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Introduction 

 Le sommeil est indispensable à la vie et plus largement au maintien d’une bonne santé. 

Pourtant depuis plusieurs décennies, avec l’avènement des écrans comme la télévision et plus 

récemment les smartphones, nous n’avons eu de cesse de diminuer notre temps de sommeil. 

En France, nous avons perdu en moyenne 1H30 de sommeil en 50 ans (1). 

Un tiers des jeunes actifs français (18 - 45 ans) dormirait moins de 6h par nuit en semaine, 

selon une étude du Baromètre Santé Publique France en 2017 (2). 

Hormis des baisses de performances scolaires et professionnelles, dormir moins de 6h par nuit 

entraîne l’apparition de comorbidités telles que l’obésité, le diabète, la dépression, certains 

cancers, des maladies cardiovasculaires mais aussi des risques d’accidents liés à une diminution 

de la vigilance. 

En France, le trouble du sommeil le plus fréquent est l’insomnie, il toucherait 15 à 20% de la 

population (3). Le sommeil est donc un enjeu essentiel de santé publique majeur à l’échelle de 

la population française. 

D’autres personnes souffrent au contraire d’hypersomnie (environ 5% des Français). Pour ces 

personnes se maintenir éveillé en journée peut s’avérer être un défi, malgré un temps de 

sommeil important, ce qui entraîne à terme un épuisement chronique. 

On distingue 2 types d’hypersomnie :  

- Les hypersomnies secondaires, que l’on observe à la suite de pathologies comme des 

troubles psychiatriques ou neurologiques (dépression, neurodégénérescence), des 

troubles métaboliques (insuffisance rénale, hypothyroïdie, diabète), des troubles 

infectieux (virus Epstein Barr) ou encore suite à la prise de substances médicamenteuses 

(hypnotiques, anxiolytiques, antidépresseurs, neuroleptiques, antihypertenseurs 

centraux, opiacés) ou après un sevrage brutal de psychostimulants. 

- Le deuxième type d’hypersomnies concerne celles d’origine centrale ou primaire, qui 

sont des affections neurologiques qui surviennent en dehors de toute pathologie 

préexistante. 
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Parmi ces hypersomnies primaires, on distingue principalement la narcolepsie et l’hypersomnie 

idiopathique, deux pathologies affectant le quotidien des malades par une somnolence diurne 

excessive malgré un temps de sommeil en apparence suffisant. 

Ces maladies rares pâtissent souvent d’un retard diagnostic de plusieurs années pouvant être 

imputé à la méconnaissance de ces maladies, aussi bien par la population que par certains 

professionnels de santé. 

L’hypersomnie la mieux caractérisée est la narcolepsie pour laquelle des traitements 

psychostimulants pour le maintien de l’éveil ont obtenu une autorisation de mise sur le 

marché. 

Ces médicaments psychostimulants sont également utilisés dans les autres formes 

d’hypersomnies mais leur utilisation est plus empirique. 

1. Historique et compréhension de la narcolepsie 

« Narcolepsie » vient du grec narcos signifiant « la somnolence » et lepticos signifiant « qui 

prend subitement », cette pathologie a été décrite pour la première fois dans la littérature à la 

fin du 19ème siècle. 

C’est en 1877 lors d’un congrès de médecine à Berlin qu’un neurologue Allemand Carl Westphal 

a décrit pour la première fois la maladie chez deux de ses patients ayant un sommeil nocturne 

dérégulé et présentant une perte de tonus musculaire soudaine tout en étant éveillés, sans que 

ces symptômes puissent être liés à une forme d’épilepsie. 

Il faut attendre 1935 pour avoir le premier traitement efficace contre la narcolepsie. C’est grâce 

à deux médecins américains, le Dr Myron Prinzmetal et le Dr Wilfred Bloomberg, comparant 

l’efficacité de deux amphétamines lors d’essais cliniques : la benzédrine et l’éphédrine.  

Cette étude a été réalisée en aveugle sur neuf patients présentant des symptômes de 

cataplexies. 

L’utilisation de la benzédrine, médicament qui était initialement utilisé comme 

décongestionnant nasal, a permis à ces patients narcoleptiques une nette amélioration de leurs 

symptômes en comparaison à ceux ayant reçu l’éphédrine. 
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Depuis cette découverte, divers médicaments amphétaminiques ont permis de lutter contre 

l’hypersomnolence diurne via une stimulation du relargage de dopamine ou par l’inhibition de 

sa recapture. 

Cependant, l’augmentation de dopamine n’explique pas à elle seule l’augmentation de la 

vigilance, d’autres propriétés pharmacodynamiques sont nécessaires. 

Ce n’est que plus tard que la physiopathologie de la narcolepsie commence à être appréhendée 

dans les années 1950, avec la compréhension des cycles du sommeil dont la phase de sommeil 

paradoxal qui allie intense activité cérébrale et abolition du tonus musculaire (4).  

Cette meilleure compréhension du sommeil a notamment permis la création une vingtaine 

d’années plus tard des premiers centres de recherche sur le sommeil et la naissance d’une 

nouvelle discipline : la médecine du sommeil. 

Depuis ce temps, l’étude en centre du sommeil de patients narcoleptiques, en passant par 

l’étude de modèles canins présentant des symptômes narcoleptiques et les progrès de la 

génomique, ont permis de considérables avancées dans la compréhension de la genèse de la 

maladie et les cibles thérapeutiques permettant d’améliorer la qualité de vie des patients (5). 

1.1   Définition de la Narcolepsie 

La narcolepsie est une pathologie neurologique chronique rare caractérisée par un sommeil de 

durée normale mais de mauvaise qualité. 

Deux types de narcolepsie sont distingués : 

 La narcolepsie de type 1 (NT1), anciennement désignée comme « narcolepsie 

avec cataplexie » caractérisée par la déficience complète ou quasi-complète en 

un neurotransmetteur : l’hypocrétine (aussi appelée orexine) entraînant souvent 

la présence de cataplexies. 

D’autres signes cliniques, non spécifiques, comprennent des hallucinations 

hypnagogiques ou hypnopompiques, une paralysie du sommeil, un sommeil 

nocturne perturbé et une prise de poids en particulier chez les enfants (6). 
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Figure 1 - Représentation de Cram de l'orexine 1 (7) 

 La narcolepsie de type 2 (NT2) partage les mêmes symptômes que la NT1 mais 

les cataplexies sont absentes et on n’observe pas de carence en hypocrétine. Son 

évolution au cours du temps est inconstante et sa physiopathologie est inconnue 

contrairement à la NT1 (7). 

1.2   Épidémiologie  

On estime que la prévalence de la narcolepsie est d’environ 1 personne sur 4.000 en France, 

avec une légère prédominance masculine. 

La maladie se déclenche à partir de l’enfance jusqu’à l’âge de 50 ans avec un pic d’incidence à 

15 ans et 37 ans (8). 

Néanmoins, certains spécialistes affirment aujourd’hui que seulement un tiers des patients 

seraient diagnostiqués avec un retard diagnostic estimé à 8 ans (9) (10). 

1.3   Symptomatologie de la Narcolepsie 

Les principaux symptômes caractéristiques de la narcolepsie sont une somnolence diurne 

excessive avec des endormissements irrépressibles tout au long de la journée. 
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Sommeil nocturne 

Le sommeil de nuit est de durée normale mais de qualité médiocre, car fragmenté et émaillé de 

multiples éveils sans véritable insomnie persistante. Cela s’explique par un dérèglement des 

cycles du sommeil dans la narcolepsie. 

Les patients n’ont pas de difficultés d’endormissement ou de réveil. 

Environ 60% souffre de troubles du comportement en sommeil paradoxal, cela se traduit par 

des paroles et parfois des mouvements agressifs souvent en réponse à un rêve. On remarque 

aussi un syndrome des jambes sans repos le soir et pendant la nuit plus fréquent chez les 

patients narcoleptiques de type 1 par rapport à la population générale (11). 

Somnolence diurne 

La somnolence diurne excessive est le principal symptôme qui touche tous les patients 

narcoleptiques et qui va motiver le patient à consulter un médecin car il est vécu comme 

particulièrement invalidant au quotidien. 

Cette somnolence diurne survient plus aisément lors de temps calmes comme la lecture d’un 

livre ou devant la télévision, mais elle peut parfois devenir difficilement contrôlable lors 

d’activités comme à l’école, au travail, en voiture, en mangeant ou lors d’une conversation. 

Les accès de sommeil brefs et multiples sont décrits comme réparateurs par le patient, ils 

durent environ une vingtaine de minutes, rarement plus d’une heure. 

Cataplexies 

La cataplexie est un symptôme pathognomonique de la narcolepsie de type 1, c’est-à-dire qu’il 

est retrouvé spécifiquement dans cette pathologie, chez 70% des malades. Elle se caractérise 

par une chute du tonus musculaire à la suite d’une émotion la plus souvent agréable comme un 

rire ou la surprise.  

Si la chute du tonus musculaire est localisée, elle peut provoquer soit un dérobement des 

membres inférieurs ou une chute de la tête en avant, des difficultés d’élocution, une fermeture 

des paupières. 

La durée d’une cataplexie est brève, sans prodromes, de l’ordre de quelques secondes voire 

minutes sauf si l’élément déclenchant se répète ou que le patient est en sevrage d’un 
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traitement anti-cataplectique comme un antidépresseur induisant alors un « état de mal 

cataplectique ». 

Il est important de noter que la cataplexie, qu’elle soit partielle ou généralisée, a lieu sans perte 

de conscience du patient et sans amnésie. 

On ne retrouve également pas de mouvements anormaux de type épileptique comme des 

tremblements ou des mouvements tonico-cloniques, les muscles lisses et respiratoires ne sont 

pas touchés. 

On observe une abolition transitoire du réflexe ostéo-tendineux pendant la durée de la crise. 

Même si ce symptôme n’a pas d’impact direct sur la santé, il est important de sensibiliser le 

patient et son entourage aux conséquences potentiellement graves des cataplexies comme le 

risque de chute, d’étouffement en cas de prise alimentaire, de noyade en cas de baignade et 

d’accidents surtout en cas de conduite (12). 

Hallucinations 

Elles se produisent essentiellement pendant la phase d’endormissement, on parle 

d’hallucinations hypnagogiques. Les hallucinations hypnopompiques ont lieu quant à elles lors 

du réveil. Elles interviennent dans une phase de sommeil paradoxal. 

Les hallucinations sont visuelles ou auditives et peuvent être particulièrement effrayantes, car à 

la différence d’un cauchemar, le patient a l’impression qu’il est conscient, ce qui rend ces 

expériences sensitives très réelles. Cela peut se manifester par une sensation de présence d’un 

intrus, d’un objet qui bouge, de bruits ou des paroles. 

Elles sont brèves et peu construites, ce qui les différencie des hallucinations psychiatriques qui 

sont auditivo-verbales. 

Les hallucinations surviennent chez environ un tiers des patients narcoleptiques avec une 

prépondérance pendant l’enfance (13). 

Paralysie du sommeil 

La paralysie du sommeil est une incapacité transitoire pour l’individu qui veut essayer de 

bouger sans y parvenir au moment de s’endormir ou immédiatement après le réveil. 

Cet épisode peut être excessivement angoissant pour la personne qui essaie de se mouvoir et 

qui se sent paralysée bien qu’elle soit pleinement consciente. 
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Cette abolition du tonus musculaire correspond à l’entrée ou la sortie d’une phase de sommeil 

paradoxal, elle s’apparente en quelque sorte à une cataplexie généralisée. La reprise du 

contrôle de l’ensemble de ses mouvements revient après quelques secondes ou minutes. 

Il est important de sensibiliser le patient sur l’absence de gravité de ce phénomène qui peut 

avoir un impact psychologique notable. 

Les paralysies du sommeil se retrouvent également de façon épisodique chez 20% de la 

population générale mais de manière moins prononcée et moins fréquente (14). 

Prise de poids 

La prise de poids est fréquente notamment en début de pathologie. L’obésité concerne jusqu’à 

50% des enfants et environ 30% des adultes souffrant de narcolepsie de type 1. 

D’après les études scientifiques, l’origine de cette prise de poids est controversée. Il est, entre 

autres, évoqué l’hypothèse d’une baisse du métabolisme basal, mais cela n’est pas 

formellement établi.  

