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INTRODUCTION

D’aprés le dictionnaire Larousse, le sommeil est un « état physiologique périodique de
I’organisme pendant lequel la vigilance est suspendue et la réactivité aux stimulations

amoindrie ». (1)

Le neurobiologiste francais, le Docteur Michel Jouvet a défini le sommeil comme « une
diminution réversible naturelle et périodique de la perceptivité du milieu extérieur avec
conservation d’une réactivité et conservation des fonctions végétatives ». Le sujet a alors la

possibilité de se réveiller face a quiconque danger, ce qui se différencie de la mort. (2)

Le sommeil est indispensable a I’organisme. En effet, il assure de multiples fonctions
biologiques comme la plasticité synaptique, la mémoire, les régulations émotionnelles ainsi que
cardio-vasculaires, I’immunité, certaines sécrétions hormonales... Cependant, malgré sa forte
réactivité au sein de 1’organisme, sa physiologie reste encore trop méconnue par les

scientifiques.

Toutefois, nous savons qu’un sommeil insuffisant entraine des répercussions, nous pouvons

observer, en particulier chez les adolescents, une diminution du cortex cérébral irréversible.

Les sujets dormant moins de 6 heures par nuit sont plus susceptibles de développer des maladies

> Le diabete de type 2,

» Les maladies cardiovasculaires déclenchées par le surpoids, I’hypercholestérolémie ou

encore par le diabete,

» Le cancer peut également étre lié a ce mangue de sommeil. (3)

Enfin, ’espérance de vie est réduite chez les individus ayant un manque de sommeil tres

important de fagon régulier.

D’apres I’Inserm, une majorité de Francais (37%) souffrent des troubles du sommeil. Parmi eux

15 a 20% sont touchés par I’insomnie ; contre 17% par I’hypersomnie. (4)

15



Nous retrouvons fréquemment chez les patients souffrant d’insomnies nocturnes une
hypersomnie diurne déclenchée par le processus homéostatique. Cependant, 1’hypersomnie
peut également étre liée a une maladie chronique invalidante : la NARCOLEPSIE, impactant

la qualité de vie des patients.
Pour y remédier, il existe des traitements, mais aucun d’entre eux ne s’averent efficace a 100%.

Dans le cadre de cette thése, nous étudierons les traitements actuels ainsi que 1’impact des

nouveaux essais cliniques mis en place pour contrer cette pathologie.

Pour cela, nous commencerons par étudier la physiologie du sommeil en paralléle de la
physiopathologie de la narcolepsie et nous finirions par les traitements proposés dans des essais
clinigues.

16



PARTIE 1 : LA NARCOLEPSIE ET LA PHYSIOLOGIE
DU SOMMEIL

) DEFINITION DE LA NARCOLEPSIE ET
EPIDEMIOLOGIE

Comme dit précédemment, la narcolepsie est une maladie neurologique chronique entrainant
des assoupissements diurnes. Il s’agit d’hypersonmolences diurnes rares causées par

I’hypothalamus, son origine est alors centrale. (5)

Il en existe deux types :

» La narcolepsie-cataplexie (NT1), également connue sous le nom de Gelineau. Elle
s’accompagne d’une baisse du tonus musculaire, et d’une conscience non touchée. (6)
C’est la plus courante, elle touche environ 70 a 90% des sujets narcoleptiques. Par
conséquent, elle est souvent confondue avec une autre maladie neurologique :
I’épilepsie. (7). D’aprés une revue neurologique datant de 2023, cette maladie
nosologique toucherait environ 0,026% la population générale. (6)

» La seconde narcolepsie survient sans cataplexie, il s’agit du type 2 (NT2).
L’épidémiologie n’est pas encore connue, car cela ne concerne seulement 20% des

narcoleptiques. (8)

Une autre maladie d’origine centrale entrainant des hypersomnolences est le syndrome de
Kleine-Levin (SKL). (9) Cependant, nous ne nous attarderons pas sur cette maladie car son

étiologie est inconnue et tres peu de sujet sont atteints de cette maladie rare. (10)
Pour rappel, une maladie rare est une maladie n’affectant qu’un petit nombre de personnes,

c¢’est-a-dire ayant une prévalence d’un malade sur 2000 personnes. En général, elle représente

peu d’intérét pour les laboratoires car le retour sur investissement est faible.
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A) ETIOLOGIE

L’¢étiologie de la narcolepsie reste méconnue. Cependant, les scientifiques ont émis plusieurs
hypothéses concernant son apparition.

