necessary, 24 h polysomnography and hypocretin
levels in the cerebrospinal fluid.

22 Inclusion criteria

To be included in the study, the patients had to be eligible for an
ATU of mazindol, delivered by the French Drug Agency. The criteria
for eligibility were strict and had to be approved by two anony-
mous experts in the field. The patients had to suffer symptoms
resistant to marketed stimulants given at the highest tolerable dos-
age. In France, modafinil, methylphenidate and sodium oxybate are
marketed for narcolepsy, and can be used by analogy in primary
and secondary hypersomnias of central origin. Antidepressants
are available too, in case of cataplexy. Mazindol and dextroam-
phetamine are imported on an individual basis and delivered by
the hospital pharmacy after the ATU has been obtained from the
French Drug Agency. Pitolisant (an antagonist of the H3 histamine
receptor) has been delivered in phase Il studies in narcolepsy since
2007 and through ATU in idiopathic hypersomnia since 2010, The
individual ATU procedure is aimed at making some drugs currently
absent from the national market available to a limited number of
patients with resistant, severe and orphan diseases, in the name
of human compassion. It requires the physician in charge (who
should be experienced in the field and a member of a sleep center
in a university hospital) to complete a detailed, anonymous form
listing the patient age, sex, weight, diagnosis, medical history,
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severity of the disease, list maximum dosages and effects (benefits
and side-effects) of drugs already used to alleviate sleepiness and
cataplexy, and reason for asking for the authorization. The form
is sent to the French Drug Agency via the local hospital pharmacy,
examined by two anonymous expert referees (one physician and
one pharmacist) who will decide whether or not to authorize the
administration of the drug for 3 months In particular, they require
to know whether the maximum stimulant dosages were tried in
these patients, and whether intolerable side-effects precluded
reaching these maximum dosages in the patient. Their decision,
a5 experts in the field of central hypersomnias, is based on major
resistance with marketed drugs given at the highest tolerated dos-
age, If refractors sleepiness is the motive for requesting mazindol,
the symptoms should be refractors to modafinil 600 mg/day, meth-
viphenidate 80 mg/day, and sodium oxyhate 9 g/day, alone and if
partial then in combination. If refractors cataplexy is the motive
for requesting mazindol, it should be refractors to clomipramine
75 mgfday, venlafaxine 300 mg/day, and sodium oxybate 9 glday,
alone and if partial then in combination. The liability is then shared
between the French Drug Agency (ATU department) and the physi-
cian prescribing the non-marketed drug (who engages his or her
liability with a written signature), and the patient and prescribing
physician are registered. Every 3 months, the physician must re-
port on the benefits and side-effects of the drug to the Agency
through a form and can obtain, dependent on this information, a
renewal of the authorization for use, The hospital pharmacy im-
ports the drug and sells it directly to the patient, the price being
paid by the national insurance, which covers everybody in France,
The patients (and his or her parents, if minors) receive the informa-
tion about the drug via the physician, plus a detailed written
description, including expected side-effects. They must see the
physician every 3-6 months for the renewal of the ATU. In 2010,
after the scandal conceming Mediator®, all drugs with anorectic
properties were reviewed, and the Drug Agency demanded that
physicians prescribing mazindol and dextroamphetamine perform
acardiac echography every year on their patients in order to check
for pulmonary hypertension and to report on the results. They re-
fused any renewal in the absence of this test. Because mazindol is
not an amphetamine drug, it is usually prescribed as a fourth place
measure (after failure of modafinil, methylphenidate and sodium
oxybate) in narcolepsy and as a third place measure (after failure
of modafinil and methylphenidate) in primary and secondary
hypersomnias, before trying dextroamphetamine.

23. Evaluation of daytime sleepiness and cataplexy

This study was cross-sectional, using present and past data
(since 1999) collected during a systematic interview between pa-
tient and physician about sleep symptoms and treatments used
since the diagnosis. The interview was performed by the neurolo-
gists and the pediatricians in charge, who had access to the pa-
tients’ previous medical records. They reported the baseline score
on the Epworth Sleepiness Scale (ESS; 0-24) performed when the
patients Were not on any treatment as found in their medical files.
At the time of the study, physicians were required to complete a
questionnaire that collected the date of diagnosis, the first treat-
ment, the first trial with mazindol, whether it was used alone or
with a combined treatment, and the maximum dosage issued. If
the treatment was stopped, patients and clinicians reported the
reasons (Le. adverse effects, lack of efficacy, excessive tolerance,
pregnancy, contraception, or no need for treatment). The ESS value
was obtained under mazindol at the maximum dosage in 120139
patients, It was not obtained in 19 patients who were diagnosed as
narcoleptics and treated with mazindol before the publication of
the ESS. The residual ESS was measured towards the very end of
treatment by mazindol by those who moved on to a different treat-

ment and measured at the most recent date in patients still under-
going treatment. The difference between the initial and residual
ESS during mazindol treatment was obtained in 94 patients. As
for cataplexy, which affected 62 patients, its frequency was ob-
tained from the files before (n=58) and after mazindol (n=44)
using a 5-item scale {one or more episodes per day, per week,
per month, per year, and not anymore episode). We compared
the score before and after mazindol and classified cataplexy as
“eliminated” in those who no longer had cataplexy, “improved”
in those who had a decreased frequency of cataplexy, “unchanged”
in those who had the same frequency, “worsened” in those who
had increased frequency and “lack of information” when there
was no evaluation of the frequency under mazindol.

2.4 Measures of drug dosages, habituation and side-ffects

Clinicians reported the maximum dosage of mazindol taken by
the patients and the drugs taken in association. They evaluated the
habituation to the drug (in case the dosage needed to increase the
dosage or efficacy began decreasing over time), abuse, whether any
loss of efficacy had occurred, and freely noted adverse effects that
might possibly or probably be related to mazindol. These effects
were later classified into categories depending on the system af-
fected (nervous system, cardiovascular system, or gastrointestinal
system) or were classified as general adverse effects. In addition,
a research assistant reported the vital signs, including the last mea-
sure of body mass index, heart rate, arterial blood pressure, and
electrocardiogram (EKG) measures {and especially the QTc time,
as itindicates the risk for cardiac arrhythmia) under mazindol. Car-
diac echography had been performed in 45 patients. The results
were expressed as normal or not by the cardiologist {including ab-
sence of ventricular or auricular insufficiency, normal systolic ejec-
tion fraction) and evidence for pulmonary hypertension, either
indirectly or, when it was measurable {when there was a mild val-
vular leak), as the measure of the systolic pulmonary arterial
pressure.

2.5, Comparison with prescriptions of mazindol ocross the country

The French Drug Agency kindly provided us the list of hospitals
prescribing mazindol as of February 1, 2012, aswell as the number
of patients.

2 6. Statistical analyses

Measures are indicated as a mean* 5D in each group unless
otherwise specified. The measures were compared bhetween idio-
pathic hypersomnia and narcolepsy groups using bilateral tests.
To determine whether the change in ESS was significant (different
from no change or zero) within each group, a paired t-test was per-
formed; p < 0.05 was considered significant.

3. Results
3.1. Characreristics of the population

On the ATU list, 139 patients had been treated at least once with
mazindol (Table 1) Minety-four patients suffered from primary
narcolepsy (63 with and 31 without cataplexy; eight had a narco-
lepsy with long sleep time), 37 suffered from idiopathic hypersom-
nia and eight had a central hypersomnia secondary to a neurolupus
(n=4, including three with secondary narcolepsy without cata-
plexy and one with secondary hypersomnia with long sleep time],
to a craniopharyngioma (n = 2), to a stroke (n=1) and to an atten-
tion deficit/hyperactivity disorder (n= 1). There were no children
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Tablke 1

Clinical characteristics of patients with narcolepsy, idiopathic and secondary hypersomnia having been treated with mazindol
Measures All patients Marcolepsy Hypesomnia

Idiopathic Symptomatic

Mo, 1349 94 EX) 8
No. of children aged 9-17 years 14 13 0" 1
Women (%) 55.4% AR% T 75%
Age at dizease onset (years) 251125 25.2+128 2491125 240183
Age at first mazindol trial (years) 355 +155 31.3+163 3591144 MO8 T
Body mass index { kgm?) 264172 273+78 249153 230159
Cataplexy (%) A5% BEX o 0
Epwaorth soore at diagnosis 178 +35 17.9+37 17044 180+35
HLA DEQDS02 positive () 54 (T2122) Bk (64/82 1 20k (5/33) A0% (317

" p <005 ve narcolepsy.