Un autre postulat concernait la désorganisation hormonale entre la leptine qui contrôle la 

satiété ou la ghréline qui stimule la sensation de faim, phénomène qui a pu être mis en 

évidence chez des sujets subissant une privation de sommeil mais les taux sériques de ces 

hormones ne semblent pas perturbés de manière significative chez les patients atteints de 

narcolepsie.  
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Figure 2 - L'influence de la leptine et de la ghréline sur la satiété (15) 

Le rôle de l’orexine, dont les taux sériques sont effondrés dans la narcolepsie de type 1, est 

aussi une piste étayée. Cette hormone joue un rôle central dans le contrôle de l’alimentation, 

de la dépense énergétique et du sommeil. 

D’autres mécanismes ont été suggérés comme une réduction du tonus sympathique, des 

changements de comportement alimentaire et d’activité physique ainsi qu’une prédisposition 

génétique (16). 

1.4   Évolution de la maladie 

La narcolepsie de type 1 est une maladie chronique due à la perte irréversible de neurones 

producteurs d’orexine. 

Dans la narcolepsie de type 2, il n’y a pas de variation d’orexine et son étiologie reste inconnue. 

L’évolution de cette forme est inconstante et nécessite une réévaluation régulière. Les patients 

peuvent être stables, guérir ou voir leur pathologie évoluer vers une autre forme 

d’hypersomnie. 
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1.5   Comorbidités et complications à long terme 

L’étude BOND menée à grande échelle aux Etats-Unis de manière rétrospective sur les années 

2006 à 2010, pour des adultes de plus de 18 ans a permis de montrer une augmentation 

significative du risque de maladies cardiovasculaires (accident vasculaire cérébral, infarctus du 

myocarde, insuffisance cardiaque) (17). 

Dans la NT1, il a souvent été observé que la pression artérielle ne diminue pas la nuit alors que 

dans la population générale cette baisse est généralement comprise entre 10 et 20% pendant le 

sommeil par rapport à la phase d’éveil. 

Or, une diminution de la tension artérielle nocturne inférieure à 10% est associée à une 

mortalité cardiovasculaire accrue. 

La contribution du déficit en hypocrétine sur la fluctuation de la tension artérielle n’est pas 

clairement établie. 

Par ailleurs les patients narcoleptiques sont également plus à risque de développer des 

comorbidités telles que l’obésité, l’apnée du sommeil, le diabète et de souffrir de dépression ou 

anxiété (18). 

2. Physiopathologie de la narcolepsie 

2.1   Physiologie du cycle éveil - sommeil 

Définition du sommeil 

Le sommeil correspond à une diminution de l’état de conscience entre deux phases d’éveil. 

Il se caractérise par une perte de vigilance, une diminution du tonus musculaire et une 

sensibilité moindre aux stimuli extérieurs. 

Il est vital car nécessaire au développement cérébral pour la mémorisation et l’apprentissage, 

pour le repos musculaire ainsi qu’au maintien de l'homéostasie hormonale et métabolique (19). 

Structure du sommeil 

Le sommeil se décompose en plusieurs cycles successifs au cours de la nuit (entre 4 et 6) dont 

chacun alterne sommeil lent et sommeil paradoxal sur une durée d’environ 90 minutes par 

cycle chez l’adulte.  
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Le rythme du sommeil diffère au cours d’une même nuit, au fur et à mesure que l’on avance 

dans les cycles, le sommeil paradoxal occupera une plus grande partie des cycles. 

Le sommeil varie également au cours de la vie, pendant la croissance et jusqu’à l’âge de 20 ans 

où le sommeil lent est surtout profond. 

Puis avec le vieillissement, le sommeil lent devient progressivement plus léger ce qui explique 

l’augmentation des troubles du sommeil, ainsi que le sommeil paradoxal qui diminue avec 

l’avancée en âge. 

L’hypnogramme, obtenu à l’aide d’un encéphalogramme, représente au cours de la nuit 

l’évolution cyclique des différents stades entre sommeil lent et sommeil paradoxal. 

 

Figure 3 - Hypnogramme d'un sujet sain (20) 

Sommeil lent 

Le sommeil lent qui constitue la majorité du temps de sommeil se divise lui-même en 3 phases : 

 - La phase de transition (stade N1) séparant la veille du sommeil qui dure quelques 

minutes où le patient somnole. 
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 - La phase de sommeil lent léger (stade N2) correspond à l’endormissement à 

proprement parlé. 

 - La phase de sommeil lent profond (stade N3) s’étend sur plusieurs dizaines de minutes. 

Lors du passage en sommeil lent, le métabolisme cérébral ralentit, le tonus musculaire baisse, 

la consommation en oxygène et l’activité corticale diminuent. 

Pendant cette phase, on observe sur l’électroencéphalogramme (EEG) des ondes de grande 

amplitude et de fréquence faible. 

 

Figure 4 - EEG représentant les différentes étapes du sommeil (21) 

Sommeil paradoxal 

Le sommeil paradoxal (stade R ou REM pour « Rapid Eye Movement » en anglais) constitue la 

dernière étape d’un cycle de sommeil. 

Pendant le sommeil paradoxal, l’activité cérébrale est proche de celle de la phase d’éveil avec 

des ondes de faible amplitude et de fréquence rapide à l’électroencéphalogramme. 
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C’est ce qui explique que lors de cette période, les rêves sont intenses et laissent parfois des 

souvenirs une fois réveillé. 

À l’inverse, le tonus musculaire est aboli pendant cette phase à l’exception de quelques 

mouvements sur certaines extrémités du corps. 

Seuls les mouvements oculaires sont rapides sous les paupières pendant cette phase que l’on 

peut objectiver à l’aide d’un électro-oculogramme. 

Enfin, la fin du sommeil paradoxal se termine par une phase de pré-éveil très courte où l’éveil 

est facilement déclenchable chez le dormeur, mais si aucune stimulation ne perturbe le 

sommeil, un nouveau cycle redémarre. 

2.2   Horloge circadienne et homéostasie du sommeil 

La régulation du sommeil repose sur deux systèmes :  

- Le rythme circadien, inhérent au génotype de l’individu et relativement constant tout 

au long de la vie de l’individu. 

- La régulation homéostatique qui permet d’adapter le sommeil aux besoins de 

l’organisme. 

2.2.1 La régulation du rythme circadien 

Le rythme circadien aussi appelé “horloge biologique interne” est à l’origine d’un enchaînement 

de processus qui s’opèrent sur un cycle de 24 heures à travers la régulation du cycle éveil-

sommeil ainsi que sur le métabolisme de l’organisme. 

Ce système se situe au niveau de l’hypothalamus dans deux noyaux suprachiasmatiques 

contenant 10.000 neurones chacun et dont l’activité cyclique sur 24 heures est régie par une 

quinzaine de gènes « horloges ». La mélatonine est l’hormone principale qui reflète l’activité du 

rythme circadien. 

Les récentes avancées de la chronobiologie, qui est la science des rythmes biologiques, ont valu 

le prix Nobel à trois chercheurs américains en 2017 et ont permis de mettre en évidence que 

les fonctions biologiques de l’organisme sont quasiment toutes soumises au rythme circadien 

(22). 
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Chaque individu a un rythme circadien intrinsèque qui diffère de quelques minutes sur une 

journée nécessitant une synchronisation par des stimulus extérieurs dont le principal est la 

lumière (23). 

2.2.2 L’influence des facteurs génétiques  

Certains troubles du rythme circadien peuvent s’expliquer par des mutations de gènes dits 

« horloges » et se transmettre de manière héréditaire chez certains membres d’une famille. 

Ces troubles se traduisent généralement soit par une avance de phase c’est-à-dire que les 

personnes ont une envie de se coucher tôt et se lèvent également tôt, soit à l’inverse on a le 

retard de phases où les sujets s’endorment tard et se réveillent spontanément en fin de 

matinée. 

2.2.3 L’influence des facteurs environnementaux 

Le facteur environnemental le plus important pour l’horloge biologique interne est la lumière 

qui va synchroniser le nycthémère. 

La lumière va stimuler les cellules ganglionnaires à mélanopsine de la rétine qui sont reliées aux 

noyaux suprachiasmatiques par des terminaisons nerveuses.  
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Figure 5 - Impact de la stimulation lumineuse sur les noyaux suprachiasmatiques (24) 

Cette activation va permettre l’inhibition de la production de mélatonine au niveau de 

l’épiphyse, hormone impliquée dans l’endormissement et le sommeil. 

Des études ont montré que le cycle de production de la mélatonine était inchangé pour des 

individus placés dans l’obscurité, dont la production augmente en fin de journée avec un pic en 

milieu de nuit, mais que c’est l’exposition à la lumière qui va permettre de réguler sa sécrétion 

afin de synchroniser le sommeil à d’éventuels changements d’heure ou de décalage horaire 

(25). 

D’autres récepteurs photosensibles influencent l’arrêt de la sécrétion de mélatonine en 

fonction du spectre de longueur d’onde de la lumière et ce phénomène est d’autant plus 

important lorsqu’elle correspond à une lumière bleue (460 - 500 nm) comme celle que l’on 

retrouve avec une exposition aux écrans numériques. 

On trouve également d’autres situations qui désorganisent l’horloge biologique comme le 

travail de nuit ou un mauvais rythme alimentaire, ce qui favoriserait l’apparition de cancers du 

sein et de la prostate ainsi que d’autres pathologies (26). 
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2.2.4 La régulation homéostatique 

La régulation homéostatique va permettre de moduler le sommeil aux besoins de l’organisme 

en parallèle du rythme circadien. 

Si l’organisme n’atteint pas son besoin de sommeil sur une journée, cela va s’exprimer par une 

somnolence ou une pression du sommeil accrue le lendemain. Et la nuit suivante, la dette de 

sommeil va induire une augmentation de la durée de temps de sommeil lent profond ainsi 

qu’une augmentation du nombre de cycles de sommeil en l’absence de réveil forcé. 

À l’inverse, si on effectue une sieste dans la journée, la pression de sommeil diminue se 

traduisant par une facilité moindre à s’endormir et une quantité diminuée de sommeil profond 

la nuit suivante (27). 

Les processus de régulation homéostatique sont sûrement multiples et font l’objet de plusieurs 

hypothèses dont celle d’une fatigue cellulaire et métabolique au sein du réseau neuronal via 

l’accumulation ou la déplétion de molécules qui joueraient un rôle sur la pression du sommeil.  

L’hypothèse actuelle la plus forte pour les scientifiques est celle de la molécule d’ADP, produit 

de dégradation de l’adénosine triphosphate (ATP), qui agirait comme un neuromodulateur au 

niveau du noyau ventrolatéral préoptique situé dans l’hypothalamus. 

 

Figure 6 - Représentation de Cram de l'ADP (à gauche) et de l'ATP (à droite) (28) 

Plus sa concentration serait élevée au sein du réseau neuronal et plus la pression de sommeil 

augmenterait en stimulant des neurones de l’hypothalamus qui vont alors inhiber les centres 
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de l’éveil via la libération d’acide gamma aminobutyrique (GABA) et de la galanine, peptide 

composé de 30 acides aminés.  

 

Figure 7 - Formule topologique du GABA (29) 

 

 

Figure 8 - Enchaînement des acides aminés composant la galanine (30) 

La caféine au contraire étant un antagoniste des récepteurs à l’adénosine, induirait une baisse 

de la pression du sommeil (31). 

2.3  Mécanismes biologiques impliqués dans la narcolepsie 

2.3.1 Narcolepsie de type 1 

La narcolepsie de type 1 est due à la perte totale ou quasi-totale des neurones situés dans 

l’hypothalamus latéral produisant un neurotransmetteur, l’hypocrétine que l’on retrouve dans 

le liquide céphalorachidien. 

C’est un polypeptide initial, la prépro-orexine, qui est protéolysée en deux neuropeptides que 

sont l’hypocrétine 1 et 2 (aussi appelées respectivement orexine A et B). 



33 

La technique d’identification moléculaire d’hybridation in situ a permis de mettre en évidence 

les neurones contenant l’orexine grâce à l’ARNm de la prépro-orexine retrouvée dans 

l’hypothalamus latéral (32). 