En général, les premiers symptémes apparaissent entre 10 et 30 ans. A noter que pour la
narcolepsie sans cataplexie (type 2), les symptomes apparaissant dans I’enfance sont rares. (11)
(12)

1) FACTEURS GENETIQUES

Bien que la cause génétique n’ait pas encore été avérée, celle-ci ne peut pas étre mise de coté.
En effet, 8 & 12% des patients atteints de narcolepsie ont un parent également atteint. (7) Enfin,
une étude démontre que plus de 92% des patients atteint de la narcolepsie de type 1 sont

porteurs du géne HLA DQB1*0602, cela renforce 1’hypothése de la génétique. (6)

Pour rappel, HLA est aussi connue sous le nom de CMH ; cette protéine permet aux cellules
immunitaires de reconnaitre un type de peptide antigénique. Les genes présents sur le

chromosome 6 permettent de réguler ce systéme immunitaire. (13)

Concernant la narcolepsie de type 2, il y a peu de cas recensés dus au géne HLA
DQB1*0602, la transcription de ce gene porteur de la synthése des peptides recouvrant la
surface des leucocytes n’est pas altérée. On en conclut que le systéme immunitaire n’est pas

atteint et qu’il n’y a pas de carence en neurotransmetteur responsable de 1’endormissement. (8)

2) FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX

La prédisposition génétique favorise le déclenchement de la narcolepsie lors d’événements
brutaux. De plus, les facteurs stochastiques provoqués a la suite d’un processus aléatoire de

mutation d’ADN induit par un rayonnement peuvent également déclencher une telle maladie.

Quand ces facteurs sont responsables du déclenchement de la malade, les lymphocytes CD4+

régulateurs ne se différencient plus et restent au stade naif. Par conséquent, le sujet est
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davantage faible vis-a-vis des évenements rencontrés : déceés d’un proche, 1’apparition d’une

maladie grave, le stress, infection virale ou bactérienne. ..

Les CD4+ ne peuvent pas contribuer a la différenciation des lymphocytes T en cytotoxiques et
des lymphocytes B en plasmocytes. Les cellules T passent par conséquent dans le cerveau et ne
sont pas différencier, le mimétisme moléculaire n’est alors pas respecté, ils attaquent les cellules

CDA4+ présentant I’hypocrétine (ou aussi appelé orexine). (14)

Néanmoins, une revue neurologique sur la narcolepsie mise a jour en 2023, indique que le

processus de destruction des neurones a 1’orexine reste une hypotheése. (6)

B) LA PHYSIOPATHOLOGIE DE LA NARCOLEPSIE

La narcolepsie de type 1 est provoquée par la destruction auto-immune des neurones
synthétisant I’hypocrétine au sein de I’hypothalamus. Ce neurotransmetteur est essentiel pour
maintenir un état d’éveil conséquent au cours d’une journée. De plus, il a également un role
dans la régulation des fonctions neuroendocriniennes ou encore anatomique, dans le systéme

de récompenses et le métabolisme. (6)

Si la physiopathologie de la narcolepsie de type 1 commence a étre connue, la narcolepsie de
type 2 est encore incomprise pour les chercheurs. En effet, les scientifiques sont stupéfaits a
I’idée que 40% des patients atteints de NT2 présentent 1’allecle HLA DQB1*06:02, ce qui

maintient un taux normal d’hypocrétine dans le liquide céphalo-rachidien. (6) (14)

Toutefois, nous émettons 1I’hypothése que dans le cas de la NT1, cela est dii a ’absence du géne

HLA DQB1*0602, entrainant un défaut de production de la protéine d’éveil. (5) (14)
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Figure 1 : L'étiologie de la narcolepsie de type 1 (14)

1) LECYCLE DU SOMMEIL

A) LES DIFFERENTS ETATS DU SOMMEIL

Lorsque nous dormons, notre conscience est belle et bien présente mais celle-ci est diminuée.
Contrairement a ce gue nous pensons, lorsque nous dormons notre organisme lui, est éveillé,
nous ne sommes pas simplement passifs. En effet, des neurones spécifiques collaborent sous
forme de reseaux ; ils sont responsables de I’activité électrique et biochimique du cortex
cerébral. (2)