* HLA positivity was found in 9% of narcoleptics with cataplexy and 54% of narcoleptics without cataplesy.

with idiopathic hypersomnia in the sample. Patients with idio-
pathic hypersomnia were more frequently women (p=002), and
tended to be thinner (p=0.08) than patients with narcolepsy. As
expected, cataplexy was present only in narcolepsy, and the HLA
positivity was more frequent in narcolepsy than in idiopathic
hy persommnia (p <0.0001). The groups had similar age at disease
onset and at first mazindol trial, and had a similarly severe level
of excessive daytime sleepiness at disease onset.

The list of patients currently on mazindol in France, provided by
the French Drug Agency, contained 103 patients from 22 hospitals.
Among these patients, 60 (58%) were followed by our working
group (Pitié-Salpétriére hospital, n=40; Montpellier hospital,
n=11; Robert Debré-Paris-child hospital; n =6, Lyon-child hospi-
tal, n=3). The other patients were followed by the hospitals of
Mancy (n=14), Lille (n = 5), Strasbourg-Sainte Barbe clinic (n=4),
Mantes (n=3), Lyon-adult {rn=3), while other hospitals followed
only one patient each.

32. Dosage, combination and benefit of mazindol

Patients used a similar daily dosage ( 1-6 mg) of mazindol in all
groups, but took it for a longer period in narcolepsy than in idio-
pathic hypersomnia (p=0.001), and combined it more frequently
with another psychotropic drug (mostly an antidepressant)
(Table 2). The time on mazindol was between 5 and 12 years in
21 patients. The benefit of mazindol on sleepiness, as measured
as the difference between the final Epworth score before and the
one before starting treatment with mazindol was important {mean
—4 8, p<0.0001), and similar in both groups. The specific benefit of
mazindol in the subgroup of patients with narcolepsy-cataplexy is
indicated in Table 3. This benefit on sleepiness was similar in pa-
tients with mazindol alone as in those taking it in combination
with sodium oxybate (n=9), modafinil {(n=6) and methylpheni-
date (n = 4). Cataplexy was eliminated or improved with mazindol
in 42% of patients, and unchanged in 29%, whereas the information
was missing in 29% (p=0.08). Among these patients with cata-
plexy, 34 received a combination of mazindol and sodium oxybate
(n=6), antidepressant (n=25) or both (n=3); 29 took mazindol
alone. Those on combined therapy had more cataplexies
before mazindol onset than those on mazindol monotherapy
(p=00014), and reported a greater improvement after mazindol
therapy. Among the 139 patients, 40.3% stopped mazindol (more
often in the narcolepsy than in the hypersomnia group), mainky
because of lack of efficacy (Table 2). The side-effects that led to
stopping the drug despite a benefit on sleepiness and cataplexy
were anorexia (n=2), palpitations and cardiac arrhythmia (n=2),
aggressiveness and irritability (n = 2}, anorgasmia (n=1) and urine
retention with cystitis (n = 1). The frequency of side-effects tended

to be higher (53%)in patients with narcolepsy-cataplexy receiving
a combination of mazindol and another stimulant than in those on
mazindol monotherapy (28%, p = 0.06), with more palpitations and
dryness, The frequency of side-effects was similar (29%)in patients
with narcolepsy-cataplexy receiving a combination of mazindol
and another anticataplectic than in those on mazindol mono-
therapy (39%). Notably, no habituation, addiction or abuse of
mazindol was observed. The cessation of the drug in 40% of the pa-
tients was not associated with any withdrawal syndrome.

3 3. Cardiac safety and side-effeas of mazindol

The cardiovascular safety of mazindol was tolerable ( Table 4],
although the resting heart rate was =100/min in 6/139 (4%) pa-
tients, and two patients with narcolepsy (aged 58 and 60 years)
had a systolic blood pressure at 160 mmHg under mazindol (137
other patients did not underge an increase in blood pressurel.
Three more wormrisome problems were noted. One woman with
narcolepsy without cataplexy had an asymptomatic increase of
QTc time from 415 to 475 ms on EKG (no other patient had a
QTc with mazindol longer than 460 ms), that normalized after
mazindol cessation An 11-year-old boy with narcolepsy-cataplexy
treated with mazindol for 26 months developed a tachycardia with
numerous ventricular extrasystoles when the drug was combined
with venlafaxine 50-100 mg/day and modafinil 400 mg/day. The
ventricular excitability did not disappear after stopping mazindol,
nor when atenolol (a beta-blocker) 50 mgfday was given, and
improved only on verapamil (a calcium channel blocker) 240
mg/day. A 16-year-old girl with narcolepsy-cataplexy, who had a
107 bpm pulse rate at rest, had a major effort tachycardia (up to
200 bpm, with associated dizziness) that appeared after 4 months
of treatment and required the drug to be successfully combined
with ivabradine (an inhibitor of the pacemaker Iy ion current)
7.5 mg twice daily. There was no valvular heart disease or pulmon-
ary hypertension in the 45 patients who underwent a cardiac
echography. The systolic pulmonary arterial pressure could be
measured in 23/45 patients thanks to a minimal valvular leak,
and was normal (<35 mmHg) in all patients. In the 2245 patients
who had no leak allowing the measurement of the pulmonary arte-
rial pressure, there were no indirect indications of pulmonary
hypertension. In all patients, the values were normal. The right
and left cavities, left ventricular ejection fraction and valvular
functions were also normal

Side-effects were reported by 54 (39%) patients, but were a rea-
son for stopping the drug in only 9% patients (Fig 2). The most fre-
quent side-effect was a dry mouth (13% of the patients), followed
by palpitations (9%), sweating (8%), irrtability (7%), anorexia,
nightmares and headache (each 6%), and nausea (5%). Dysuria (to
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Table 2
Dosage, combination and benefit of mazindel in patients with narolepsy and idiopathic or secondary hypersomnias.
Measues All patients Marcolepsy Hypesomnia
M ispathic Sy mptom atic
Ma. 139 @4 37 B
Maximum daily dosage (mg) 34+13 33+13 3E+12 3a+17
(range) (1-5] (1-6) (1-6) (1-6]
Time on mazindol { menths) 300 +326 348+ 365" 183174 2071156
(range) (0.2-144) (1-144) (0260 (2-39)
Combined with other drugs, % (n) 42% (58) 52% (49) 8% (3) 375%(3)
Antidepressants 25%(35) 34% (32) 54%(2) 125%(1)
Sodium oxybate 9%(13) 126 (11) 0 258 (2)
Modafinil 9%(13) 135 (12) 2T¥(1) L]
Met hylphenidate 4% (6) 5%(5) 2T L]
ESS at diagnosis 178435 179437 17T +44 18+35
ES% under mazindol 128451 134149 125451 3155
Change in ES5 —48 +45% 44142 -4 E+4T" -B7+52
{m with complete data) (n="194) {n=58) {n=26) {n=18)
Treatment stopped, % (1) 40.3% [ 56) 3T (35) 16% (6) S0 (4)
Reason for stopp ing
Lack of efficacy 21.6%(30) 25% (23) 135%(5) 25%(2)
Adverse effects 43%(13) aTE(9) 1% (4) L]
Other® 1TE(24) GA% (6) 2TE (1) 258 (2)
ESS, Epworth Sleepiness Scale score; MA, not applicable.
* Significantly longer than in idiopathic hypersomnia, p= 0001,
& Significantly different from O, p < 00001
© %everal possible reasons per patient.
# Difficulties in obtaining the drug. pregnancy. unknown.
Table 3
Benefit of mazindad in 62 patients with narcolepsy-cataplesxy.
Measures Before mazindaol Under mazindaol Change il
Maximum daily dosage (mg) NA 3113
Time on mazindol { months) NA ELEXY
Epworth Sleepiness Scale
All patients 18+3.1 13615 —42 <(.0001
Patients on mazindol monothempy (= 43) 184+3.1 142+ 5 —d <(L0001
Patients on mazindol combined with stimulants (n=19) 17T3+31 126+449 -5 0003
Cataplexy (Mo, of episodes fweek)
All patients (n=562) 46131 2128 -27 <(.0001
Patients on mazindol monotheapy (n=28) 32+32 2127 -26 [iTir3
Patients on mazindol combined with anticataplectic drugs (n=34) 58+2 5" 23+3 -3r <(L0001
NA, ot applicable.
* p =2 for a difference with patients on monotherapy.
Table 4
Cardiac safety and side-effects of mazindol.
Measumes All patients Maroolepsy Hypemomnia
Mdiopathic Secondary
Heart rate under mazindol (beat per min) BO+14 B2 414 TT£15 B1+19
(51-120) (51-120) (52-105) (B0-107)
Systolic arterial pressure (mmHg) 121 +14 121 +13 123+ 14 1M2+13
(B0-160) (90-160) (99-160) (Q0-122)
Diastolic arterial pressure (mmHg) Tat11 T4 112 5110 77
(23-04) (23-492) (B0-93) (B0-80)
QT before mazindol (ms) 417 £16 416 £ 18 415+ 10 42E+15
(383-452) (383-452) (399-433) (414 -kt
OTc under mazindol (ms) 419+ 18 432 + 19 414t 16 e+ 5
(387-475) (397-475) (387—437) (A2 —40r)
Delta QT (ms) -3+16 -3+18 110 12
(—31; 80) (-31;60) (—14; 12)
Cardiac echography N=45 N=24 N=4 N=1
All normal All normal All normal
Syzolic pulmonary arterial pressure (mmHg) 2B5+5 26T 143 2BTE54 1849
(18-35) (22-35) (21-35)
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Fig. L Side-effects of mazindol by system spontanecusly reported by the patients.