Malgré une localisation exclusive dans cette partie de l’hypothalamus, ces neurones à orexine 

ont des projections qui se font dans différentes aires du cerveau. 

Ces neuropeptides se lient à deux types de récepteurs couplés aux protéines G. 

Le premier type de récepteur, OX1R, reconnaît uniquement l’hypocrétine-1 alors que le second 

type de récepteur, OX2R, a une affinité pour les deux types d’orexines. 

La répartition de ces récepteurs est hétérogène dans le cerveau mais ils sont retrouvés dans 

des régions connues pour être impliquées dans le maintien de l’état d’éveil que sont le noyau 

du raphé dorsal, le locus coeruleus et le noyau tubéro-mamillaire. 

 

Figure 9 - Schéma d'une coupe cérébrale montrant les circuits impliquant l'orexine (32) 

L’analyse post mortem de cerveaux de personnes atteintes de narcolepsie avec cataplexie a 

permis de constater une diminution systématique de 90 à 95% du nombre de neurones 

producteurs d’orexine (33). 

L’hypocrétine est connue pour stimuler l’activité pendant l’éveil de neurones essentiels libérant 

à leur tour des neurotransmetteurs clés tels que la noradrénaline, la sérotonine et la dopamine. 

Cette cascade de signalisation est nécessaire au maintien de la vigilance, de l’éveil et pour 

empêcher le sommeil paradoxal. 

Dans la narcolepsie de type 1, les circuits cérébraux qui induisent en temps normal l’inhibition 

du sommeil paradoxal deviennent exceptionnellement actifs pendant l’éveil. 
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Ces circuits cérébraux sont normalement bloqués par la noradrénaline et la sérotonine lors de 

l’éveil, or une baisse de niveau de ces neurotransmetteurs serait liée directement à la baisse 

d’hypocrétine. 

Le sommeil paradoxal peut devenir si mal régulé que la paralysie et les rêves qui se produisent 

en temps normal uniquement pendant le sommeil paradoxal peuvent se mélanger à l’éveil, 

provoquant des cataplexies et des hallucinations oniriques. 

La compréhension de ce phénomène de paralysie permet de justifier l’utilisation des 

antidépresseurs comme traitement de la cataplexie en augmentant les niveaux cérébraux en 

noradrénaline et sérotonine (34). 

Le processus de destruction des neurones à orexine serait lié à une origine auto-immune 

impliquant une prédisposition génétique et des facteurs environnementaux. 

La plupart des personnes atteintes de narcolepsie a hérité d’un gène codant pour l’antigène 

HLA DQB1*06:02 qui a une fonction importante sur le plan immunitaire. 

Cette version du gène est retrouvée chez 12 à 25% de la population générale mais elle est 

présente chez plus de 95% des malades (35). 

 

Le système HLA (Human Leukocyte Antigen) ou complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) 

chez l’homme correspond à une partie importante du système immunitaire et est contrôlé par 

des gènes situés sur le bras court du chromosome 6. 

Il code pour des molécules de surface cellulaire qui sont spécialisées dans la présentation de 

peptides antigéniques aux récepteurs TCR des lymphocytes T. 

C’est notamment grâce à ces antigènes cellulaires que le système immunitaire reconnaît les 

cellules du soi et peut éliminer des cellules infectées par des agents pathogènes ou des cellules 

exogènes issues de greffes ou des bactéries (36). 

 

Les lymphocytes T CD4+ naïves reconnaissent les antigènes de pathogènes liés par les 

molécules du CMH de classe II sur les cellules présentatrices d’antigène (Antigen Presenting 

Cell) dans le sang induisant la libération de cytokines. 
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Ces cytokines vont permettre la prolifération et la maturation de lymphocytes T CD4+ pour 

contrer l’infection. 

Dans la narcolepsie, ces lymphocytes activés seraient alors capables de franchir la barrière 

hématoencéphalique et de reconnaître par réaction croisée des fragments d’orexine liés sur le 

CMH de classe II des neurones producteurs d’orexine. 

De cette reconnaissance découlerait la production de cytokines entraînant l’élimination des 

neurones par recrutement de lymphocytes T CD8+ cytotoxiques ou macrophages (37). 

 

 

Figure 10 - Étapes conduisant à l’élimination d’un neurone producteur d'orexine dans la 

narcolepsie de type 1 (37) 
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Dans la narcolepsie, les découvertes suggèrent que les neurones producteurs d’orexine seraient 

reconnus comme étrangers à la suite d’une infection ce qui déclencherait une attaque auto-

immune. 

À plusieurs reprises au déclenchement de la NT1, des taux sériques d’anticorps importants 

dirigés contre des streptocoques comme la bactérie responsable de l’angine streptococcique 

ont été retrouvés. 

Un événement marquant au cours de l’hiver 2010-2011 lors de la propagation de la grippe 

H1N1, un vaccin nommé PANDEMRIX ® fortement immunogène avec adjuvant ASO3 (Adjuvant 

System O3) a été élaboré à partir de virus fragmenté inactivé. 

Ce vaccin a été administré à une grande partie de la population dans certains pays d’Europe du 

Nord dont la Finlande. 

Un à deux mois après avoir reçu une dose, plusieurs enfants ont développé une narcolepsie, 

leur taux d’incidence de narcolepsie avait augmenté d’environ dix fois. Il est important de noter 

que tous ces enfants étaient porteurs du gène HLA-DQB1*06:02 (38) (39). 

D’autres facteurs génétiques pourraient amplifier ce phénomène auto-immun comme 

des polymorphismes spécifiques codant pour la chaine alpha des récepteurs TCR des 

lymphocytes T CD4+. 

Le risque de narcolepsie de type 1 est également associé à des variantes du gène codant 

pour la cathepsine H, une enzyme impliquée dans la digestion des protéines en peptides plus 

courts pouvant être présentés par le CMH de classe II. 

2.3.2 Narcolepsie de type 2 

Dans la narcolepsie de type 2, la physiopathologie est inconnue et les causes font débat. 

En effet, les patients partagent les mêmes symptômes que la NT1 avec les mêmes paramètres 

électrophysiologiques enregistrés pendant le sommeil, hormis la présence de cataplexies. 

Les taux d’hypocrétine-1 sont normaux et supérieurs à 110pg/mL dans le liquide 

céphalorachidien. 

Le typage HLA-DQB1*06:02 est moins souvent retrouvé chez ces patients contrairement à la 

narcolepsie de type 1. 



37 

L’évolution de ce type de narcolepsie est variable dans le temps, elle doit donc faire l’objet 

d’une réévaluation au cours du suivi et de sa prise en charge. 

Les critères diagnostiques peuvent évoluer et orienter vers un autre type d’hypersomnolence 

comme l’hypersomnie idiopathique ou plus rarement vers une narcolepsie de type 1. 

3. Diagnostic 

3.1  Critères diagnostiques 

Les critères diagnostiques sont basés sur la 3ème édition de la classification internationale des 

troubles du sommeil datant de 2014 et sont à ce jour inchangés (40). 

Narcolepsie de type 1  

Narcolepsie de type 1 : Les critères A et B doivent être remplis 

A. Le patient éprouve quotidiennement des épisodes de besoin irrépressible de 

dormir ou des accès de sommeil depuis au moins 3 mois. (1) 

B. La présence de 1 ou 2 des éléments suivants : 

1. Une cataplexie bien définie et une latence moyenne d’endormissement 

inférieure ou égale à 8 minutes et au moins 2 endormissements en sommeil 

paradoxal (ESP) avec un Test Itératif de latence d’endormissement (TILE) réalisé 

selon la technique standardisée*. Un ESP (dans les 15 minutes suivant 

l’apparition du sommeil) au cours de la polysomnographie nocturne précédente 

peut remplacer l’un des ESP du TILE. (2) 

2. Un taux d’hypocrétine-1 dans le LCR inférieur ou égal à 110pg/mL ou inférieur à 

1/3 des valeurs moyennes obtenues chez des sujets normaux avec le même 

dosage standardisé, par immunoréactivité. (3) 

(1) Une précision est apportée pour les jeunes enfants, chez qui la narcolepsie peut parfois 

se caractériser par un sommeil de nuit excessivement long, la reprise d’une sieste 

diurne précédemment arrêtée, ou encore une somnolence masquée par une 

hyperactivité pour lutter contre celle-ci. 
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(2) Si la suspicion de NT1 est forte et que les critères du TILE ne sont pas remplis, il est 

possible de répéter les TILE. 

(3) Le taux effondré (<110 pg/mL) d’hypocrétine-1 dans le LCR est extrêmement spécifique 

(99%) et très sensible (87 à 89%) pour le diagnostic de NT1. 

Narcolepsie de type 2 

Narcolepsie de type 2 : Les critères A à E doivent être remplis 

A. Le patient éprouve quotidiennement des épisodes de besoin irrépressible de dormir ou 

des accès de sommeil depuis au moins 3 mois. 

B. Sur le TILE réalisé selon la technique standardisée, la latence moyenne 

d’endormissement est inférieure ou égale à 8 minutes, et il y a au moins 2 ESP. Un ESP 

(dans les 15 minutes suivant l’apparition du sommeil) au cours de la polysomnographie 

nocturne précédente peut remplacer l’un des ESP sur le TILE. 

C. Il n’y a pas de cataplexie. 

D. Soit le taux d’hypocrétine-1 dans le LCR n’a pas été mesuré, soit le taux d’hypocrétine-1 

mesuré par immunoréactivité est > 110 pg/mL ou supérieur à 1/3 des valeurs 

moyennes obtenues chez des sujets normaux avec le même dosage standardisé. 

E. L’hypersomnolence ou les résultats du TILE ne sont pas mieux expliqués par d’autres 

causes telles qu’une insuffisance de sommeil (privation de sommeil chronique), un 

syndrome d’apnées obstructives du sommeil, un trouble du rythme circadien (comme 

le retard de phase) ou l’effet de médicaments ou de substances, ou leur sevrage. 

Remarque : Si, dans l’évolution, des cataplexies apparaissent plus tard, ou que le dosage 

d’hypocrétine-1 testé ultérieurement est inférieur ou égal à 110 pg/mL, le trouble devra être 

reclassé narcolepsie de type 1. 

Le diagnostic de narcolepsie de type 1 est un diagnostic de certitude alors que celui de la 

narcolepsie de type 2 est un diagnostic d’élimination (41). 
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3.2  L’investigation clinique 

3.2.1 Interrogatoire clinique 

L’interrogatoire clinique doit permettre de caractériser la somnolence diurne avec l’éventuelle 

apparition de cataplexies et de rechercher des signes associés. 

Cet entretien permet de s’assurer que l’hypersomnie n’est pas secondaire à la prise de certains 

psychotropes (médicaments ou drogues) qui influencent le sommeil, mais également d’exclure 

une privation de sommeil ou un travail posté qui seraient à l’origine d’une fatigue chronique. 

La somnolence doit évoluer depuis au moins 3 mois en l’absence de cataplexies typiques. 

On peut proposer au patient de remplir un agenda du sommeil sur plusieurs semaines 

référençant ses heures de coucher, de lever, son temps de sommeil et la qualité perçue de 

celui-ci. 

Il est également possible d’analyser les périodes d’activité et de repos du patient grâce à 

l’actimétrie, à l’aide d’un bracelet équipé d’un accéléromètre et donc de déceler des troubles 

du sommeil comme des éveils nocturnes répétés (42). 

La somnolence diurne excessive doit être difficilement contrôlable et survenir aussi bien lors de 

périodes d’inactivité que lors d’activités comme à l’école, au travail, en voiture, en mangeant 

ou lors d’une conversation. 

Les accès de sommeil brefs et multiples sont décrits comme réparateurs par le patient, avec 

une activité onirique souvent présente dès l’endormissement et au réveil. 

Le sommeil nocturne quant à lui, est décrit comme mauvais mais de durée normale sans 

difficultés de réveil le matin. 

La somnolence peut être évaluée de manière subjective chez l’adulte à l’aide de 

l’échelle de somnolence d’Epworth (annexe 1), une somnolence est considérée comme 

anormale ou pathologique dès un score de 9 sur 24 et peut aisément être supérieur à 15 sur 24 

dans le cas de la narcolepsie. 