Physiquement, nous retrouvons une absence de vigilance, une diminution du tonus

musculaire mais la perception sensitive est maintenue. (15)
Une nuit de sommeil est composée de plusieurs cycles (en général 3 a 6 cycles) avec chacun

une durée de 60 a 90 minutes. Au sein d’un cycle nous retrouvons une alternance entre les deux

types de sommeil : le lent et le paradoxal.
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L’activité  cérébrale déclenchée par les neurones est enregistrée par un
électroencéphalogramme (EEG), celui-ci cartographie les différents stades du cycle de
sommeil. (15)

1) LE SOMMEIL LENT

Au cours du sommeil lent, une faible activité cérébrale est enregistrée par I’EEG. Nous
observons une diminution voire une suppression des mouvements oculaires, nous pouvons
parler de « NREM ». Cette phase de sommeil est primordiale car elle compose quasiment la
totalité du sommeil chez 1’adulte. Nous estimons qu’elle représente 75 a 80% de chaque cycle.
(16)

Le sommeil lent est composé de 4 stades :

» N1: phase de transition séparant la période de veille et de sommeil, le sujet
conscient devient alors inconscient. Il s’agit de la phase d’endormissement et dure
seulement quelques minutes. Ici, les mouvements oculaires ralentissent ; les ondes a
connues comme étant les ondes rapides (8 a 12 cycles par seconde) lors de la phase
d’éveil disparaissent laissant place aux ondes théta plus lentes (4 & 8 cycles par

seconde) ; signe que le sujet est désormais dans un sommeil lent. (2)

» N2 :représente le sommeil 1éger détenant plus de la moitié du temps de sommeil. Au
cours de ce stade, le tonus musculaire diminue, les mouvements oculaires disparaissent
et la fréquence cardiaque ralentit. Sur ’EEG, nous observons la formation d’un

complexe K et de fuseaux du sommeil (11 & 16 cycles par seconde). (2)

> N3 et N4 : caractérisent le sommeil profond également appelé « lent » ; d’une durée
de 20 a 40 minutes. On remarque une discréte activité musculaire, ce qui explique les
épisodes de somnambulisme ; la fréquence cardiaque et respiratoire sont stables et
concordantes ; la température corporelle diminue de quelques degrés. A ce stade, le
sujet dort profondément, c’est la période ou le sommeil est de bonne qualité et donc
réparateur. Les ondes delta nous indiquent cette phase grace a 1’émission d’ondes

lentes (0,5 a 4 cycles par seconde). (2) (15)
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Figure 2 : Les différents stades du cycle du sommeil. (16)

2) L’EVEIL

Lors de I’éveil, le sujet a les yeux fermés mais effectue des mouvements oculaires : il y aalors
une activité a.
Au fur et a mesure de I’endormissement, les mouvements oculaires ralentissent, le tonus

musculaire disparait ; I’activité p prend le relai. (2)

3) LE SOMMEIL PARADOXAL

L’activité cérébrale enregistrée au cours du sommeil paradoxal est similaire a celle de

I’éveil. C’est pour cela qu’au cours de cette phase nous sommes plus propices aux réves.
Les scientifiques 1’appellent également «la période REM » car on retrouve des légers

mouvements oculaires, le tonus musculaire reste faible mais le sujet peut bouger ses extrémités.

Les signes d’un potentiel réveil voient le jour :
> Augmentation de la pression artérielle ainsi que du rythme respiratoire ;
» Apparition d’ondes 5.
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Cependant, si I’individu garde les yeux fermés pour se rendormir, alors les ondes o, prennent le
relai. Cette boucle continue permet d’assurer [’assoupissement et par conséquent
I’endormissement du sujet au cours d’une nuit. Il est a noter qu’environ toutes les 90 minutes

le sommeil profond laisse la place au sommeil paradoxal permettant de mettre fin a un cycle du
sommeil. (2) (17)

Eveil

Sommeil
paradoxal

Stade 1 du
sommeil
lent

Stade 2 du
sommeil
lent

Stade 3 du
sommeil
lent

Stade 4 du
sommeil
lent

0 5 10 15 20
Temps (s)