the point of causing cystitis in a man) and hypo-orgasmia were
rarely reported, but were experienced by both genders An unex-
pected cholestasis was noted in one child on the biological system-
atic screening

4. Discussion

In 139 patients with narcolepsy and hypersomnia refractory to
available stimulants, 60% had a sufficient benefit/risk ratio to con-
tinue mazindol on a long-term basis. This result confirms in a large
series the benefit of mazindol in narcolepsy previously ohserved in
smaller series, extending it for the first time to idiopathic and
symptomatic hypersomnia, as well as to 14 children. Side-effects
were mostly those known with other stimulants, including sympa-
thetic effects (dry mouth, palpitations, anorexia, nervousness, dys-
uria) and headache.

The benefit of mazindol on sleepiness was important, as the pa-
tients reported a mean —4.8 points change on ESS score, By compar-
ison, the mean ESS change, measured exactly as here, was lower
with modafinil in 104 patients with idiopathic hypersomnia
(—2.6) when modafinil was the first stimulant trial, and -3 in 126
patients with narcolepsy/cataplexy [4]. This result is even more
important if one considers that the sample here suffered a level of
sleepiness previously refractory to modafinil, methylphenidate
and sodium oxybate. The three previous series did not use ESS to
evaluate the benefit of mazindol on sleepiness, because this scale
did not exist. Rather, they measured the number of sleep episodes
per day, and found a decrease from 7 to 4 naps per day with mazin-
dol [10], including a reduction of sleep attacks (the most severe,
unexpected sleep episodes occuming in active patients) from 4 to
2 per day [11] and an improvement of the visual analogic score of
vigilance from 24 to 47/100 [11]. The benefit of mazindol on sleep
attacks was also considered as good to excellent in 0% of the 10
Japanese patients [12], as well as in the 10 French patients [13].
When compared with amphetamines, a dosage of mazindol 4 mg/
day was considered, in terms of effect on alertness, as equipotent
or slightly superior to dexamphetamine 10 mg/day (whether bid
or once a day with a prolonged release form) and fencamfamine
20 mg/day, when each drug was taken for 4 weeks by the same pa-
tients [11]. Taken altogether, these results suggest that mazindol
has a major effect on sleepiness, possibly greater than that of

maodafinil. A head-to-head, double-blind comparison should be per-
formed to compare these drugs.

The henefit of mazindol on cataplexy was also important, as the
frequency of cataplexy decreased by a mean —2.7 episodes per
weelk, an effect that was further enhanced in the patients who were
on combined therapy (who had a higher frequency of cataplexy be-
fore mazindol onset). Motably, cataplexy was totally eliminated in
14% of patients, improved in 27 5%, unchanged in 29%, and never
worsened. We lacked any clear information in 29% of patients, This
benefit had already been reported in the three previous series, as
Parkes et al. reported a mean decrease from eight episodes of cat-
aplexy per day to 2 per day in 47 patients [10], a benefit that was
further improved to 1 cataplexy/day when combined with clomip-
ramine 25-100 mgfday [17]. The rate of cataplexy attacks was re-
duced from 2.1 £0.6 (no treatment) to 1.2 + 0.4 with mazindol,
whereas it was unchanged with dextroamphetamine {normal and
prolonged release forms), suggesting that mazindol has a stronger
anticataplectic effect than that of amphetamines [11]. Cataplexies
were controlled in 6/7 and 7/8 patients in the other series
[12,13). Additional benefit was noted on sleep paralysis and hyp-
nagogic hallucinations in these series, but these symptoms were
not systematically assessed in our sample. It was noted frequently,
however, that the drugs improving cataplexy also improved these
two symptoms [1]. This double benefit of mazindol on sleepiness
and cataplexy makes it a major drug in narcolepsy with cataplexy,
as it can be used as a monotherapy for narcolepsy with cataplexy
(which was the case in 54% patients here]. The benefit of mazindol
on cataplexy (which is not found with modafinil and is minor with
met hylphenidate [1]) could be linked to its blocking effect on the
norepinephrine reuptake.

The profile and percentage of side-effects observed in our sam-
ple parallel those reported in the previous narcolepsy series, as
well as those reported in large samples of patients with obesity
[82,18,19]. Anorexia, which constituted the main indication of
mazindol in the 1970s in morbid obesity, was reported by only
6% of the patients, and led only two patients to interrupt the treat-
ment. Mausea, which also decreases appetite, was a complaint of
4% of patients. Most side-effects observed here were sympathetic,
including dry mouth, palpitations, nervousness, headache, consti-
pation, sweating, cold extremities, and dysuria Anorgasmia is a
rare side-effect, mostly reported with serotonin and norepineph-
rine reuptake inhibitors [20] The most concerning side-effects
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were cardiac-related in three patients, and probably related to the
sympathetic effect of mazindol. They included effort tachycardia,
ventricular excitability, and asymptomatic increase in QTc time
(which exposes the patient to a risk of arrhythmia). By contrast,
the systematic analysis of pulse rate, blood pressure, EKG and car-
diac echography was normal in 98% of patients. One should keep in
mind that only 32% of the sample exposed to mazindol had a car-
diac echography. When it was used as an anorectic drug, mazindol
was considered a reduced cardiovascular risk, especially in chil-
dren, compared with noradrenergic anorectics and fenfluramines
[9]. In patients with stable cardiac disease, mazindol treatment
has been associated with untoward cardiac events (three episodes
of atrial fibrillation and two of syncope in 15 patients receiving
mazindol for 12 weeks) [21]. In our sample, there was no evidence
of pulmonary hypertension, at least clinically in all, and with car-
diac echography in 32% A single case of delayed onset pulmonary
hypertension has been reported in an obese woman treated during
10 weeks with mazindol 1.5 mgfday, who developed dyspnea
1year after having stopped the drug and severely increased
(72 mmHg) right ventricular pressure 3 years after [22]. The lon-
gest treatment in an cbese patient was limited to 1 year [19]. By
contrast, the beneficial mazindol use in narcoleptics has been re-
ported for up to 5 years in a previous series [11], and can be ex-
tended now to up to 12 years (21 patients in our sample were
treated with mazindol for 5-12 years) without any evidence of car-
diac problems. The patients were selected at haseline to have a
normal cardiac function. All in all, the observation of ventricular
excitability in one child and of increased QTc time in an adult after
mazindol treatment suggests that patients treated with mazindol
should have a regular EKG test, and be informed of the risk of
developing effort tachycardia and ventricular hyperexcitability,
as well as when treated with methylphenidate [23].