D’autre part il est recherché la présence de cataplexie qui est un symptôme 

pathognomonique de la narcolepsie de type 1. 

On la caractérise comme une perte de tonus musculaire partielle ou généralisée lors 

d’émotions souvent positives comme le rire entraînant un risque de chute. 



40 

3.3  Les investigations paracliniques 

3.3.1 Tests en centre du sommeil (polysomnographie, TILE) 

Les tests en centre du sommeil sont essentiels pour permettre de confirmer le diagnostic de 

narcolepsie. 

Polysomnographie 

La polysomnographie est le premier examen spécifique qui se réalise dans un centre du 

sommeil, on va s’intéresser à l’étude du sommeil nocturne du patient. 

Cela permet d’étudier la structure du sommeil avec quantification des différents stades du 

sommeil et la réalisation d’un hypnogramme (43). 

 

Le patient doit au préalable avoir des horaires de sommeil les plus réguliers possibles sur les 7 

jours précédant l’examen et avoir arrêté tout traitement ou drogue pouvant influencer le 

sommeil. 

Il est par ailleurs conseillé d’éviter de consommer de l’alcool, du café, du tabac depuis la veille 

de l’examen au minimum. 

Le patient arrive en fin de journée au centre et se met en conditions comme s’il était chez lui et 

qu’il allait dormir, il lui est déconseillé d’utiliser son smartphone ou tout autre écran pouvant 

différer l’endormissement. 

Un technicien du sommeil lui installe différents capteurs sur le corps puis l’équipe médicale le 

laisse s’endormir et observe les données enregistrées dans une salle annexe (44). 

 

Différentes électrodes vont être placées sur le corps pour réaliser simultanément : 

 - Un électroencéphalogramme pour mesurer l’activité cérébrale qui permettra de 

distinguer les ondes caractéristiques du sommeil lent et paradoxal. 

 - Un électro-oculogramme pour mesurer l’activité des mouvements oculaires, très 

caractéristique lors du sommeil paradoxal avec des mouvements rapides. 
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 - Un électromyogramme mentonnier pour mesurer l’activité musculaire des muscles de 

la mâchoire, puisque le tonus musculaire diminue pendant la phase de sommeil lent pour 

s’effondrer en sommeil paradoxal. 

 

Il peut être également important d’évaluer en parallèle la fonction respiratoire et la saturation 

en oxygène en cas de suspicion d’un syndrome d’apnée du sommeil. 

L’examen de la fonction cardiaque peut aussi être ajouté (45). 

 

 

Figure 11 - Équipements médicaux pouvant être utilisés pendant une polysomnographie (44) 
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Chez les patients atteints de narcolepsie, la polysomnographie nocturne est le plus souvent 

normale. 

Cependant, environ un tiers des patients présentant des cataplexies tombe dans un sommeil 

paradoxal dans les 15 minutes suivant l’endormissement ce qui est très favorable à un 

diagnostic de narcolepsie. 

Dans la narcolepsie sans cataplexie, on observe tout de même une latence de sommeil 

paradoxal dans les 60 minutes suivant l’endormissement. 

Test Itératif de Latence d’Endormissement (TILE) 

Le Test Itératif de Latence d’Endormissement (TILE) se pratique également en centre spécialisé 

et doit s’envisager après une nuit d’enregistrement d’une polysomnographie pour s’assurer 

d’un temps de sommeil suffisamment long, d’une durée de 6 heures minimum, permettant 

ainsi d’objectiver la somnolence diurne. 

Le patient est placé dans une pièce avec des conditions propices à l’endormissement, dans 

l’obscurité et le silence, comme lors du précédent examen à la différence que celui-ci se 

déroule en journée. 

L’examen n’est valide qu’en absence de prise de médicaments psychotropes qui peuvent 

interférer la latence d’endormissement et la phase de sommeil paradoxal. 

C’est notamment le cas du sevrage de certains antidépresseurs qui peut favoriser 

l’endormissement en sommeil paradoxal, un temps de sevrage doit être respecté en fonction 

de chaque molécule pour ne pas biaiser les résultats (annexe 2). 

Le test démarre environ 2 heures après le réveil matinal et nécessitera 4 répétitions à 2 heures 

d’intervalle. 

Le patient ne doit pas dormir entre les tests, il peut lire, discuter ou se promener. 

Chaque test dure entre 20 et 35 minutes. 

Dès que le patient est allongé dans le lit, le test démarre et il doit essayer de s’endormir sans 

lutter. 

Grâce à un électroencéphalogramme, on va pouvoir déterminer si le patient est dans un état de 

sommeil ou d’éveil. 

Si aucun endormissement n’intervient dans les 20 minutes, le test s’arrête. 
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Si au contraire le patient s’endort avant, le test est prolongé afin d’enregistrer les différents 

stades de sommeil et il est réveillé au bout de 15 minutes de sommeil. 

Concernant l’interprétation des résultats, lorsque la latence d’endormissement moyenne est 

inférieure à 8 minutes avec au moins deux endormissements en sommeil paradoxal, alors il y a 

de fortes chances que le diagnostic oriente vers la narcolepsie. 

La sensibilité de ce test pour la narcolepsie est de 94,5% chez l’adulte avec une forte valeur 

prédictive négative (46). 

3.4  Analyses complémentaires 

3.4.1 Analyses biologiques (LCR, recherche d’allèle) 

Typage HLA 

On peut envisager un génotypage à la recherche de l’allèle HLA DQB1*06:02 que l’on retrouve 

chez plus de 95% des patients narcoleptiques de type 1. 

Ce gène représente un intérêt car très sensible pour la NT1 cependant il n’est pas spécifique car 

retrouvé chez 25% de la population générale. 

Le typage peut s’effectuer à partir d’un simple prélèvement sanguin. 

Dosage de l’hypocrétine 

Le taux d’hypocrétine-1 est un paramètre biologique faisant partie des critères diagnostiques. 

Le dosage est réalisé sur un échantillon de liquide céphalorachidien par une technique radio-

immunologique dans un laboratoire spécialisé. 

Un taux effondré d’hypocrétine-1, inférieur à 110pg/mL, est extrêmement spécifique de la NT1 

(supérieur à 99%). 

Il peut être utile de faire un dosage de l’hypocrétine dans le cas d’un échec répété au TILE avec 

une forte suspicion de NT1 en présence de cataplexies. 

Cependant, la réalisation d’une polysomnographie et d’un ou plusieurs TILE sont à privilégier en 

raison du caractère invasif de la ponction lombaire nécessaire au prélèvement. 

Imagerie cérébrale 
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Dans de rares cas, il est parfois nécessaire d’éliminer une narcolepsie secondaire à une lésion 

hypothalamique, pour cela il est possible de réaliser une imagerie cérébrale avec une 

préférence pour l’IRM (imagerie par résonance magnétique). 

3.5  Diagnostic différentiel 

La pathologie du sommeil ayant le plus de similitudes avec la narcolepsie est l’hypersomnie 

idiopathique, qui est une hypersomnie d’origine centrale. 

Comme dans la narcolepsie, on observe dans les examens en centre du sommeil un temps de 

latence d’endormissement inférieur à 8 minutes au TILE. 

Cependant la polysomnographie est différente, le patient atteint d’hypersomnie idiopathique a 

un sommeil souvent prolongé, supérieur à 10 heures, mais de structure normale et ne présente 

pas d’endormissement en sommeil paradoxal. 

Le patient a du mal à se réveiller avec une « ivresse de sommeil » qui peut durer plusieurs 

heures après le lever. 

L’hypersomnie idiopathique, comme son nom l’indique, n’a pas d’origine connue et n’est pas 

secondaire à une pathologie préexistante, son évolution est inconstante dans le temps et peut 

parfois évoluer vers un type de narcolepsie. 
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Figure 12 - Critères diagnostiques de la narcolepsie et de l'hypersomnie idiopathique (47) 

D’autres pathologies ne répondant pas aux critères diagnostiques de la narcolepsie peuvent 

être responsables d’une somnolence excessive que l’on qualifie de chronique si elle est 

présente depuis au moins trois mois. 

Ces affections peuvent être d’ordre psychiatrique ou neurologique (dépression, 

neurodégénérescence, sclérose en plaques), secondaires à une maladie chronique ou 

endocrinienne (insuffisance rénale, hypothyroïdie, diabète, syndrome d’apnée du sommeil), 

ainsi qu’à la suite de certaines infections (mononucléose infectieuse). 

La somnolence peut aussi être iatrogène avec la prise de médicaments (hypnotiques, 

anxiolytiques, antidépresseurs, neuroleptiques, antihypertenseurs centraux, opiacés..) ou le 

sevrage brutal de psychostimulants. 
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4. Prise en charge 

4.1  Annonce du diagnostic et information du patient 

Le processus d’annonce du diagnostic de narcolepsie et les informations fournies au 

patient doivent se faire de manière claire et détaillée en raison de l’évolution chronique de la 

maladie. 

Cette chronicité de la pathologie est particulièrement vraie dans le cadre de la narcolepsie 

de type 1, mais concernant la narcolepsie de type 2, une information doit être donnée sur la 

nécessité de réévaluer la maladie au cours du temps car l’évolution est inconstante et la 

physiopathologie inconnue. 

 Dans les deux cas, une éducation thérapeutique doit être donnée au patient pour 

expliquer sa maladie, son pronostic, les traitements disponibles ainsi que la nécessité 

d’évaluer régulièrement l’efficacité et la tolérance des médicaments. 

 Il doit être proposé au patient un soutien psychologique ainsi que l’orientation vers des 

associations de patients dont la principale est l’ANC « Association Narcolepsie 

Cataplexie ». 

 Il est remis au patient la carte « Patient Narcolepsie » qu’il doit conserver sur lui pour 

informer sur son état de santé avec des conseils écrits, ce qui est utile pour aider une 

personne qui serait témoin d’un endormissement brutal ou d’une cataplexie. Enfin, cela 

permet d’aviser les professionnels de santé en cas d’une prise en charge en urgence 

(annexe 3). 

 En ce qui concerne la scolarité des enfants, il faut évoquer l’aménagement scolaire et la 

possibilité de bénéficier d’un accompagnant d’élèves en situation de handicap (AESH). 

 Une demande par le médecin généraliste pour la reconnaissance d’Affection Longue 

Durée « hors liste » peut être faite par le médecin, à l’aide de comptes rendus fournis 

par le médecin spécialiste. 

Cette demande se justifie par le caractère chronique et invalidant de la maladie, avec le 

recours à des traitements coûteux nécessaires au maintien d’une bonne qualité de vie, 

ainsi que le besoin dans certains cas d’aide d’auxiliaires de santé (41). 
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 Pour les adultes, dans le cadre de leur vie professionnelle, il faut leur suggérer 

d’aménager leur temps de travail avec la possibilité de faire des siestes, si cela est 

possible. En cas de situation trop invalidante pour le patient, il est également possible 

d’engager des démarches auprès des Maisons Départementales des Personnes 

Handicapées (MDPH) pour la reconnaissance du statut de travailleur handicapé (RQTH) 

(48). (Article L. 144 du code de l’action sociale et des familles, introduit par la Loi 

n°2005- 102 du 11 février 2005) (49). 

 Le malade doit être informé des risques de somnolence lors de l’utilisation de machines, 

d’engins et de la conduite automobile en lien avec sa pathologie y compris en prenant 

un traitement adapté. La narcolepsie fait partie de la liste des affections médicales dont 

l’obtention ou le maintien du permis de conduire doit être déterminé par la commission 

départementale d’aptitude médicale au permis de conduire avec une validité variant de 

1 à 5 ans renouvelable. 

4.2  Objectifs de la prise en charge 

La prise en charge de la narcolepsie passe à l’heure actuelle uniquement par des traitements 

symptomatiques qui ont largement contribué à améliorer la qualité de vie du patient. Ces 

traitements permettent d’augmenter la vigilance et de diminuer la fréquence des accès 

irrésistibles de sommeil et des cataplexies. 

La plupart des traitements de la narcolepsie sont dispensés en pharmacie de ville, il est donc 

important pour le pharmacien officinal d’avoir quelques notions sur la pathologie et plus 

particulièrement sur les traitements disponibles qui sont peu prescrits en routine. 