Figure 3 : Le tracé EEG des différents stades de sommeil. (18)
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B) MECANISME PHYSIOLOGIQUE DU SOMMEIL

Quatre structures neurobiologiques entrent en jeu :
> Le systéme réticulé activateur ascendant (SRAA), au sein du tronc cérébral ;
» Le noyau préoptique ventro-latéral (VLPO) jouant un rdole dans I’induction du
sommeil et situé¢ au niveau de I’hypothalamus ;
» Les noyaux supra-chiasmatiques, situés également au niveau de I’hypothalamus. Ces
noyaux sont sensibles a la lumicére, ils font office d’horloge biologique.
> Le thalamus

» Le cortex cérébral

Lors du sommeil lent le VLPO et les noyaux suprachiasmatiques inhibent le systeme SRAA
ayant un role majeur dans 1’éveil grace a la libération du neuromédiateur inhibiteur GABA.
Le thalamus devient alors insensible aux stimulus extérieurs. Le cortex cérébral génére des
ondes lentes via le neuromédiateur GABA libéré par le SRAA ; et le thalamus provoque
I’apparition des fuseaux du sommeil. La synchronisation de ces acteurs est indispensable afin

d’assurer un bon cycle de sommeil.

Les neuromédiateurs libérés pendant le sommeil paradoxal sont différents. En effet, le SRAA
libere des neuromédiateurs excitateurs comme 1’acétylcholine, la noradrénaline,
I’hypocrétine/orexine ou encore la sérotonine et 1’histamine. Ils excitent par conséquent le
thalamus, le sujet va alors avoir la possibilite de se réveiller mais celui-ci reste immobilise car

il est tout de méme endormi. (2)

C) LA REGULATION DU SOMMEIL

De multiples facteurs endogenes et exogénes contrdlent notre rythme de sommeil : (19)

1) LE RYTHME CIRCADIEN

Le rythme circadien vient du latin « circa » qui signifie « autour » et de « dies » qui signifie

« jours », I’horloge biologique interne a 1’organisme le contrdle avec un rythme de 24 heures.
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Celle-ci est située au niveau du noyau suprachiasmatique de I’hypothalamus qui, lui pergoit
les différentes longueurs d’ondes de la lumicre via la rétine composée de cellules
ganglionnaires. Le nerf optique recoit les informations concernant la lumiere via ces cellules.
Il transmet alors a son tour 1’ordre a la glande pinéale située dans le cortex cérébral de secréter

la mélatonine en absence de lumiere.

Cela explique le fait qu’il est déconseillé de regarder la télévision avant la phase
d’endormissement ; les cellules ganglionnaires rétiniennes vont étre stimulées et par conséquent

le nerf optique enverra le message a la glande de ne pas sécréter I’hormone d’endormissement.

Ce tel processus circadien est assuré par le géne « Clock », découvert en 1997 par 1’équipe du
Docteur Fred Turek.

Il est intéressant de savoir que la régulation interne du rythme circadien a été observée au
cours d’une expérience. Le scientifique francais Michel Siffre décida de s’enfermer dans une
caverne afin de n’avoir aucun contact avec I’extérieur. Son rythme circadien changea et passa
de 24 heures a 25 heures du fait qu’il n’était soumis a aucun facteur environnemental.

Le retour de cette expérience a permis aux scientifiques de conclure que ’Homme posséde son
propre rythme de sommeil et que le rythme circadien est ancré dans notre génétique. Cela

explique les différents cycles veilles/sommeils entre les individus. (15)
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Figure 4 : Le rythme circadien. (20)

Il est important de savoir que cette horloge biologique interne n’est pas uniquement spécifique

au rythme de sommeil. Elle est a la téte de 1’organisation de multiples rythmes internes a

I’organisme comme :

> Latempérature corporelle ;

» La production des hormones de croissances, sexuelles, du cortisol ainsi que des

hormones thyroidiennes ;

» Le rythme cardiaque et la tension artérielle ;

» Lafréquence respiratoire ;

» Lafonction urinaire, digestive et rénale.