Eventually, the benefit/risk ratio of mazindol found here was
favorable in 60% of patients with severe central hypersomnias
resistant to modafinil, methylphenidate and sodium oxybate. The
benefit was also observed in children. The anticataplectic effect
seems higher with mazindol than with dextroamphetamine. The
absence of habituation to the drug as well as an absence of with-
drawal syndrome suggests that the addiction potential of the drug
is low, at least in the hypersomnia and narcolepsy populations
Perhaps it is the unigue structure of mazindol, which resembles
tricyclics and lacks the phenylethylamine structure of the amphet-
amines, making it more favorable in the long term than the classi-
cal amphetamines. The present study provides a sufficient size
effect to calibrate double-blind controlled trials of mazindol in cen-
tral hypersomnias. It also highlights the necessity of regularly
checking EKG and cardiac echography in these patients.
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1. Hérédité et environnement

Nous avons rapporté dans 1’ensemble de ces travaux les caractéristiques cliniques,
¢lectrophysiologiques et biologiques d’une des plus larges cohortes d’enfants et d’adolescents
narcoleptiques (n=117) au sein d’un pays (Narcobank). Vu notre recrutement pédiatrique,
plus de 40% des enfants de notre cohorte ont développé la maladie avant 1’age de 10 ans. En
effet, cette maladie débute dans I’enfance dans plus de 50% des cas (45). Comme chez les
patients adultes (351), nous avons trouvé que les enfants narcoleptiques souffrent plus
souvent de maladies auto-immunes (11% vs 0%) (diabéte typel, psoriasis, maladie de
Crohn, lupus, rétinite pigmentaire, arthrite rhumatoide, HIV). Les enfants narcoleptiques
avaient recu plus souvent le vaccin contre HIN1 que les témoins (32% vs 10%). Cette
association a été rapportée largement, surtout dans les pays scandinaves qui ont bénéficié
d’une couverture large contre cette infection (57, 352), mais aussi en France. En effet, nous
avons participé a une étude qui a montré un risque accru respectivement de 6 fois pour
I’enfant et de 4,5 fois pour I’adulte de développer une narcolepsie aprés vaccination contre
HINI, surtout si le vaccin contenait I’adjuvant ASO3 (353). Les enfants narcoleptiques de
notre cohorte étaient dans 90% des cas DQB1 0602. 1l y avait trés peu de cas de narcolepsie
familiale (6,8%), mais plus que rapportés dans la littérature. Dans I’étude de Mignot (354), 1
a 2% des parents au premier degré de patients narcoleptiques manifestent la narcolepsie,
contre seulement 0,02 a 0,03% dans la population générale. Il est possible que nous ayons un
biais de recrutement dans nos centres de références. Nos patients narcoleptiques sont tous

somnolents, 80% d’entre eux ont développé des cataplexies (NC).

2. Les symptomes associes

2.1. Les cataplexies

Comparés aux patients NC, les patients narcoleptiques sans cataplexies (NSC) sont
moins souvent de sexe masculin (32 vs 61%), ont moins de parasomnies (50 vs 80%), sont
plus souvent DQBI négatifs (76 vs 94%) et d’origine africaine (55 vs 26%), avec plus de
narcolepsie familiale (18 vs 4%). Tous les enfants narcoleptiques SC de notre cohorte ont un
taux hypocrétine inférieur a 110 pg/L sauf un patient NSC d’origine africaine. Si la
narcolepsie avec cataplexie semble résulter d’une attaque auto-immune sur un terrain

spécifique, la pathophysiologie de la narcolepsie sans cataplexie reste moins bien comprise
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(présence potentielle de cataplexies a long terme chez les patients avec taux faible
d’hypocrétine dans le LCR, déficit en hypocrétine moins fréquente, souvent non liée au
typage HLA DQB10602, origine non caucasienne...) (49, 85, 95, 236). Dans notre derniére
¢tude regroupant 468 enfants narcoleptiques provenant de 3 pays différents (Chicago (US),
Taipei (Taiwan), Lyon (France), les enfants NSC (n=193) étaient significativement plus agés
(15 vs 12 ans), moins obeses (38 vs 65%), avaient des latences d’endormissement plus
longues et moins de ESP aux TILE que les enfants NC. Ces résultats vont dans le méme sens
que les données rapportées par Nevsimalova et al. (236), suggérant que ces enfants ont un
tableau clinique moins sévere. L’ origine de la maladie pourrait étre différente mais d’autres
mécanismes pourraient peut-€tre aussi intervenir. Nous avons rapporté¢ que les enfants NSC
¢taient plus souvent allergiques (38 vs 6%) et pourraient peut-tre bénéficier de mécanismes

de protection diminuant la sévérité de la maladie (activation des lymphocytes Th2).

2.2, Les hallucinations hypnagogiques ou hypnopompiques et les paralysies du

sommeil

Les autres signes de la maladie sont présents chez ces enfants narcoleptiques. Quarante % ont
des hallucinations hypnagogiques ou hypnopompiques, 30% ont des paralysies du sommeil.
Les enfants controles n’ont pas de cataplexies et 3% d’entre eux rapportent des hallucinations
ou des paralysies du sommeil. Les enfants narcoleptiques parlent souvent pendant leur
sommeil (72% vs 45% dans la population contrdle). Cette somniloquie est plus fréquente que
dans la population générale (30%) (355). Il est possible que cette somniloquie soit une
manifestation de troubles du comportement du sommeil paradoxal trés fréquents dans cette
affection (266, 356). Toutefois, il est a noter la fréquence des parasomnies dans les
antécédents familiaux de nos patients (30%) par rapport a la population d’enfants controles
(14%). Nous retrouvons aussi une plus forte prévalence de la somniloquie chez les enfants
narcoleptiques par rapport aux patients adultes (76% vs 28%), alors que les patients adultes
ont plus fréquemment des paralysies du sommeil (53% vs 22%) et une tendance a plus
d’hallucinations (66% vs 46%). Aran et al avait déja rapporté moins de paralysie chez I’enfant
bien que les causes ne soient pas déterminées (5). Il se peut que les enfants aient plus de

difficultés a rapporter ces signes cliniques (279).

177



2.3. L’obésité

Nous avons montré une prévalence de plus de 50% d’obésité chez les enfants et les
adolescents atteints de narcolepsie, en particulier, les plus jeunes. Ces résultats sont en accord
avec la littérature qui rapporte de 25 a 60% de cas obésité chez les enfants (3, 5, 6, 162).
Nous n’avons que 1,9% d’obeses dans notre groupe témoin. Nos témoins pourraient étre
critiqués. Ils proviennent des familles et des amis des médecins et des soignants. Il n’en reste
pas moins que cette prévalence de plus de 50% d’obésité chez les enfants narcoleptiques est
trés supérieure aux chiffres de 3-5% d’obésité en 2012 (357) ou de 9% d’obésité en 2014
(¢tude MGN 2014) rapportés dans la population pédiatrique générale en France. Lorsque nous
avons évalué les caractéristiques cliniques en fonction de 1’age, la prévalence de 1’obésité
chez les patients narcoleptiques était de 58% chez I’enfant contre seulement 17% chez
I’adulte, chiffre trés proche de la population générale. En effet, ’enquéte ObEpi de 2003
(ObEpi 2003) stipule que plus de 32,3% des adultes frangais sont en surpoids (25 < IMC
<30kg/m®) et que 15% de ceux-ci présentent une obésité (IMC > 30kg/ m®), confirmée par
I’¢tude récente MGN 2014. En Allemagne, 30% des adultes narcoleptiques sont obeses,
proche des chiffres d’obésité nationale (168). Les enfants atteints de narcolepsie semblent
plus vulnérables a I’obésité que les patients qui ont commencé leur maladie a 1’age adulte.
C’est peut-étre la raison pour laquelle les différentes études effectuées sur I’adulte n’ont pu
démontrer un mécanisme étiologique a cette obésité.

Plusieurs hypothéeses ont été formulées impliquant:

- L’activité physique

Ayant des périodes de sommeil diurne, les patients narcoleptiques pourraient avoir une
activité physique réduite, et donc des dépenses énergétiques logiquement diminuées. En
réalité, il se trouve que méme si elle est fragmentée, 1’activité physique totale est de méme
intensité que chez un sujet sain (167). De plus, on ne retrouve pas de tendance a I’obésité chez
les patients souffrant d’hypersomnie idiopathique (168). Il y a donc, a priori, un lien
particulier entre narcolepsie et obésité indépendant de I’hypersomnie et de I’inactivité qu’elle

engendre.