La somnolence diurne impactant la qualité de vie de manière importante, tout patient 

narcoleptique doit être traité pour augmenter sa vigilance et lui permettre de vivre 

convenablement. Des traitements sont également disponibles pour réduire l’apparition de 

cataplexies et les troubles affectant le sommeil nocturne (paralysie du sommeil, hallucinations). 

 Le patient doit également être accompagné sur le plan psychologique et la prévention 

de comorbidités cardiovasculaires (hypertension artérielle) et les troubles métaboliques 

(obésité, diabète) ainsi que des conseils sur l’hygiène du sommeil sont indispensables. 
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4.2.1 Accompagnement non pharmacologique 

Plusieurs mesures participant à une meilleure hygiène du sommeil doivent être conseillées au 

patient. 

 Respecter des horaires de coucher et de lever réguliers y compris le week-end. 

 Préférer un repas léger le soir, peu gras et au minimum deux heures avant le coucher. 

 Éviter l’exposition aux écrans numériques les heures précédant le coucher. 

 Éviction de situations de privation du sommeil. 

 Programmer de manière anticipée des siestes brèves (inférieures à 15 minutes) ou lors de 

pics de somnolence. 

 Fragmenter les activités à risque comme la conduite pour garder un niveau d’éveil 

suffisant. 

 Limiter la consommation d’alcool, de café et de tabac en fin de journée. 

 Pratiquer une activité physique régulière améliore la qualité du sommeil. 

 Dormir dans une chambre fraîche, sans nuisance sonore ou lumineuse. 

 

4.2.2 Traitements de la somnolence excessive diurne 

Les traitements de première intention comprennent plusieurs molécules permettant un 

meilleur éveil comme : le modafinil, le pitolisant, l’oxybate de sodium, le solriamfétol. 

Le choix de la molécule dépend de la présence ou non de cataplexies et de troubles du sommeil 

associés, sans oublier de tenir compte des nombreuses contre-indications. 

En deuxième intention on retrouve le méthylphénidate, puissant stimulant qui peut être utilisé 

seul ou en association. 

D’autres traitements peuvent faire l’objet d’une demande exceptionnelle en accès 

compassionnel comme la dextroamphétamine, médicament uniquement dispensé par la 

pharmacie hospitalière. 
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Médicament Indication(s) Ordonnance Prescripteur Renouvellement Délivrance 

Modafinil 

(Modiodal ®) 

Narcolepsie de 

l’adulte avec ou 

sans cataplexie 

D’exception Prescription 

initiale et 

annuelle par un 

neurologue ou 

un médecin de 

centre du 

sommeil 

Possible par le 

médecin traitant 

dans l’année de 

la prescription 

initiale 

En 

pharmacie 

d’officine 

Oxybate de sodium  

(Xyrem ®) 

Narcolepsie de 

l’adulte et de 

l’enfant (> 6ans) 

avec cataplexie 

Sécurisée 

(stupéfiant) 

28 jours 

maximum 

+ 

Carnet de 

suivi 

Prescription 

initiale et 

annuelle par un 

neurologue ou 

un médecin de 

centre du 

sommeil 

Possible par le 

médecin traitant 

dans l’année de 

la prescription 

initiale avec 

inscription sur le 

carnet 

En 

pharmacie 

hospitalière 

avec carnet 

de suivi 

Pitolisant  

(Wakix ®) 

Narcolepsie 

avec ou sans 

cataplexie de 

l’adulte 

Classique Prescription 

initiale et 

annuelle par un 

neurologue ou 

un médecin de 

centre du 

sommeil 

Possible par le 

médecin traitant 

En 

pharmacie 

d’officine 

avec 

présentation 

de la 

prescription 

initiale 

Solriamfétol 

(Sunosi ®) 

Narcolepsie 

avec ou sans 

cataplexie de 

l’adulte 

Classique Prescription 

initiale 

hospitalière et 

annuelle par un 

Possible par le 

médecin traitant 

En 

pharmacie 

d’officine 

avec 
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Tableau 1 : Traitements de la narcolepsie 

 

neurologue, 

pneumologue 

ou un médecin 

de centre du 

sommeil 

présentation 

de la 

prescription 

initiale 

Méthylphénidate 

(Ritaline ®) 

Narcolepsie 

avec ou sans 

cataplexie de 

l’adulte et de 

l’enfant (> 6ans) 

en cas 

d’inefficacité du 

modafinil 

Sécurisée 

(stupéfiant) 

Prescription 

initiale et 

annuelle par un 

neurologue, 

pédiatre, 

psychiatre ou un 

médecin de 

centre du 

sommeil 

Possible par le 

médecin traitant 

si 

renouvellement 

autorisé sur la 

prescription 

initiale 

Mensuelle 

en 

pharmacie 

d’officine 

avec 

présentation 

de la 

prescription 

initiale 

Dextroamphétamine 

(Attentin ®) 

Hors AMM : 

Narcolepsie 

avec ou sans 

cataplexie de 

l’adulte, en cas 

d’échec des 

autres 

traitements 

Sécurisée 

(stupéfiant) 

28 jours 

maximum 

Accès 

compassionnel 

Demande 

initiale par un 

neurologue ou 

un médecin de 

centre du 

sommeil. 

Réévaluation 

tous les 6 mois 

du rapport 

bénéfice / 

risque 

Non, le 

prescripteur a la 

responsabilité du 

traitement 

Mensuelle 

en 

pharmacie 

hospitalière 
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Modafinil 

 Le modafinil (MODIODAL ®) est un psychoanaleptique indiqué chez l’adulte dans le 

traitement de la somnolence diurne excessive associée à une narcolepsie avec ou sans 

cataplexie. 

 

Figure 13 - Formule topologique du Modafinil (50) 

Ce médicament mis sur le marché depuis 1994, possède un effet de maintien d’éveil dont les 

mécanismes sont mal connus. 

Le modafinil se lie au transporteur de la dopamine et dans une moindre mesure, à celui de 

l’adrénaline empêchant la recapture de ces neurotransmetteurs ce qui suggère l’existence 

d’une activité agoniste indirecte. 

Contrairement aux amphétamines et au méthylphénidate qui augmentent l’activité neuronale 

de l’ensemble du cerveau, le modafinil a un effet restreint aux zones cérébrales impliquées 

dans la régulation de l’éveil, du sommeil, de la veille et de la vigilance. 

La dose usuelle recommandée est comprise entre 200mg et 400mg mais il est possible de 

monter jusqu’à 600mg (hors AMM), elle doit être administrée en une prise le matin ou en deux 

prises le matin et le midi selon l’avis du médecin et la réponse du patient. 

Ce médicament ne doit pas être utilisé chez les enfants âgés de moins de 18 ans en raison d’un 

risque d’effets indésirables psychiatriques et de réactions cutanées potentiellement graves. 
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Le modafinil est bien toléré, les principaux effets indésirables sont des céphalées, une 

irritabilité, des nausées, des insomnies et la tachycardie. 

Avant d’initier le traitement, il faut rechercher des antécédents personnels ou familiaux de 

cardiopathies ou de mort subite. 

Un examen clinique et un électrocardiogramme sont nécessaires afin de rechercher une 

hypertension artérielle, un trouble du rythme ou une cardiopathie. 

Une surveillance trimestrielle de la fréquence cardiaque et de la pression artérielle est 

nécessaire. 

Le modafinil est un inducteur enzymatique de l’activité du cytochrome CYP3A4/5, il augmente 

son propre métabolisme ainsi que celui des contraceptifs oraux. 

L’utilisation d’un contraceptif de type stérilet ou préservatif est préférable pendant la durée du 

traitement et jusqu’à deux mois après l’arrêt du modafinil. 

Par ailleurs le modafinil est un inhibiteur des cytochromes CYP2C9, CYP2C19 et CYP2D6. 

La prise de médicaments métabolisés par ces cytochromes doit donc faire envisager une baisse 

de la posologie notamment concernant ceux à marge thérapeutique étroite comme la 

phénytoïne et la warfarine avec une surveillance biologique accrue. 

Du fait d’un risque tératogène, il est important de questionner la patiente sur un éventuel désir 

de grossesse car le traitement doit être arrêté avant la conception et pendant la grossesse (51). 

Pitolisant 

 Le pitolisant (WAKIX ®) est indiqué dans la narcolepsie avec ou sans cataplexie pour les 

adultes, adolescents ou enfants de plus de 6 ans. 
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Figure 14 - Formule topologique du Pitolisant (52) 

Le pitolisant a bénéficié d’une Autorisation Temporaire d’Utilisation (ATU) dès 2014 avant 

d’être commercialisé à l’hôpital en juin 2016 puis à l’officine en mai 2019. 

L’autorisation de mise sur le marché ne concerne pour le moment que la population adulte. 

C’est un agoniste inverse des récepteurs présynaptiques histaminergiques H3 présents 

uniquement dans le système nerveux central. 

Son effet passe par l’augmentation d’activité des neurones histaminergiques et la libération 

d’histamine induisant une stimulation de l’éveil et de la vigilance. 

Le pitolisant module également divers systèmes de neurotransmetteurs en augmentant la 

libération d’acétylcholine, de noradrénaline et de dopamine dans le cerveau. 

Des études ont permis de démontrer l’efficacité du pitolisant versus placebo avec des résultats 

proches de ceux obtenus avec le modafinil ainsi que son effet sur la somnolence diurne et les 

cataplexies (53). 

Le médicament doit être utilisé à la dose efficace la plus faible, l’augmentation doit être 

progressive jusqu’à obtenir une bonne tolérance au traitement et une réponse satisfaisante. 

Chez l’adulte, on débute par une posologie de 9mg en une prise le matin au cours du petit-

déjeuner (versus 4,5mg chez l’enfant) avec augmentation ou diminution hebdomadaire par 

palier. 

La posologie maximale chez les adultes ne doit pas dépasser 36mg par jour (versus 18mg chez 

les enfants). 
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Les principaux effets indésirables du pitolisant sont une insomnie, des céphalées, une 

irritabilité, des nausées, des troubles de l’humeur et une prise de poids. 

Le pitolisant est métabolisé par les cytochromes CYP3A4 et CYP2D6, il est important d’identifier 

les traitements inducteurs et inhibiteurs de ces cytochromes pour ajuster la posologie. 

Le pitolisant pouvant réduire l’efficacité des contraceptifs hormonaux, les femmes en âge de 

procréer doivent utiliser une contraception efficace sous traitement et jusqu’à 21 jours après 

l’arrêt du traitement. 

Le pitolisant ne doit pas être utilisé pendant la grossesse du fait d’une tératogénicité retrouvée 

chez l’animal (54). 

Solriamfétol 

Le solriamfétol (SUNOSI ®) est indiqué chez l’adulte dans l’amélioration de l’éveil et de la 

réduction de la somnolence diurne en cas de narcolepsie avec ou sans cataplexie. 

Il peut aussi être utilisé dans le Syndrome d’Apnées-Hypopnées Obstructives du Sommeil 

(SAHOS) lorsque la somnolence n’a pas été traitée de façon suffisante par un traitement 

primaire comme la pression positive continue. 

 

 Figure 15 - Formule topologique du solriamfétol (55)  

Le solriamfétol est un dérivé de la phénylalanine qui agit en inhibant la recapture de la 

dopamine et de la noradrénaline. 

La pression artérielle et la fréquence cardiaque doivent être mesurées avant l’instauration du 

traitement et contrôlées régulièrement pendant le suivi. 
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La présence de comorbidités cardiovasculaires (angor instable, arythmies, hypertension 

artérielle non contrôlée) contre-indique la prescription de solriamfétol. 

La dose initiale doit être débutée à 75mg en une prise au réveil avec une dose quotidienne 

maximale de 150mg. 

Les principaux effets indésirables sont les céphalées, des nausées, une perte d’appétit. 

Le solriamfétol ne doit pas être utilisé chez la femme en âge de procréer sans contraception 

efficace ni pendant la grossesse (56) (57). 

Oxybate de sodium 

L’oxybate de sodium (XYREM ®) est indiqué chez le patient adulte et l’enfant de plus de 6 ans 

présentant des cataplexies. 

 

Figure 16 - Conditionnement externe XYREM® (oxybate de sodium) (60) 

L’oxybate de sodium est le sel de sodium du gamma hydroxybutyrate, plus connu sous le nom 

de GHB. 