Enfin, ces différents rythmes circadiens sont dépendants les uns des autres, pour étre en bonne

santé, il faut qu’ils soient synchronisés. (9)

2) LERYTHME ULTRADIEN

Lorsque nous dormons, ce rythme assure ’alternance entre les ondes lentes et rapides. Il se

différencie du rythme circadien car sa durée n’est que de 90 minutes.
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Selon le Docteur Michel Jouvet ce rythme évolue avec 1’age, c’est la raison pour laquelle un
nouveau-né dort plus qu’un adulte et qu’une personne agée nécessite de moins d’heures de

sommeil. (15)

3) LE PROCESSUS HOMEOSTATIQUE

Il régule le cycle veille/sommeil grace a sa collaboration avec le rythme circadien. Le
processus homéostatique permet de déclencher le sommeil lorsqu’un adulte reste trop

longtemps éveillé.

Par exemple, les sujets n’arrivant pas a s’endormir le soir et par conséquent sujette a faire des
insomnies voient leur pression homéostatique moins importante a ce moment-la. Cependant, au
petit matin ils sont somnolents car le manque de sommeil se fait ressentir grace au processus

homéostatique.

Enfin, ce processus influence la thermorégulation ainsi que les différents mécanismes
neuroendocriniens.

Par exemple, au moment de I’endormissement, la température corporelle diminue. Elle est
aux alentours des 36°C donc a son minimum vers 5 heures du matin, il est alors compliqué de
se réveiller a ce moment-la. Les scientifiques appellent cette période « zone d’éveil interdit ».
Au contraire, lorsque 1’éveil fait surface et au cours de la journée, la température atteint son

maximum (37°C).

De plus, diverses hormones neuroendocriniennes jouent un role essentiel dans le processus
homéostatique :
» La prolactine, est synthétisée par I’hypophyse lors de I’endormissement ; au contraire

sa production est moindre au cours de 1’éveil, et en particulier vers 12h.
> Le cortisol, ayant un point culminant tét le matin, sa sécrétion diminue tout au long de

la journée. Au cours du sommeil paradoxal, le taux de cette hormone est a son apogée
car le sujet a la possibilité de se réveiller.
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» L’hormone de croissance (GH), est sécrétée en début du sommeil et perdure jusqu’a

20 a 30 minutes apres 1I’endormissement.

Le vieillissement de I’organisme provoque des bouleversements de ces mécanismes
neuroendocriniens. Cela explique pourquoi les sujets agés ont besoin de moins d’heures de

sommeil. (15)
Un systéeme neuroendocrinien produit et libere ses hormones dans le sang. Celles-ci sont

responsables de la croissance, de la reproduction, du sommeil, ainsi que du métabolisme.
(21)
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1) LE SOMMEIL PARADOXAL

Plusieurs neurones situés au niveau de I’hypothalamus (zone du cortex cérebral positionnée
sous le thalamus) s’activent au cours du sommeil paradoxal. En effet, cette glande est

composée d’un réseau de neurones :

- Les neurones GABAergiques, qui libérent le neurotransmetteur GABA qui, lui va

inhiber le prochain neurone en aval.

- Les neurones exprimant I’hormone de mélano-concentration (MCH) qui permet de
réguler la transition entre le sommeil lent et le sommeil paradoxal ; de plus, il
permet a 1’étre humain d’« oublier ses réves». Ces neurones MCH libérent un
neurotransmetteur connu pour activer le systeme nerveux central : le glutamate. Nous

ne pouvons pas en citer d’autres car la liste reste méconnue a I’heure d’aujourd’hui.

Par conséquent, les neurones GABAergiques et glutamatergiques ont un role essentiel dans

la régulation du sommeil. (22)

A) LES NEURONES GLUTAMATERGIQUES

Les neurones excitateurs glutamatergiques sont situés a convergence des neurones
cholinergiques et des neurones inhibiteurs GABAergiques. En particulier au niveau des
noyaux oculomoteurs c’est pour cela que nous observons des mouvements oculaires (REM)

ainsi qu’une perte du tonus musculaire au cours de I’endormissement.