- La leptine

I1 a été découvert que les neurones a hypocrétine présentent des récepteurs a la leptine.
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Celle-ci inhibe la sécrétion d’hypocrétine. La leptine a un role majeur sur la régulation de
I’appétit et du métabolisme: elle inhibe la sécrétion de neuropeptide Y, ce qui induit une
diminution de la consommation d’aliments, elle stimule la sécrétion de GLP-1, un puissant
inhibiteur de la faim, et enfin elle augmente ’activité et la production de chaleur. D’ou
I’hypothese d’une diminution de la liaison de la leptine dans 1’hypothalamus chez les patients
narcoleptiques déficients en hypocrétine, d’une désinhibition du neuropeptide Y et d’une

stimulation de I’appétit (169).

Schuld a révélé sur une cohorte de 15 patients narcoleptiques avec cataplexie une
diminution de 50% du taux de leptine plasmatique (51). Le taux de leptine dans le LCR n’était
pas modifié. Nishino a confirmé I’absence de modification du taux de leptine cérébrospinale
(31). Mais en 2006, I’¢tude d’Arnulf et al portant sur 259 sujets et 111 témoins n’a pas
retrouvé de variation du taux de leptine, aussi bien dans le plasma que dans le LCR, ni de
variation du rapport leptine cérébrospinale et leptine plasmatique qui aurait pu révéler un

dysfonctionnement au niveau de la liaison de la leptine a son récepteur (63).

- L’alimentation

Le comportement alimentaire des patients narcoleptiques a fait 1’objet de nombreuses
¢tudes dont les résultats sont discordants. Les premieres études semblaient montrer une
augmentation des apports alimentaires, en particulier en carbohydrates (188-190). Les études
plus récentes révelent au contraire que les cas typiques de narcolepsie avec cataplexie tendent
a manger moins (191, 192). Il a été souvent décrit des troubles du comportement alimentaire
atypiques (non « étiquetables » au contraire de la boulimie ou de I’anorexie), tel que les
« binge eating » (161, 192, 193). Certains patients décrivent un comportement alimentaire
particulier visant a induire une période de sommeil aprés alimentation, ou au contraire a
faciliter 1’éveil par I’ingestion d’un aliment. Nos enfants narcoleptiques obéses ont bien une
alimentation nocturne plus fréquente que les enfants narcoleptiques non obeses (17% vs 6%)

ou les enfants témoins (3%) ou encore les patients narcoleptiques adultes (6%).

- Le métabolisme et le systéme nerveux autonome

Les patients narcoleptiques mangeraient donc moins. Ceci va dans le sens des résultats des
expérimentations chez 1’animal, chez qui la suppression des neurones par techniques

transgéniques aboutit a une diminution de 1’alimentation (75). Mais malgré cette diminution
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des apports, le BMI chez 1’animal déficient en hypocrétine reste normal ou augmente %,

D’ou I’hypothése d’une diminution du métabolisme de base (30) chez les patients
narcoleptiques, au contraire des patients hypersomniaques idiopathiques. A I’inverse,
I’administration cérébrale d’hypocrétine augmente la prise alimentaire et le métabolisme de
fagon dose-dépendante (65). Chez ’homme, la mise en évidence d’une éventuelle diminution

du métabolisme n’est pas aisée:

e) Chabas a comparé les dépenses énergétiques et le métabolisme au repos de 13 patients
narcoleptiques (7 typiques avec cataplexie/6 atypiques; 6 de BMI normal/7 en
surpoids) a celles de 9 témoins appariés sur 1'age, le sexe et le BMI par calorimétrie
indirecte (systeme Deltatrac Metabolic Monitor) et a étudié la production urinaire de
nitrogéne. Les mesures ont été réalisées au repos, en décubitus, le matin, pendant 30
minutes. Les patients étaient sevrés de leur traitement depuis au moins 2 mois. Chabas
a ainsi mis en évidence une diminution de la dépense énergétique des sujets a BMI
¢levé, mais aucune différence entre sujets narcoleptiques et non narcoleptiques (192).
On sait que la diminution des dépenses énergétiques de repos peut Etre une
conséquence de I’exces de tissus adipeux, et non sa cause (197).

f) L’étude de Fonczek, incluant 15 cas typiques avec cataplexie, sans traitement et 15
témoins appariés sur le sexe, I’age et le BMI, et utilisant la calorimétrie indirecte
(oxycon B) pendant 30 minutes au repos, en décubitus, le matin, n’a pas non plus mis
en évidence de diminution du métabolisme de repos chez les sujets narcoleptiques. 1l
a, par contre, souligné une plus importante variabilité de la fréquence cardiaque et de
la pression artérielle évoquant une diminution du tonus sympathique, qui pourrait
jouer un role dans 1’obésité¢ (198). En effet, une dominance du systeéme nerveux
parasympathique induit une augmentation de la lipogenese (199, 200). Ces données
sont concordantes avec I’expérimentation animale: I’injection cérébrale d’hypocrétine
chez le rat induit une stimulation sympathique avec augmentation de la pression
artérielle, de la fréquence cardiaque, de la température corporelle, de la consommation
d’oxygene et du taux de catécholamines plasmatiques. Le tonus sympathique, étudiée
par ’activit¢é musculaire sympathique, le rythme cardiaque et la tension artérielle au
repos est plus faible chez les patients NC. Il existe une relation entre le taux
d’hypocrétine, la MSNA et le rythme cardiaque.

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

180



indirecte avec Deltatrac Metabolic Monitor) de 30 patients narcoleptiques et de 30
témoins. Il n’a pas été¢ mis en évidence de différence significative pour I’ensemble des
patients, mais 1’analyse en sous-groupe a révélé une tendance a une diminution du
métabolisme basal pour les sujets narcoleptiques non obéses en comparaison aux

sujets appariés sur le BMI (4).

Par ailleurs, une modification de la régulation hormonale du métabolisme a réguliérement
été recherchée. Ainsi I’étude de Chabas a révélé que le taux de prolactine plasmatique chez
les sujets obéses narcoleptiques était deux fois plus élevé que chez les sujets obeses non
narcoleptiques (192). Aucune variation significative des taux de thyroxine, TSH, LH, cortisol

et glucose basal n’a par contre été révélée.

- L’implication des systémes a hypocrétine et a histamine

En faveur d’une implication de I’hypocrétine, il n’existe aucune différence significative de
I’IMC entre NSC adultes et controles (358). En pédiatrie, Nevsimalowa et al. 2011 avait
rapporté¢ que I'IMC était plus élevé chez les adolescents NC par rapport a ceux sans
cataplexies (236). En revanche, comme Kotagal et al. (3), nous n’avons constaté aucune
différence significative de I'MC entre les patients NC et patients NSC dans notre premiere
¢tude. Ces résultats contradictoires pourraient étre expliqués par un manque de puissance
statistique da au faible nombre de patients NSC (20%). En augmentant le nombre de patients
NSC dans notre dernier travail, nous avons trouvé que les patients présentant une NC
(habituellement déficients en hypocrétine) sont plus fréquemment obeses (39%) comparés au
groupe NSC (13,8% d’obésité) et aux sujets controles (13% obésite). Bien que limité par un
petit nombre d’échantillons de LCR, nous avons aussi retrouvé un taux d’hypocrétine-1 dans
le LCR plus bas chez les enfants narcoleptiques obéses par rapport aux enfants narcoleptiques
non obeses.