Ces deux molécules sont structurellement proches de l’acide gamma-aminobutyrique (GABA), 

neurotransmetteur endogène du corps humain également dépresseur du système nerveux 

central. Il existe des voies enzymatiques qui produisent de manière endogène le GHB à partir 

du GABA (58). 
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Figure 17 - Formule topologique des molécules d'Oxybate de sodium, de gamma 

hydroxybutyrate (GHB), et d'acide gamma-aminobutyrique (GABA) 

L’oxybate de sodium agit comme un dépresseur du système nerveux central qui réduit la 

somnolence diurne chez les patients narcoleptiques, il modifie l’architecture du sommeil 

nocturne en réduisant sa fragmentation. 

 

Son mécanisme d’action est mal connu, mais il agirait par des actions inhibitrices des 

récepteurs GABA-B au niveau des neurones dopaminergiques et noradrénergiques. 

Il favoriserait ainsi le sommeil à ondes lentes (delta) que l’on retrouve lors du sommeil profond 

et en réduisant la fréquence des épisodes d’endormissement en sommeil paradoxal. 

Globalement la durée du sommeil nocturne serait consolidée permettant un sommeil plus 

réparateur. 

La dose initiale recommandée chez l’adulte est de 4,5g/jour mais peut être portée 

progressivement à 9g/jour maximum en fonction de l’efficacité. 

Dans tous les cas, la dose journalière doit être divisée en deux prises dont la première se fait au 

moment du coucher et la seconde 2,5 à 4h après. 

Une évaluation avant traitement doit être faite sur une prédisposition à l’abus médicamenteux 

chez le patient. 

Des cas de dépendance après utilisation illicite du GHB à des doses supérieures et répétées aux 

doses thérapeutiques, entre 18 et 250g/jour ont été rapportés, cependant les patients traités 

par l’oxybate de sodium aux doses usuelles n’ont pas montré clairement de cas de dépendance 

mais cette possibilité ne doit pas être exclue (59). 

Les effets indésirables les plus fréquents, survenant chez 10 à 20% des patients, sont des 

vertiges, des nausées et des céphalées. 
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Les effets les plus graves sont psychose, tentative de suicide, dépression respiratoire et 

convulsions. 

En raison du risque de dépression respiratoire, l’utilisation de l’oxybate de sodium est contre 

indiquée en cas de traitement par barbituriques ou opiacés. 

De même le prescripteur doit être vigilant sur l’apparition potentielle d’une apnée du sommeil 

sous traitement. 

L’utilisation de l’oxybate de sodium n’est pas recommandée pendant la grossesse et ne doit pas 

être utilisé lors de l’allaitement en raison de son passage dans le lait. 

Aucune interaction cependant n’est à noter avec les contraceptifs oraux (60) (61). 

Méthylphénidate 

Le méthylphénidate (RITALINE ®) est indiqué dans le traitement de la narcolepsie avec ou sans 

cataplexie, chez l’adulte ou l’enfant de plus de 6 ans. 

 

Figure 18 - Formule topologique du méthylphénidate (62) 

 

Seule la spécialité RITALINE ® en libération immédiate a l’autorisation de mise sur le marché en 

cas d’inefficacité du modafinil, le profil de balance bénéfice-risque du méthylphénidate étant 

moins favorable que le modafinil. 

En pratique clinique, les experts s’accordent sur le fait que le profil des formes à libération 

prolongée (RITALINE ® LP, CONCERTA ®, MEDIKINET ®, QUASYM ®) s’avère meilleur sur le plan 

cardiovasculaire avec moins d’effet rebond de fin de dose et un nombre de prises réduit 
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favorisant l’observance. C’est également l’avis de la commission de la transparence rendu par la 

Haute Autorité de Santé sur l’utilisation du méthylphénidate en date de mars 2021 (63). 

Le méthylphénidate est un stimulant du système nerveux central qui agit comme un 

sympathomimétique indirect. 

Son mode d’action chez l’homme n’est pas complètement élucidé mais ses effets pourraient 

s’expliquer par une inhibition de la recapture de la dopamine et de la noradrénaline au niveau 

des neurones présynaptiques, augmentant ainsi la quantité de ces neurotransmetteurs dans la 

fente synaptique. 

L’effet clinique résultant de ce mode d’action est également mal expliqué mais serait dû à 

l’activation de la formation réticulée du tronc cérébral et du cortex. 

 

Figure 19 - Schéma montrant le blocage des transporteurs transmembranaires de recapture de 

la dopamine et de la noradrénaline par le méthylphénidate (64) 

Un bilan pré-thérapeutique systématique est nécessaire en instauration de traitement avec la 

recherche d’antécédents familiaux ou personnels, de cardiopathies ou de mort subite, ainsi que 

la réalisation d’un électrocardiogramme. 



59 

Une surveillance mensuelle de la pression artérielle et de la fréquence cardiaque est nécessaire 

lors de chaque renouvellement d’ordonnance. 

L’efficacité du méthylphénidate a été démontrée pour la somnolence diurne à des posologies 

comprises entre 10 et 60 mg par jour. La posologie doit débuter à une dose faible d’environ 

10mg par jour avec une augmentation progressive par palier hebdomadaire jusqu’à attendre la 

dose optimale. 

Les effets indésirables les plus fréquents sont une augmentation des paramètres 

cardiovasculaires (hypertension artérielle et tachycardie), une baisse d’appétit, des nausées, 

des céphalées, une irritabilité, des insomnies. 

Le méthylphénidate doit faire l’objet d’une surveillance accrue en raison d’un risque élevé de 

mésusage et de dépendance psychique. 

La survenue de cas de malformations cardiaques lors de l’exposition pendant la grossesse et de 

toxicité cardiorespiratoire néonatale contre-indiquent son utilisation chez la femme enceinte et 

allaitante (65) (66). 

Dexamphétamine 

La dexamphétamine (ATTENTIN®) est indiquée dans le cadre d’une autorisation en accès 

compassionnel (AAC) pour la narcolepsie de l’adulte avec ou sans cataplexie, en cas de réponse 

insuffisante ou d’inefficacité des traitements bénéficiant d’une autorisation de mise sur le 

marché. 

Une demande peut être faite pour des patients atteints d’hypersomnie idiopathique et plus 

rarement chez des patients souffrants de troubles du déficit de l’attention avec ou sans 

hyperactivité. 

 

Figure 20 - Représentation de Cram de la dextroamphétamine 

 

La dexamphétamine est un sympathomimétique agissant indirectement sur les récepteurs 

alpha et beta-adrénergiques. Il a un effet stimulant sur le système nerveux central, 

particulièrement sur le cortex cérébral, les centres respiratoires et vasomoteurs. 
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La dose initiale habituelle est de 10 mg par jour répartie en deux prises, le matin et le midi. 

La dose peut être augmentée par palier de 5 à 10 mg par semaine jusqu’à une réponse 

satisfaisante sans dépasser 60 mg par jour. 

L’ATTENTIN ® est un stupéfiant soumis à une prescription et une délivrance uniquement 

hospitalière, la prescription doit se faire sur une ordonnance sécurisée avec une durée limitée à 

28 jours. 

La demande d’initiation de traitement doit être transmise à l’Agence nationale de sécurité et du 

médicament (ANSM) par le médecin avec un point de situation sur la narcolepsie du malade, un 

bilan cardiaque et psychiatrique, ainsi que les traitements pris par le patient. 

Le bilan cardiaque doit être réalisé tous les 3 mois la première année puis tous les 6 mois au-

delà. 

Le prescripteur et le pharmacien doivent relever les effets indésirables et les situations 

particulières pendant le traitement à l’aide d’une fiche qui sera transmise au laboratoire 

responsable de sa commercialisation en France. 

Les effets indésirables relevés jusqu’à présent sont pour la plupart communs au 

méthylphénidate et aux autres amphétamines. 

 

Figure 21 - Processus de suivi de traitement sous ATTENTIN ® (67) 

 

Après un recueil exhaustif des fiches de suivi pour chaque patient, le laboratoire édite un 

rapport semestriel de synthèse sur l’ensemble des patients traités qui est validé puis publié par 
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l’ANSM. Ce rapport permet de définir les modalités d’utilisation du produit et les données de 

pharmacovigilance qui ont été remontées (67) (68). 

4.2.3 Traitements des cataplexies 

L’utilisation d’un traitement anti-cataplectique en première intention ne doit pas être 

systématique et repose sur l’évaluation de l’intensité des cataplexies, de leur fréquence et de 

leur retentissement fonctionnel. 

Par ailleurs, il est possible que les cataplexies diminuent à l’instauration du traitement contre la 

somnolence diurne, probablement en réduisant la fatigue et en améliorant l’éveil. 

Hormis l’oxybate de sodium, des traitements stimulants l’éveil ont montré une amélioration de 

la survenue des cataplexies comme le pitolisant et la dextroamphétamine. 

Plusieurs antidépresseurs sont utilisés comme traitement anti-cataplectique, malgré l’absence 

d’autorisation de mise sur le marché dans cette indication. Ils s’avèrent également efficaces sur 

d’autres symptômes de la narcolepsie comme les hallucinations liées au sommeil et les 

paralysies du sommeil d’après un consensus d’experts (41). 

Parmi ces antidépresseurs, la molécule la plus prescrite est la venlafaxine qui est un inhibiteur 

de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSNa). 

On peut également retrouver l’utilisation d’inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 

(ISRS) avec la fluoxétine ou encore des antidépresseurs tricycliques (ATC) avec la clomipramine. 

Les doses nécessaires pour être efficaces sont généralement plus faibles que celles utilisées 

dans la prise en charge d’un épisode dépressif majeur (annexe 4). 

Divers facteurs propres à chaque patient doivent être pris en compte afin de choisir le 

traitement apportant le plus de bénéfices au regard des symptômes et du contexte 

physiopathologique du malade. 

Les traitements antidépresseurs ne doivent pas être stoppés brutalement, les patients risquent 

d’avoir un effet rebond avec une reprise des cataplexies, nommé « état de mal cataplectique ». 

En pratique clinique dans la narcolepsie, les traitements antidépresseurs sont également 

utilisés chez l’enfant si le spécialiste le juge nécessaire. 
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Chez les femmes enceintes ou allaitantes, si les cataplexies ont un retentissement trop 

important sur la qualité de vie de la patiente, un traitement antidépresseur à faible dose peut 

être discuté avec les centres de référence. 
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Tableau 2 : Avantages et inconvénients des traitements anti-cataplectiques 

4.3 Traitements adjuvants des autres symptômes du sommeil 

Seul l’oxybate de sodium améliore la qualité du sommeil de nuit, tout autre médicament 

hypnotique de type benzodiazépine, zopiclone ou zolpidem en particulier, est à proscrire. 

Ces médicaments aux propriétés sédatives ne feraient qu’ajouter de la somnolence en journée 

au patient. 

Cependant, l’utilisation de clonazépam ou de mélatonine peut être envisagée dans le cas de 

troubles du comportement en sommeil paradoxal, spécifiquement dans la narcolepsie de 

type 1. 

Spécialité Avantages Inconvénients 

Pitolisant 
(Wakix ®) 

- Compatible avec des comorbidités 
cardiovasculaires (hypertension, 
angor) 
- Compatible avec des comorbidités 
neuropsychiatriques (dépression, 
anxiété, syndromes psychotiques) 

- Uniquement efficace sur les 
cataplexies légères à modérées 

Oxybate de 
sodium 

(Xyrem ®) 

- Améliore le sommeil nocturne et 
indirectement l’éveil 

- Incompatible avec un syndrome 
d’apnée du sommeil non traité 
- Effet anti-cataplectique maximal 
après 4 semaines à la dose 
optimale 

Venlafaxine 
(Effexor ®) 

- Efficace dès la 1ère dose 
administrée 
- Composante noradrénergique 
stimulant l’éveil 

- Augmente la tension artérielle 
 

Fluoxétine 
(Prozac ®) 

- Efficace dès la 1ère dose 
administrée 

- Effet sédatif (augmente la 
somnolence) 

Clomipramine 
(Anafranil ®) 

- Efficace dès la 1ère dose 
administrée 

- Prise de poids 
- Effet sédatif (augmente la 
somnolence) 
- Nombreuses interactions 
médicamenteuses 
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En ce qui concerne les hallucinations et les paralysies liées au sommeil, l’oxybate de sodium, le 

pitolisant et les antidépresseurs peuvent être des options thérapeutiques par consensus 

d’experts malgré un faible nombre de données (41). 