Le glutamate libéré lors de la transition entre les deux phases du sommeil va stimuler les
neurones cholinergiques afin qu’ils synthétisent I’acétylcholine. Ce neurotransmetteur va a son

tour agir sur le cortex cérébral et va provoquer I’apparition des ondes béta. (23)

B) LES NEURONES GABAERGIQUES

Le réseau permissif composé des neurones GABAergiques inhibe le sommeil paradoxal au
cours de 1’éveil. Pour que le cycle veille/sommeil continue il faut alors inhiber ce réseau
permissif. Le neurotransmetteur GABA est libéeré et va par conséquent empécher la libération

de Phistamine. Cette inhibition va déclencher la délivrance d’autres neurotransmetteurs : la
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sérotonine, la noradrénaline ainsi que le GABA. A leur tour, ils vont inhiber la diffusion de

I’acétylcholine ainsi que du glutamate. (23)

Schéma du sommeil paradoxal
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Figure 5 : Les différents neurotransmetteurs impliqués dans le sommeil paradoxal. (23)

V) RESUME DE LA PHYSIOLOGIE DU SOMMEIL

Pour conclure différents processus entrent en jeu afin de provoquer 1’endormissement ou alors

Iéveil :
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Les systémes d’éveil constitués du SRAA liberent des neurotransmetteurs excitateurs :
acétylcholine, hypocrétine, noradrénaline, sérotonine, histamine ainsi que la

dopamine ;

Le processus homéostatique est indispensable pour induire le sommeil, les neurones
du cortex libérent a leur tour I’adénosine qui est un peptide influencant 1’arrivée du

sommeil ;

Le processus circadien prend le relai avec les cellules ganglionnaires a la mélatonine ;

cela provoque par conséquent 1’endormissement ;

Enfin, le VLPO libére le neurotransmetteur inhibiteur GABA qui favorise I’apparition

des ondes lentes pour un sommeil profond et donc récupérateur.
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Figure 6 : La physiologie du sommeil (24)
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V) LES SIGNES CLINIQUES

La narcolepsie est caractérisée par une somnolence incontrélable au cours de la journée, on
parle de somnolence diurne excessive (SDE). Le sujet s’endort et ce, indépendamment de la
durée totale du sommeil nocturne. La dangerosité de cette crise est qu’elle peut survenir en
pleine activité (lorsque le sujet s’exprime, marche, conduit...). De plus, celle-ci peut durer de
quelques minutes a quelques heures. Cela est tres handicapant car le patient ne peut pas mener
une vie « classique » ; il est obligé de faire des siestes pour que son niveau de vigilance reface

surface mais que pendant quelques heures. (18) (22)

11 est a spécifier que des sujets souffrant d’apnée du sommeil (respiration stoppée pendant 10

secondes et se produisant plus de cing fois par heures) peuvent également faire face a une SDE.

Par conséquent, pour confirmer le diagnostic de narcolepsie, le sujet devra présenter en plus de

la SDE un autre symptéme de la maladie.

A) LA CATAPLEXIE

La cataplexie, survient chez environ 70 a 90% des narcoleptiques. Elle provoque une perte
brutale du tonus musculaire en commencant par un relachement des muscules faciaux et
ensuite des membres supérieurs et inférieurs. Parfois, on observe également une défaillance de
la vision et du langage (dysarthrie). A noter que I’atteinte des muscules faciaux est un puissant

critere de diagnostic de la narcolepsie avec cataplexie.

Habituellement, ce symptome est de courte durée (inférieur a 2 minutes), les cataplexies qui

durent dans le temps sont exceptionnelles. (6)

Cette crise est en général provoguée lors de la phase paradoxale du sommeil, lorsque le réseau

permissif est inhibé par le NT GABA qui empéche la libération des autres NT dont le glutamate.
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Certaines émotions (rire, pleure, joie...) peuvent déclencher une cataplexie partielle ou globale
empéchant tout mouvement. En général, elle dure quelques secondes a plusieurs minutes.
Parmi les patients, 35 a 75% présentent un épisode de cataplexie total une fois par jour.
Toutefois, ces crises ne sont pas mortelles et les sujets ne perdent pas connaissance

contrairement a un évanouissement. (7) (9)

Pour finir, celle-ci est désagréable du fait que sa gravité est proportionnelle au manque de

sommeil. (6)

B) LES AUTRES SYMPTOMES

Le patient narcoleptique s’endort et le cycle du sommeil est la plupart du temps bouleversé. En
effet, I’individu est plus sujet a faire des réves ou des cauchemars car le sommeil paradoxal

est au rendez-vous.