Toutefois, le poids corporel des souris Ox-/- (sans orexine) ne différe pas
significativement de celui des souris WT (Wild Type, c’est-a-dire, sauvages) alors que les
souris HDC-/- (sans histidine décarboxylase) montrent une légere obésité (36). Comparées
aux souris simple KO Ox-/- ou HDC -/-, les souris double KO sans HA et sans Ox
développent un tableau plus sévére (fragmentation du sommeil accrue) et plus complet

comprenant la cataplexie, I’hypersomnie et 1’obésité, correspondant au syndrome décrit pour
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la narcolepsie chez ’homme (359). En dehors de son action éveillante, I’histamine est un
neurotransmetteur qui exprime un effet anorexigeéne sur la prise alimentaire via les récepteurs
histaminiques H1 (360-364), la régulation de I’alimentation, des dépodts de graisse. Le systéme
a histamine peut réguler la leptine, une hormone de satiété sécrétée par le tissu adipeux blanc
(44-48), ainsi qu’atténuer et retarder la résistance a la leptine en cas d’obésité avec un régime
alimentaire riche en graisse (362). En outre, I'histamine peut également accélérer la lipolyse
(362). Les récepteurs H1 et H2 peuvent étre responsables de la régulation du glucose, du
métabolisme lipidique et du développement de stéatose hépatique non-alcoolique chez les
souris KO H1 et H2 (365). Les mod¢les animaux H3R -/- sont obéses et ont une augmentation
de la prise alimentaire et une diminution de la tolérance au glucose et de la sensibilité a
I'insuline (366). Ces souris ont également un déficit de 1’éveil, une fragmentation du sommeil
et une altération des ondes lentes de ’EEG au cours du sommeil profond (121). Certains
auteurs ont montré une diminution de I’histamine dans le LCR des patients avec une
hypersomnie centrale (115), surtout chez les patients NC déficients en hypocrétine (32) et
chez des patients somnolents (EPWORTH > 10) (33). Mais une étude récente n’a pas trouvé
de différence pour I’histamine et la télé-méthylhistamine, principal métabolique de

I’histamine, chez les patients adultes souffrant d’hypersomnies centrales (134).

- Obésité centrale d’origine hypothalamique

Comme dans les obésités d’origine centrale, la plupart des enfants narcoleptiques de
notre étude présentaient une prise de poids importante et rapide définie par un changement d’1
DS sur la courbe de poids. Dans un délai d’un an aprés les débuts des premiers symptomes,
53% des enfants ont une prise de poids rapide, 21% n’ont pas de prise de poids et 26,3% ont
une prise de poids lente. D’une maniére générale, les enfants ayant une prise de poids rapide
étaient plus jeunes, plus somnolents, avaient plus souvent des cataplexies, un typage HLA
DQB1*0602 positif. Tous les enfants ayant recu le vaccin HIN1 appartenaient a ce groupe. En
effet, différentes études ont signalé une prise de poids rapide au début de la maladie chez
63,4%, 61%, 35% et 55% des enfants narcoleptiques vaccinés contre le HIN1, respectivement,
en Finlande, Su¢de, Norveége et en Angleterre (57, 367-369). La plupart des patients
narcoleptiques post-vaccinaux HIN1 ont des cataplexies et une obésité (10, 370). Le tableau
brutal avec présence d’une SDE séveére, de cataplexies et d’une prise de poids rapide pourrait
étre dii a un important processus auto-immun provoqué par le vaccin ou par ses adjuvants

spécifiques menant a la destruction des neurones a hypocrétine chez des patients prédisposés
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génétiquement. Ce sont les souris transgéniques ataxine-2 (une ablation des neurones a
hypocrétine par l'expression du geéne de la maladie tronquée Machado-Joseph) qui ont le
phénotype le plus similaire a la narcolepsie humaine, y compris dans les aspects
comportementaux, I’endormissement en SP, les dyssomnies et 1'obésité a début tardif avec un
apport calorique moindre (191). D’autres facteurs, en dehors de I’hypocrétine, peuvent
¢galement intervenir dans les mécanismes de 1'obésité chez I’enfant narcoleptique.
L'association entre la narcolepsie, l'obésité, 1’hypothyroidie centrale et la puberté
précoce pourrait étre expliquée par des anomalies hypothalamiques centrales (6, 162). Comme
rapporté dans la littérature (5, 162), 25% des jeunes filles de notre étude ont manifesté une
puberté avancée (menstruations avant 1’age de 10 ans), la plupart d'entre elles étaient obeses.
Toutefois, en raison du manque d'informations sur le stade pubertaire de ces enfants au

moment du diagnostic, notre étude a été limitée a 1'age des menstruations.

- Obésité chez les enfants les plus jeunes

Comme Poli et al. (162), nous avons constaté que ce sont les enfants les plus jeunes qui
sont les plus a risque de développer une obésité. La raison de cette forte prévalence de
'obésité chez les jeunes enfants atteints de narcolepsie est inconnue. Par rapport a 1’adulte,
I’enfant a une durée de sommeil augmentée avec une plus grande quantité de sommeil lent
profond. Or, I’enfant atteint de narcolepsie présente une mauvaise qualité du sommeil avec
une dyssomnie importante. La réduction du sommeil ou sa fragmentation chez ces jeunes
enfants auraient un impact délétere sur le métabolisme du glucose, sur la régulation de
I’appétit et pourraient €tre associés a une augmentation du risque d’obésité (371). Chez
I’enfant toutes les études concordent et montrent une relation significative entre diminution
du temps de sommeil et obésité (372-376). Cette relation entre surpoids ou obésité et
réduction du temps de sommeil est surtout présente chez I’enfant de moins de 10 ans (377).
De méme la fragmentation du sommeil pourrait contribuer au développement de la résistance
a I’insuline et au diabéte de type 2 soit directement par des effets déléteres sur la régulation
glucidique ou indirectement par une action sur les mécanismes de la régulation de 1’appétit
conduisant a une ingestion alimentaire augmentée et par conséquent a une prise de poids et a
une obésité. La fragmentation du sommeil a été associée a une diminution des ondes delta du

sommeil lent (378).

- Complications et répercussions de I’obésité
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A. Le syndrome métabolique

- Dans la population générale, 1'obésité constitue un des principaux facteurs de risque de
comorbidité cardiovasculaire et métabolique telle que le diabéte du type 2, l'insulino-
résistance, la dyslipidémie, I'hypertension systémique et 1’athérosclérose (379). Poli et
al. 2009 en comparant 14 patients NC adultes avec 14 patients souffrant d’une
hypersomnie idiopathique (HI), ont montré un syndrome métabolique dans 64% des
patients NC. Méme en tenant compte de l’obésité, les patients NC avaient une
augmentation de la résistance a l'insuline, une dyslipidémie (HDL cholestérol bas) et
un tour de taille élevé par rapport aux patients HI, suggérant un rdle direct de
I'hypocrétine sur le métabolisme glucidique et lipidique (165). Comparant des enfants
NSC a des enfants NC, Poli et al. 2013 (162) confirment que les enfants NC ont
débuté leur maladie plus précocement (9,8 vs 12,5 ans), que leur délai diagnostic était
plus court (1,8 vs 3,4 ans) et retrouvait un HDL cholestérol abaiss¢ au niveau

métabolique.

B. Le Syndrome d’apnées obstructives du sommeil

L'obésité est un facteur de risque de développer un syndrome d’apnées obstructives du
sommeil dans la population générale chez les adultes et les enfants (379). La prévalence chez
I’adulte est de 2 a 4% dans la population générale et est 5 fois plus importante chez les sujets
obeses (380). L’IMC augmente avec I’age dans la population générale mais aussi chez les
patients narcoleptiques comme rapporté précédemment dans 1’é¢tude de Nevsimalova et al. en
2009 portant sur 105 patients de 6 mois a 56 ans (45 +19 ans) (45). Nous avons aussi retrouveé
cette corrélation positive entre 1’age et I'IMC, I'IMC et les IAHO dans notre population de
patients narcoleptiques. Chez les enfants obéses, la prévalence du SAOS varie entre 5,7% a
59% en fonction de I’age et de I'IMC (381). Dans notre étude, 13% des enfants narcoleptiques
obeses (vs. 7% chez les non obéses, différence non significative) ont un index d'apnée-
hypopnée obstructive supérieur a 5, ce qui suggere que 'obésité a un impact sur le SAOS dans
cette population. Nous avons aussi retrouvé une corrélation entre I’'IMC-score et I’index
d'apnée-hypopnée et les index d’éveils respiratoires. Par contre, il n’y avait pas de corrélation

entre I’IMC-score et la somnolence subjective (EPWORTH) ou objective (TLM).
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C. Lascolarité

L’absentéisme scolaire a été rapporté dans la littérature chez les enfants et les adolescents
séverement obeses (382). Dans notre population, les patients narcoleptiques obeses avaient un
risque important d’absentéisme. L’horloge circadienne ne semble pas étre impliquée, les
enfants narcoleptiques obéses étaient plus du type matinal que les enfants non-obéses. La
présence de somnolence, de cataplexie, d’hyperactivit¢ ou de sentiments dépressifs ne
différenciaient pas les patients obeses des non-obeses. Par contre, la fragmentation du
sommeil due aux troubles respiratoires nocturnes associés a 1’obésité tels que le syndrome
d’haute résistance des voies aériennes supérieures pourrait augmenter la fatigue et une
diminution de l'intérét pour les activités quotidiennes. Les troubles du sommeil liés & SAOS
ont ét¢ largement associés avec des problémes scolaires (383). Ainsi, les jours scolaires
manqués ont été souvent signalés chez les enfants et les adolescents obéses par rapport aux
autres ¢léves (383). En clinique, 1’obesité peut générer un mal étre, des sentiments de honte
suite aux moqueries des autres ¢léves ou a une mauvaise image de soi. Nous avons constaté
que le retard de diagnostic est préjudiciable sur les performances scolaires et la réussite

scolaire (redoublement), soulignant la nécessité¢ d’un diagnostic précoce de la maladie (384).