4.4 Populations particulières 

4.4.1 Cas de l’enfant et de l’adolescent 

En pratique clinique, les mêmes traitements stimulants et anti-cataplectiques de l’adulte sont 

utilisés chez l’enfant, avec un profil bénéfice - risque qui semble comparable. 

Les posologies sont toutefois à adapter en fonction du poids et de l’âge du patient. 

Un avis est recommandé auprès des centres de référence et de compétence pour toute 

prescription hors AMM ou nécessitant une adaptation posologique. 

L’enfant ou l’adolescent narcoleptique doit être accompagné dans son milieu scolaire avec 

l’aménagement de son emploi du temps et des examens, notamment via l’élaboration par un 

médecin d’un projet d’accueil individualisé (PAI). 

Le PAI permet d’indiquer les adaptations à apporter aux enfants et adolescents souffrant de 

pathologies chroniques qui évoluent en collectivité (crèche, école, centre de loisirs) (69). 

La constitution d’un dossier pour la reconnaissance d’un élève en situation de handicap est 

envisageable auprès de la MDPH afin que l’élève bénéficie d’un AESH. 

Enfin il est fortement recommandé un suivi psychologique et endocrinien face au surpoids et à 

l’obésité fréquente chez les jeunes (41). 
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Figure 22 - Arbre décisionnel pour le traitement de la narcolepsie de l'enfant (70) 

4.4.2 Cas de la femme enceinte ou en âge de procréer 

Tous les traitements de la narcolepsie contre la somnolence diurne présentent une 

tératogénicité potentielle ou un risque de complication pendant la grossesse, en particulier 

pour le modafinil. 

De ce fait, il est primordial de sensibiliser les femmes sous traitement, en âge de procréer, à 

envisager une contraception plus sûre que la contraception orale, comme la pose d’un stérilet. 

En principe, il a été observé que les symptômes de la narcolepsie de type 1 dont les cataplexies 

s’atténuent pendant la période de grossesse pouvant faire envisager un arrêt temporaire des 

traitements. 

Seule l’utilisation d’antidépresseurs à faibles doses semble relativement sûre chez la femme 

enceinte si un traitement anti-cataplectique est nécessaire. 

Sinon tout traitement doit être arrêté devant un désir de grossesse ou doit faire l’objet d’une 

demande à un centre de référence et de compétence des maladies rares si les symptômes sont 

trop importants. 
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4.4.3 Cas du sujet âgé 

Les principaux symptômes de la maladie, la cataplexie et la somnolence diurne, ont un 

retentissement moins important sur le plan clinique au fil des années chez les patients. 

Cependant, le sommeil nocturne ne s’améliore pas avec le temps, notamment avec un déclin 

physiologique de l’organisation des cycles du sommeil lié à l’âge. 

La prise en charge des patients âgés ne diffère pas des recommandations de traitement du 

jeune adulte mais doit prendre en compte les éventuelles comorbidités et les risques 

cardiovasculaires de certains traitements stimulants. 

4.5  Suivi de prise en charge 

Il est recommandé au patient d’avoir un suivi avec un médecin spécialiste du sommeil ou un 

neurologue avec un intervalle de consultation tous les 6 mois. Le médecin généraliste du 

malade peut effectuer les renouvellements de prescriptions qui ne sont pas uniquement 

hospitalières en étroite collaboration avec le médecin du centre de référence du patient. 

Un suivi neuropsychologique peut être nécessaire en cas de troubles de l’humeur ou du 

comportement. 

Il est également fortement conseillé au patient d’avoir une consultation annuelle en Centre de 

Compétences en Maladies Rares (CCMR) ou Centre de Référence en Maladies Rares (CRMR). 

 

Le suivi doit permettre d’évaluer l’acceptation de la maladie par le patient, sa bonne 

observance et l’amélioration des symptômes. 

À partir de ces informations, le spécialiste évalue le handicap résiduel de la pathologie et les 

activités à risque persistantes. 

L’invalidité résultant de la somnolence diurne peut être mesurée par des tests subjectifs 

comme l’échelle de somnolence d’Epworth ou des tests objectifs comme la réalisation d’un 

Test de Maintien d’éveil (TME) ou un TILE. 

Le TME est un test réalisé dans un environnement propice à l’endormissement dans lequel le 

patient doit lutter contre le sommeil (Annexe 5). 

Le TME est particulièrement utilisé pour évaluer l’aptitude des malades à rester éveillés 

pendant la conduite au volant, ce test doit être réalisé au moins tous les 5 ans. 

La bonne tolérance des traitements, notamment pour les traitements ayant un impact sur les 

composantes cardiovasculaires, doit faire envisager des examens réguliers comme la réalisation 
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d’un électrocardiogramme ou la mesure tensionnelle que le patient peut réaliser à son 

domicile. 

Une polysomnographie peut être effectuée si un syndrome d’apnées du sommeil est suspecté, 

surtout face à une prise de poids importante. 

5. Partie pratique – Réalisation d’un questionnaire 

5.1  Objectifs de l’enquête 

Le but de cette enquête est d’en apprendre davantage sur les connaissances des pharmaciens 

officinaux sur la maladie rare qu’est la narcolepsie, de savoir s’ils ont déjà été confrontés à des 

patients narcoleptiques dans leur exercice professionnel et comment ils appréhendent cette 

éventuelle confrontation au comptoir. 

Une fiche résumant la pathologie et les traitements utilisés dans la narcolepsie est mise à 

disposition à la fin de la réalisation du questionnaire afin d’apporter un bénéfice sur le plan 

pédagogique aux pharmaciens qui ont pris le temps de participer à cette enquête (Annexe 6). 

5.2  Méthodologie  

Le questionnaire a été créé avec l’outil Google Forms© pour permettre de centraliser les 

résultats et d’en interpréter plus facilement les données (annexe 7). 

Il est composé d’un total de 9 questions à réponses multiples ou à réponse unique.  

Seulement 5 questions sont notées car elles font partie d’un rapide test de connaissances. 

La soumission du questionnaire est valable uniquement si toutes les questions ont été traitées. 

Le questionnaire a été élaboré de manière conserver l’anonymat des personnes sondées. 

 

Les participants à cette étude sont des pharmaciens officinaux, indifféremment salariés ou 

titulaires, pour la majorité exerçant dans une officine au moment de la réalisation du 

questionnaire. 

 

Le questionnaire a été diffusé de différentes manières : 

- Soit à l’aide des réseaux sociaux dans des groupes privés regroupant des pharmaciens 

officinaux, ou par l’envoi directement à des connaissances et d’anciens étudiants en pharmacie 

de l’université de Grenoble. 
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- Soit directement au comptoir de nombreuses officines par le dépôt de questionnaires 

via la création d’un QR code permettant l’enregistrement immédiat des réponses (annexe 8). 

Ces pharmacies sont situées dans la Drôme et l’Isère, dans la métropole grenobloise et 

l’agglomération de Valence et Romans. 

 

La période de recueil des participations s’est déroulée du 18 juin 2024 au 17 juillet 2024 avant 

l’analyse des données. 

5.3  Résultats 

L’enquête a permis de recueillir un total de 56 participations qui sont arrivées au bout du 

questionnaire. 
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5.3.1 Rencontres entre pharmaciens et patients narcoleptiques 

La première question interrogeait les pharmaciens officinaux pour savoir s’ils avaient déjà eu 

l’opportunité de servir au comptoir au moins un patient atteint de narcolepsie. La répartition 

des pharmaciens ayant rencontrés ou non des patients narcoleptiques au cours de leur exercice 

professionnel est répertoriée dans la Figure 23 ci-dessous. 

 

Figure 23 - Répartition des pharmaciens ayant rencontrés des narcoleptiques à l’officine 

Parmi les personnes sondées, 52% affirment avoir été confrontés à des patients narcoleptiques 

au cours de leur exercice professionnel et 48% affirment ne pas avoir été confrontés à cette 

pathologie. 

5.3.2 Test de connaissances sur la pathologie 

Le questionnaire contient 5 questions permettant d’évaluer les connaissances des pharmaciens 

sur quelques généralités de la maladie comme la prévalence, les symptômes, les comorbidités 

et les traitements existants. 
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La première question notée du questionnaire portait sur la proportion de patients atteints de 

narcolepsie en France. Pour cette question à choix unique, les participants devaient estimer la 

prévalence de la narcolepsie en France parmi 3 prévalences suggérées, une quatrième option 

était de répondre « je ne sais pas ». La Figure 24 Figure 24 - La prévalence de la 

Narcolepsieillustre la distribution des réponses. 

 

Figure 24 - La prévalence de la Narcolepsie 

Parmi les réponses reçues, 86% des pharmaciens ont trouvé la bonne réponse qui est « environ 

1 personne sur 4.000 », 11% ont validé « je ne sais pas », seulement une personne pensait que 

la réponse était « environ 1 personne sur 40 » représentant 2% de l’effectif. 
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La deuxième question notée abordait les types de traitements existants, symptomatiques ou 

curatifs pour la pathologie. Il s’agit dans ce cas d’une question fermée, avec une réponse à 

choix unique, interrogeant les pharmaciens sur l’existence de traitements autre que 

symptomatiques pour la narcolepsie. Les résultats de cette question sont présentés en Figure 

25 ci-après. 

 

Figure 25 – Existe-il seulement des traitements symptomatiques ? 

 

La grande majorité des pharmaciens, avec 88,90%, a répondu juste aux traitements disponibles 

qui sont uniquement symptomatiques pour la prise en charge de la narcolepsie, et 11,10% 

pensent qu’il n’existe pas uniquement des traitements symptomatiques. 
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La troisième question notée portait sur le délai moyen du diagnostic de la narcolepsie en 

France.  

 

 Figure 26 - Quel est le délai moyen du diagnostic de la narcolepsie ? 

Pour cette question à choix unique portant sur le délai moyen entre l’apparition des 

symptômes et l’établissement d’un diagnostic de narcolepsie, sur les 56 participants, 19 ont 

trouvé la bonne réponse qui est « Plus de 8 ans après l’apparition des premiers symptômes ». 

4 personnes pensent que le diagnostic est posé dans le mois suivant les premiers symptômes et 

26 dans un délai de deux ans. 

Enfin 7 personnes pensent ne pas savoir. 
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La quatrième question notée du questionnaire portait sur les symptômes de la narcolepsie qui 

permettent d’orienter vers un diagnostic de Narcolepsie. 

 

Figure 27 - Quels symptômes peuvent orienter vers une Narcolepsie ? 

Pour cette question à choix multiple, les répondants devaient donner les symptômes 

caractéristiques que l’on peut retrouver dans la narcolepsie, les deux premières propositions 

étaient justes : « Somnolence diurne excessive » et « cataplexie ». 

Sur les 56 répondants, 54 affirment qu’un symptôme retrouvé est la somnolence diurne 

excessive, 49 la présence de cataplexies, 12 une perte de poids importante et 3 un sommeil 

nocturne de bonne qualité. 
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La dernière question notée de ce questionnaire portait sur les complications et les comorbidités 

fréquemment associées à la narcolepsie. 

 

Figure 28 - Quelles sont les complications ou les comorbidités fréquentes chez les patients 

narcoleptiques ? 

Pour cette question à choix multiple, toutes les réponses proposées étaient justes. 

Sur les 56 participants, 54 affirment que l’on observe une baisse de vigilance, 52 des 

complications neuropsychiatriques, 29 des troubles métaboliques et 25 de l’hypertension 

artérielle. 

5.3.3 Délivrance, conseils et éducation thérapeutique 

La 7ème question de l’enquête s’intéressait aux différents traitements pouvant être prescrits 

dans la prise en charge thérapeutique de la narcolepsie et dispensés en officine. Il était 

demandé aux pharmaciens officinaux, quels traitements mentionnés ils avaient eu l’occasion de 

délivrer. 
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Figure 29 - Les médicaments utilisés dans la narcolepsie que les pharmaciens ont délivré 

Sur les 56 pharmaciens, 40 ont déjà délivré du modafinil, 24 du méthylphénidate, 13 du 

pitolisant, 4 du solriamfétol. 