Parmi les autres symptdémes nous comptons :

» Le sommeil nocturne fragmenté, le malade présente des difficultés a atteindre les
stades de sommeil profond. On retrouve ce phénoméne chez 60 a 80% des

narcoleptiques.

» Les hallucinations hypnagogiques (au moment de [’endormissement) oOuU
hypnopompiques (lors du réveil) sont fréiquemment rencontrées (environ 50% des
patients contre 20% chez les individus ne présentant aucune maladie en lien avec le
sommeil). Le cycle du sommeil n’a pas suivi I’ordre chronologique de I’apparition des
differents stades ; le sommeil paradoxal prend alors le dessus sur le sommeil lent.
Ces hallucinations entrainent des cauchemars intenses car les patients n’arrivent plus

a faire la différence entre les réves et la réalité. (6) (7) (9)
> La paralysie du sommeil touche environ 80% des sujets. Le patient est conscient au

moment de I’endormissement ou du réveil mais il ne peut ni bouger ni parler car la

paralyse du sommeil provoque un arrét brutal du tonus musculaire. Elle est en
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régle générale terrifiante car elle peut s’accompagner de certaines hallucinations dont

les hypnagogiques. Cependant, elle n’est pas dangereuse pour 1’organisme. (7)

> Troubles cognitifs, irritabilité, impulsion sont également présents. (6)

C) DIAGNOSTIC DE LA NARCOLEPSIE

La narcolepsie reste une maladie difficile a diagnostiquer car les hypersomnies sont souvent
confondues a de la simple fatigue ou alors a certaines maladies neurologiques comme la
dépression, 1’épilepsie, la maladie de Parkinson ou encore a des TDAH (Trouble Déficit de
I’Attention avec ou sans Hyperactivité) ... Enfin, certains médicaments, notamment les

opioides sont susceptibles de provoquer une somnolence accrue. (25) (26)
De plus, certaines hormones produites de fagcon anormales déséquilibrent le cycle de sommeil.
Par exemple, une hyperthyroidie peut étre a 1’origine d’insomnie, au contraire une

hypothyroidie provoque de la fatigue. (27) (28)

Cette maladie se diagnostique en plusieurs étapes :

> Visualisation des signes cliniques : cataplexie, paralyse du sommeil, sommeil nocturne

fragmenté...De plus, le patient doit présenter ces symptomes pour une durée minimum

de 3 mois. (6)

> Prise de la température corporelle car celle-ci est influencée par le rythme circadien ;

» La polysomnographie, c’est un examen complet regroupant [I’électro-
encéphalogramme (EEG), I’électrocardiogramme (ECG), I’électro-occulogramme
(EOG) ainsi que I’électromyogramme (EMG). Ce test est réalise sur le patient au
moment ou il dort, il permet de constater les divers comportements physiologiques ou

alors physiopathologiques. (29)
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Ces polysomnographies nocturnes et diurnes sont caractéristiques a la narcolepsie si et
seulement si le sujet met moins de 8 minutes a s’endormir et qu’au minimum 2 SOREMPs

sont enregistrés au cours des différents tests de latence du sommeil. (12) (11)

» L’imagerie cérébrale (IRM) compose la cartographie obtenue suite a ’EEG. Nous
pouvons visualiser que les zones du cortex cérébral au cours du sommeil paradoxal

sont identiques a I’éveil. (15)

» L’imagerie fonctionnelle métabolique (IRMf) est une technique comprenant deux
méthodes : la tomographie par émission de positon (TEP) et I’Imagerie par résonance
magnétique (IRM). (15)

A la différence de I’'IRM, L’IRMf procure une cartographie de trés haute résolution de
I’ensemble des différentes zones du cortex cérébral impliquées dans les multiples fonctions
cognitives. Cela permet de connaitre plus en détail d’autres champs comme le nombre de

récepteurs réceptifs aux neurotransmetteurs. (30)

> Pour finir, le dosage radio-immunologique du taux d’hypocrétine-1 dans le LCR est
essentiel afin de définir une NT1. Si le rapport est inférieur a 110pg/ml alors cela

signifie que le patient est atteint. (6) (12)

Par la suite, plusieurs tests doivent étre réalisé comme :

» Le Test Itératif des Latences d’Endormissement (TILE) ou également appelé
Multiple Sleep Latency Test (MSLT), est réalisé cing fois au cours d’une journée (de
9h a 18h) et chaque test a une durée de 20 minutes. Le premier doit débuter 1h30 apres
le réveil du patient. Par la suite, les tests restants sont réalisés avec un rythme saccadé

de 2 heures.