- Obésité et traitements

Comme rapporté précédemment par Kotagal et. Al. (3), "obésité était aussi fréquente
chez les patients traités par psychostimulants ou antidépresseurs pour les cataplexies que chez

les patients non-traités.

3. Outils d’évaluation subjective et objective de la somnolence

Les enfants narcoleptiques ont des scores plus élevés aux échelles de somnolence, de
fatigue, de dépression, d’insomnie et d’hyperactivité que les enfants témoins de notre étude.
Mais 14% des enfants témoins ont des scores pathologiques aux échelles de somnolence
d’EPWORTH adaptées (EASS) et au PDSS, respectivement contre 94,5% et 52,7% chez les
patients narcoleptiques. Les patients narcoleptiques traités n’avaient pas de changement
significatif de leur score de somnolence PDSS. Les enfants ont aussi des difficultés a faire la
distinction entre fatigue et somnolence. De méme, aux tests objectifs de la somnolence

comme les Tests de latences Multiples (TILE), Aran et al. avaient déja rapportés que 15% de
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sa population pédiatrique ne remplissaient pas les critéres ¢éléctrophysiologiques de la
narcolepsie (5). Nous avons constaté que lorsque I’on fait 4 au lieu de 5 tests aux TILE, les
latences moyennes sont plus courtes. Il en ressort I’'importance de valider des outils fiables

aussi bien subjectifs qu’objectifs pour évaluer la somnolence dans cette période de la vie.

4. Les sentiments dépressifs

Vingt-cinq % des enfants et adolescents narcoleptiques se plaignent de sentiments
dépressifs, surtout les filles pendant I’adolescence. Il n’y a pas de différence significative
avec la population contrdle (16%) ou avec la population narcoleptique adulte (25%) (233).
Ces sentiments dépressifs ont été associés a la fatigue, 1'hyperactivité, I’insomnie et la
somnolence. Or, dans le modele multivarié, il reste essentiellement la fatigue en lien avec les
sentiments dépressifs. Les patients avec un CDI > 16 ont des signes cliniques plus marqués
aux questionnaires subjectifs (plus de somnolence, plus de fatigue, plus d’insomnie, plus de
TDHA) mais pas de différences objectives de la somnolence aux Tests de Latences Multiples.
Il est aussi retrouvé des délais diagnostics plus longs chez ces patients. Il est important de
rechercher ces symptomes dépressifs puisqu’ils peuvent majorer les échelles de somnolence.
Fait intéressant, aucun des autres facteurs (obésité, présence de cataplexie) ou les traitements
psychostimulants ou des cataplexies (antidépresseurs a faible dose) n’influence ces

symptomes dépressifs suggérant une origine endogene a ces troubles de I’humeur (233).

5. Les symptomes du trouble déficit attention et hyperactivité (TDAH)

Pour lutter contre la somnolence, les enfants peuvent manifester des symptomes du
TDAH. Ceux-ci ont été retrouvés dans 35% des enfants atteints de narcolepsie sans
cataplexie, dans 19% des patients avec cataplexie et 4% des sujets témoins. Le score total de
TDAH ¢était significativement plus ¢élevé chez les enfants narcoleptiques avec et sans
cataplexie que chez les témoins, notamment les sous-scores d'impulsivité et d'inattention. La
sévérité de ces symptomes a €té corrélée avec la somnolence, la fatigue et l'insomnie. Les
patients traités n’avaient pas une amélioration des symptomes du TDAH par rapport aux
patients non-traités. Il y avait méme une aggravation des symptomes d’hyperactivité et
d’impulsivité avec les traitements psychostimulants habituels tels que Modafinil a haute dose
(> 5,6 mg/kg/j) ou méthylphénidate a toutes doses. Bien que les symptomes de TDAH soient

retrouvés moins fréquemment chez les patients narcoleptiques adultes, chez 1’enfant
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narcoleptique, I’absence de diminution des symptdmes avec 1’age, le manque d’efficacité des
traitements habituels font penser a un mécanisme pathophysiologique différent du TDAH
dans cette population. Il est toutefois important de faire le diagnostic et de les prendre en

charge au vu de leur impact sur ’humeur et la qualité de vie.

6. Les difficultés scolaires

Les données de la littérature sont en accord avec nos résultats. Les troubles des
comportements, de I’humeur ou les difficultés sociales ont été¢ rapportés dans 33%, 44% et
66% des enfants narcoleptiques (5, 6, 234, 236) . Comparés aux enfants controles, les enfants
narcoleptiques ont plus de difficultés scolaires (41% vs 7,5%), 29% répetent plus souvent
une année scolaire (29% vs 7,6%) et ont plus d’absentéisme (30% vs 9%). Les enfants qui ont
un délai diagnostic plus long répetent plus fréquemment une année scolaire. Les difficultés

scolaires ont un impact sur la qualité de vie de ces enfants.

7. La qualité de vie

En effet, les enfants narcoleptiques ont une moins bonne qualité de vie que les enfants
témoins. Dans le modele multivarié ajusté pour 1’age et le sexe, aucun des facteurs suivant
n’influence statistiquement la qualité¢ de vie (présence d’une obésité¢, de cataplexie, de
traitement, le délai diagnostic, la durée de la maladie, I’index d’apnée hypopnée). Ce sont les
sentiments dépressifs qui ont ’impact majeur sur la qualité de vie aussi bien chez les enfants
témoins que chez les enfants et adultes narcoleptiques. Les patients adultes ont une moindre
qualit¢ de vie que les enfants narcoleptiques. Ceci peut €tre attribué¢ au fait que dans la
population adulte, les activités professionnelles et la vie de couple et familiale jouent un role
important. Si dans les études plus anciennes (385, 386), 59% des adultes sont sans emploi et
56% rapportent des difficultés dans leurs relations privées, 13 % décrivent qu’ils n’ont pas
réussi leur cursus scolaire a cause de leur maladie. L’accumulation des différents symptomes
cause un sentiment de fatigue, de manque d’énergie qui peut réduire 1’activité sociale ou
professionnelle et avoir un impact sur la vie familiale (232, 385-388). Dans une étude plus
récente (389), les adultes qui ont ét¢ diagnostiqués avant I’age de 30 ans ont une insertion
professionnelle adéquate mais restent célibataires. En effet, dans notre étude, les enfants et

adolescents narcoleptiques privilégient les activités scolaires aux loisirs.
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8. Les traitements

Chez les enfants narcoleptiques obéses et non-obeses, le traitement le plus utilisé a
long terme était le modafinil (83%) ensuite le méthylphénidate IR (22,6%), suivi par la
venlafaxine (15,1%). Le modafinil a été¢ bien toléré avec de légers effets indésirables.
Cependant, les traitements combinés (24,5%) étaient fréquents chez nos patients et dans
d’autres séries (5). En France, tous les traitements disponibles pour la SDE sont livrés « off-
label » dans la population pédiatrique, sauf le méthylphénidate lors de 1’échec du modafinil.
Des médicaments tels que le mazindol, 1’adrafinil, la D-amphétamine, I’oxybate de sodium et
le Pitolisant (un agoniste inverse du H3 de I'histamine récepteur) ont été rarement utilisés chez
nos patients pédiatriques. Ces thérapies ont fait preuve d’une efficacité clinique chez les
patients atteints de somnolence sévére et donnent peu d’effets secondaires (127, 305, 390,