Enfin, 13 pharmaciens affirment n’avoir délivré aucun de ces traitements utilisés dans la 

narcolepsie. 

Les 2 dernières questions s’intéressaient aux conseils pharmaceutiques que pouvaient donner 

les officinaux. 

Il leur était demandé dans un premier temps (Figure 30) d’évaluer leur habilité et leur confort à 

faire de l’éducation thérapeutique sur les molécules délivrées et la pathologie. 

Puis dans un second temps, avec la dernière question (Figure 31), d’estimer leur aisance à 

conseiller les patients narcoleptiques qu’ils avaient ou pouvaient rencontrer, avec des 

traitements alternatifs types compléments alimentaires, phytothérapie, aromathérapie ou 

autre. 
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Figure 30 - Aisance à dispenser et faire de l'éducation thérapeutique sur les traitements 

narcoleptiques 

Pour cette question à choix unique, 80% des pharmaciens ont répondu « non » ne s’estimant 

pas à l’aise pour faire de l’éducation thérapeutique sur les traitements cités précédemment, 

seulement 20% ont répondu « oui ». 

 



77 

 

Figure 31 - Aisance à conseiller des traitements alternatifs aux patients narcoleptiques 

Pour cette question à choix unique, les pharmaciens étaient interrogés sur leur aisance à 

orienter des patients narcoleptiques vers des traitements alternatifs que sont par exemple les 

compléments alimentaires, la phytothérapie ou l’aromathérapie. 

Parmi les pharmaciens, 82% ont répondu « non » et 18% ont répondu « oui ». 

5.4  Discussion 

5.4.1 Généralités et appréhension de la narcolepsie chez les pharmaciens 

On remarque une parité quasi parfaite chez les pharmaciens ayant rencontré des patients 

narcoleptiques au cours de leur exercice officinal et ceux n’ayant jamais été confrontés à cette 

pathologie, avec respectivement 52% et 48%. 

Ce pourcentage est intéressant à mettre en regard du nombre de patients atteints de 

narcolepsie en France que l’on estime à environ 20.000, avec les 53.409 pharmaciens titulaires 

et adjoints que l’Ordre des Pharmaciens enregistre en 2022. 
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En moyenne, cela donne environ 1 patient narcoleptique par pharmacie si on considère 

l’ensemble des 20.757 officines présentes sur le territoire français en 2022 (71). 

Étant donné que quasiment tous les patients nécessitent un traitement contre la somnolence 

diurne, seuls les patients traités en première intention par une monothérapie à l’oxybate de 

sodium peuvent ne jamais être passés par une officine, la dispensation se faisant uniquement 

en milieu hospitalier. 

 

À la question demandant aux pharmaciens d’estimer la prévalence de la narcolepsie dans la 

population française, 86% ont trouvé la bonne réponse qui était « environ 1 personne sur 

4.000 ». 

Ces résultats montrent que les pharmaciens sont globalement conscients qu’il s’agit d’une 

pathologie relativement rare. 

On parle de maladie rare dès lors que la prévalence est inférieure à 1 personne sur 2.000 ou 

lorsqu’elle touche moins de 0,05% de la population (72). 

 

Cependant, seulement 19 pharmaciens sur les 56 participants ont répondu juste à la question 

portant sur le délai de diagnostic de la maladie qui est en moyenne supérieur à 8 ans. 

Cette donnée nous montre qu’une meilleure connaissance de la pathologie au sein des 

pharmaciens, et plus largement du corps médical, permettrait probablement de rendre le 

parcours de soins plus efficace en orientant le patient vers un centre du sommeil plus 

rapidement. 

5.4.2 Le pharmacien dans la prise en charge de la narcolepsie 

Parmi les traitements de la narcolepsie sur le marché, 88,90% des pharmaciens sondés 

affirment qu’il n’existe que des traitements symptomatiques. 

Cette vision montre que la plupart des pharmaciens perçoit, à raison, la narcolepsie comme une 

maladie chronique et incurable à l’heure actuelle. 

 

Sur la question des symptômes pouvant orienter vers la narcolepsie, les pharmaciens semblent 

connaître les principaux symptômes puisque 54 d’entre eux soit 96,4% affirment que la 

narcolepsie entraîne une somnolence diurne excessive. 
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Ils semblent également savoir que la présence de cataplexie peut être un symptôme de la 

maladie pour 49 d’entre eux soit 87,5% des personnes sondées. 

Seulement 12 personnes soit 21,4% ont répondu qu’un des symptômes pouvant orienter vers la 

narcolepsie est la perte de poids importante, ce qui est faux, il est plus souvent retrouvé une 

importante prise de poids surtout en début de maladie notamment pendant l’enfance et 

l’adolescence. 

Enfin, seulement 3 personnes interrogées soit 5,4% de l’effectif pensent à tort qu’un sommeil 

de bonne qualité fait partie des signes pouvant orienter le diagnostic vers la narcolepsie. 

Les patients narcoleptiques présentent en effet un sommeil nocturne perturbé avec des cycles 

du sommeil déstructurés. 

 

Concernant les comorbidités et les complications fréquentes de la narcolepsie, les principales 

qui ressortent pour les pharmaciens sont d’ordre neurologique avec une baisse de la vigilance 

et des complications neuropsychologiques avec respectivement 96,4% et 92,9%. 

L’hypertension artérielle et la présence de troubles métaboliques paraissent être des 

comorbidités moins évidentes puisqu’elles recueillent respectivement 44,6% et 51,8% des avis 

des pharmaciens. 

Hormis la baisse de la vigilance qui est directement liée à la somnolence excessive que 

ressentent les patients, les autres comorbidités retrouvées dans la narcolepsie sont secondaires 

à un rythme circadien et à une homéostasie du sommeil perturbés qui impactent le bon 

fonctionnement de l’organisme.  

 

En ce qui concerne les traitements de la narcolepsie que les pharmaciens ont délivré, le 

modafinil apparaît comme le médicament le plus souvent dispensé avec 71,4% des 

pharmaciens interrogés. 

Or, 52% des pharmaciens disent avoir rencontré des patients narcoleptiques à l’officine. 

Le modafinil ne possède dans son autorisation de mise sur le marché que l’indication pour le 

traitement de la narcolepsie. Il est également utilisé dans l’hypersomnie idiopathique de 

manière empirique en l’absence d’amélioration des symptômes après la mise en place de 

mesures d’hygiène du sommeil (73). 
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Il pourrait être intéressant de savoir dans quel cadre s’est faite la délivrance du modafinil, 

s’agissait-il d’une autre indication, le pharmacien n’avait-il pas connaissance que le patient était 

narcoleptique ou encore était-ce un potentiel mésusage ? 

Le méthylphénidate apparaît comme le second médicament le plus dispensé avec 42,9% des 

pharmaciens. Il serait également pertinent de savoir s’il a bien été délivré chez un patient 

narcoleptique car il possède d’autres indications et un risque de mésusage important. 

Enfin le pitolisant et le solriamfétol apparaissent comme les médicaments les moins délivrés en 

officine, une des hypothèses serait l’arrivée relativement récente de ces traitements dans le 

monde officinal depuis 2016 pour le pitolisant et 2020 pour le solriamfétol, en comparaison du 

modafinil qui existe depuis 1992. 

 

Les pharmaciens ont répondu à 80% qu’ils ne se sentaient pas à l’aise pour faire de l’éducation 

thérapeutique à ces patients concernant les traitements de la narcolepsie.   

La narcolepsie étant une maladie rare, les médicaments utilisés sont peu dispensés au 

quotidien en officine. Leurs propriétés pharmacologiques, les précautions d’emploi et les 

interactions potentielles sont probablement méconnues. 

Enfin une minorité, avec 18% des pharmaciens, s’estime à l’aise pour conseiller des 

thérapeutiques alternatives (phytothérapie, compléments alimentaires, etc.), il serait 

intéressant de savoir vers quels produits ils orienteraient les patients et les objectifs de cette 

prise en charge alternative. La mélatonine est la seule molécule que l’on peut délivrer sans 

ordonnance et qui est utilisée dans certains troubles du comportement en sommeil paradoxal 

dans la narcolepsie de type 1, cependant seul un médecin de centre du sommeil ou un 

neurologue peut initier le recours à ce traitement dans des cas bien définis (41). 
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CONCLUSION 

La compréhension de la physiologie du sommeil au cours des dernières décennies et 

l’étude de la narcolepsie ont permis de développer des traitements améliorant 

considérablement le quotidien des malades et d’apporter une solution thérapeutique à 

d’autres patients comme ceux souffrant d’hypersomnie idiopathique. 

La narcolepsie, et plus largement les troubles du sommeil, sont un enjeu important de santé 

publique. 

Au-delà des conséquences neuropsychiatriques et de l’augmentation du risque d’accidents de 

la route, ces perturbations du sommeil ne doivent pas faire oublier les impacts métaboliques et 

cardiovasculaires qu’ils peuvent engendrer de manière silencieuse. 

La science s’intéresse actuellement à créer des traitements innovants dans la narcolepsie afin 

de pallier le déficit en hypocrétine par l’apport d’un agoniste pouvant stimuler ses récepteurs le 

plus fidèlement possible, ce qui améliorerait considérablement la prise en charge qui reste à ce 

jour uniquement symptomatique (9). 

L’enquête réalisée au cours de ce travail de thèse a permis de montrer que les 

pharmaciens officinaux ont une connaissance générale de la narcolepsie relativement bonne 

bien qu’ils soient peu confrontés à ces malades dans leur routine. 

En dehors du suivi par des spécialistes en centre du sommeil, le pharmacien et le médecin 

généraliste sont les professionnels de santé que le patient est amené à rencontrer le plus 

régulièrement au cours de sa prise en charge. 

D’autre part, le pharmacien se doit d’être vigilant sur le potentiel mésusage ou 

détournement qui pourrait être fait des traitements psychostimulants qui sont recherchés dans 

certains comportements addictifs ou délictuels. 
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ANNEXES 

Annexe 1 : Échelle de somnolence d’Epworth 
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Annexe 2 : Délai recommandé de sevrage avant réalisation d’un TILE ou polysomnographie 
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Annexe 3 : Carte de soins et d’urgence sur la Narcolepsie 
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Annexe 4 : Tableau de doses utilisées dans le traitement des cataplexies 
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Annexe 5 : Test de Maintien d’éveil 
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Annexe 6 : Fiche pédagogique sur la narcolepsie 
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Annexe 7 : Questionnaire sur la place du pharmacien dans la narcolepsie à l’officine 
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Annexe 8 : QR code permettant un accès direct au questionnaire diffusé 
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Aurélien BOBILLIER 

 

NARCOLEPSIE : DÉFINITIONS, TRAITEMENTS, AIDES ET CONSEILS À L’OFFICINE 

 

Résumé : La narcolepsie est un type d’hypersomnie d’origine centrale rare, ayant pour origine 

la destruction des neurones produisant une hormone appelée l’hypocrétine. Cette pathologie 

pâtit d’un retard de diagnostic de l’ordre d’une dizaine d’années malgré les avancées sur les 

connaissances de sa physiopathologie, entraînant des années de souffrances pour les patients.  

 

Le pharmacien officinal, en tant que professionnel de santé de proximité doit avoir quelques 

notions sur la maladie pour diriger le patient vers son médecin traitant en cas de suspicion de 

troubles du sommeil. Il est également le professionnel de santé qui accompagnera les patients 

lors de la délivrance mensuelle des médicaments que l’on retrouve majoritairement en 

pharmacie de ville. 

 

Ce travail de thèse a donc permis de faire un état des lieux auprès des pharmaciens officinaux à 

l’aide d’un questionnaire pour évaluer leurs connaissances générales sur la narcolepsie et sur 

leur aisance à faire de l’éducation thérapeutique pour cette maladie rare. Les médicaments 

utilisés dans la narcolepsie et de manière empirique dans l’hypersomnie idiopathique étant 

relativement peu courants et récents pour la plupart. 

 

Mots-clés : Narcolepsie, Hypersomnie, maladies rares, troubles du sommeil, officine. 

 

Spécialité : Officine 
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