391)

9. Limitations du travail

Bien que nous ayons une des plus grande série d’enfants et d’adolescents
narcoleptiques, les résultats de notre travail proviennent d’une base de données (Narcobank)
recouvrant les données rétrospectives de cinq Centres Nationaux de Références en
Narcolepsie et Hypersomnie (Paris, Lyon, Montpellier et Créteil). Ces centres n’ont pas
toujours les mémes procédures cliniques et diagnostiques, pour 1’usage des questionnaires
(EPWORTH, PDSS), le nombre de TLM (de 4 a 5 tests selon le centre de référence). Des
données n’étaient pas accessibles comme le développement pubertaire (TANNER) au
moment du diagnostic pour évaluer le risque de puberté précoce. Notre population témoin
¢tait plus agée et provenait de proches et de soignants et médecins des centres
d’investigations. Nous n’avons pu recueillir les courbes de croissance staturo-pondérale, les
renseignements au niveau du niveau socio-économique et des conditions de vie familiale
qu’au centre de référence de Lyon. Peu d‘enfants ont eu un dosage d’hypocrétine dans le

LCR. Certains articles sont soumis ou en écriture.
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En conclusion, cette étude nous a permis de caractériser la maladie chez I’enfant tout
en la comparant avec la population adulte, aussi bien que de montrer la complexité des
phénotypes de la maladie (obésité, prise de poids, TDAH, dépression, allergies et autres) et de
ses traitements. Le fait le plus marquant est la prévalence de 1’obésité qui affecte environ 60%
des enfants narcoleptiques, surtout les plus jeunes. Nous ne comprenons pas la raison pour
laquelle ce phénotype est plus fréquemment retrouvé chez les plus jeunes enfants. En effet,
plus de 50% des enfants présentent une prise de poids rapide en début de maladie. Ce tableau
serait en faveur d’'un mécanisme aigu et sévere de type inflammatoire ou/et auto-immun au
niveau de ’hypothalamus chez des patients particulierement vulnérables a cet age de la vie,
en pleine croissance, ayant encore besoin d’une grande quantité de sommeil réparateur. Les
systemes d’éveil a hypocrétine mais aussi ceux a histamine pourraient étre impliqués dans ce
dysfonctionnement métabolique. L’obésité a un impact néfaste sur la qualité du sommeil ainsi
que sur la fréquentation scolaire. Les patients pédiatriques ont deux fois plus de risque de
présenter des symptomes du TDAH que la population générale pédiatrique ou encore les
patients adultes. Ces symptomes ne sont pas encore bien compris, ne semblent pas décroitre
en fréquence pendant I’enfance ou répondre aux traitements habituels. Comme chez les
patients adultes, les symptomes dépressifs sont présents chez 25% des enfants narcoleptiques
qu’ils soient traités ou non, des mécanismes endogenes ne sont pas exclus. Ce sont les
sentiments dépressifs qui influencent le plus la qualité de vie dans toutes les périodes de la
vie. Un diagnostic précoce devrait permettre de mettre en place des mesures appropriées tant
au plan de I’approche thérapeutique que de I’aménagement de 1’environnement familial et
scolaire. L’éducation familiale, les siestes préventives, I’aide psychologique et académique et
une prise en charge multidisciplinaire font partie intégrante de la prise en charge de ces
enfants et visent a assurer a I’enfant narcoleptique une qualité de vie optimale, une prévention
a des conséquences psychologiques et un meilleur avenir a 1’age adulte. En effet, ces enfants
requicrent une prise en charge multidisciplinaire incluant les spécialistes du métabolisme pour
les complications de 1’obésité (diabete type 2, dyslipidémie), les nutritionnistes, les
endocrinologues (risque de puberté précoce, hypothyroidie centrale), les psychologues et
pédopsychiatres (dépression, TDAH), les neuropsychologues (troubles attentionnels et
d’apprentissages) ainsi que les cardiologues (pour les effets secondaires des
psychostimulants). Les nouveaux traitements comme le Pitolisant présente un ratio favorable
sur les bénéfices/risques dans des cas de patients narcoleptiques avec somnolence réfractaires

a d’autres traitements, y compris sur le traitement de la cataplexie.
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L’ensemble de ces travaux nous a permis de mieux caractériser cette maladie a I’age
pédiatrique, de la différencier de la forme adulte et de montrer I’intérét d’étudier cette maladie
dans cette tranche d’age ou certaines manifestations plus marquées, comme la prise de poids
rapide et 1’obésité, peuvent apporter un é&clairage pertinent sur les mécanismes

physiopathologiques de cette maladie.
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RESUME

La narcolepsie, une maladie neurologique rare débute dans 50% des cas avant 1’age adulte, est
caractérisée par la somnolence diurne excessive, cataplexie, la paralysie du sommeil et les
hallucinations hypnagogiques. Ces manifestations affectent les aspects psychologiques, sociaux et
scolaires des enfants. Sa physiopathologie est décrite par la perte de neurones a hypocrétine dans
I’hypothalamus postérieur, probablement dii d’une attaque auto-immune, ainsi que par les systémes a
histamine. Au contraire de la narcolepsie adulte, les études pédiatriques ne sont pas nombreuses et
peuvent étre la lumicre pour la compréhension de sa pathogenése et de son évolution. L’objectif
principal de la these est de caractériser la maladie et sa prise en charge dans population pédiatrique.
Nous avons utilisé des bases de données clinique, anthropométriques, électrophysiologiques et
pharmacologiques des enfants, adolescents et adultes narcoleptiques suivis dans les cinq Centres de
Référence Nationale de Narcolepsie et d’Hypersomnie. Nous avons montré que la narcolepsie chez
I’enfant peuvent avoir différents phénotypes, tels de da prise de poids rapide, de 1’obésité, du TDAH,
de la dépression, des allergies et autres, ainsi que les caractéristiques de la narcolepsie plus sévéres que
la population adulte, principalement ’obésité et le TDAH. Nous décrivons nos expériences du
traitement et par le Pitolisant dans la narcolepsie. En conclusion, il existe un aspect distinctif de la
narcolepsie adulte et pédiatrique (obésité et symptomes du TDAH plus séveres). L'obésité affecte
environ 60% des enfants narcoleptiques, la plupart chez les jeunes au début de la maladie, et a un
impact néfaste sur la qualité du sommeil et I’absentéisme scolaires. Le Pitolisant ont été efficace pour
traiter la somnolence avec des améliorations sur la cataplexie, et bien que ont présenté un bon rapport
risques/bénéfices.

TITLE
Narcolepsy in children: Clinical characteristic and therapeutic approaches

ABSTRACT

Narcolepsy is a rare neurological disease and it starts, in 50% of cases, before adulthood. It is
characterized by excessive daytime sleepiness, cataplexy, sleep paralysis and hypnologic
hallucinations, events that affect the psychological, social and school children. This pathophysiology
is described by the loss of neurons in the posterior hypothalamus hypocretin, probably due to an
autoimmune attack, and by histamine systems. Instead of narcolepsy adult, pediatric studies aren’t
numerous and can be a light to the understanding of this pathogenesis and her evolution. The main
objective of the thesis is to characterize the disease and her treatment in pediatric population. This
rechearch used clinical databases, anthropometric, electrophysiological and pharmacological in
children’s, adolescents and adults, with narcolepsy followed within five Centers National Reference
Narcolepsy and hypersomnia. The results have shown that narcolepsy in children may have different
phenotypes (rapid weight gain, obesity, ADHD, depression, allergies and others) and It can be most
severe than adult population, principality obesity and ADHD. The thesis describes our experience of
treatment and the utilization of pitolisant in narcolepsy (effective for treating sleepiness with
improvements on cataplexy, has been presented a good risk/benefit ratio). In conclusion, there is a
distinctive aspect of adult and pediatric narcolepsy (obesity and symptoms of more severe ADHD, in
the way that obesity affects about 60% of narcoleptic children, most youth early in the disease, and has
a negative impact on sleep quality and school absenteeism.
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