Celui-ci permet de définir la fréquence d’endormissement diurne du patient. Pour cela, la

personne est allongée dans une piece obscure et sans bruit, I’objectif est que celle-ci s’endorme
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afin de définir la vitesse d’entrée dans la phase paradoxale. Si le temps d’endormissement

est inférieur a 5 minutes alors nous parlons de SDE. (31) (32)

> Le test de maintien de I’éveil (TME) analyse la capacité de I’éveil dans des conditions
favorables a 1’assoupissement. Le patient se positionne dans des conditions propices a
I’endormissement pendant environ 40 minutes, le tout 4 fois dans la méme journée.
Chaque test est réalisé comme pour le TILE, c¢’est-a-dire toutes les 2 heures. L’objectif
du sujet est de lutter contre les signes d’endormissement, en effet la consigne est la
suivante : « Restez éveillé, luttez contre le sommeil le plus longtemps possible : gardez
les yeux ouverts, regardez devant vous ». La somnolence diurne est par conséquent
mesurée en fonction de la résistance de 1’individu a se maintenir éveillé. Si celui-ci
s’endort rapidement, ¢’est-a-dire avant 11 minutes apres le début de ’exercice, alors

il s’agit d’une SDE. (32) (33) (34)

Le patient doit par la suite répondre a des questions. Ci-dessous, les questionnaires les plus

utilisés par nos praticiens : (9)
> L’échelle de somnolence d’Epworth (ESS), composée de huit questions. Ce test
permet d’évaluer la tendance a I’endormissement diurne au cours de situations
monotones. Par exemple, on demande au patient s’il s’endort fréquemment devant sa

télévision, au volant de sa voiture... (9)

En géneral, les scores varient entre 1 et 24 avec pour chaque question, 4 points maximum

par scénarios.

Si le sujet présente un score de :

e 0, aucun assoupissement n’a d¢ja été déclare ;

e 3, lerisque de s’assoupir est €levé ;

e > 11, il s’agit d’une somnolence diurne excessive. (35)
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ECHELLE DE SOMNOLENCE D’EPWORTH

MNom Prénom age Date

Instructions : Quelle probabilité avez-vous de vous assoupir ou de vous endormir dans le situations suivantes,
indépendamment d'une simple sensation de fatigue ?
Méme si vous ne vous étes pas trouveé récemment dans de telles circonstances, imaginez votre réaction.

Utiliser I'échelle suivante pour choisir le nombre le plus approprié a chagque situation.

0 = pas de risque de s'assoupir

1 = petite chance de s'assoupir

2 = possibilité moyenne de s'assoupir
3 = grande chance de s'assoupir

Situations :

Assis en lisant oQ 10 20 30
En regardant la télévision oo 10 20 30
Assis inactif en public { ex : théatre, cinéma ou réunion) od 10 20 30
Comme passager en voiture pendant une heure sans amrét od 10 20 30
Allongé 'aprés-midi pour faire la sieste si les circonstances le permettent od 10 20 30
Assis et en discutant avec quelgu'un od 10 20 30
Assis tranguillement aprés un repas sans alcool oo 10 20 30
Dans un voiture, aprés quelques minutes d'amét lors d'un embouteillage oo 10 20 30

Merci de votre coopération

Résultat : Un résultat supérieur a 10 (a partir de 11) est génér pté pour indi une
diurne i
Référence : Traduit ef adapté par I'TNSV de - Johns MW = A new method for ing dayti

the Epworth Sleepiness Scale. Sleep, 14, 540-545, 1991

I INSTITUT NATIONAL DU SOMMEIL ET DE LA VIGILANCE

Tour CIT - BP 35 - 3 rue de |"Arrivée - 75749 Paris cedex 15
tél/fax : 01 48 56 27 B7 | contact@institut-sommell-vigilance org

Figure 7 : Questionnaire concernant I'échelle de somnolence d'Epworth. (35)

» L’échelle de Stanford, ce questionnaire est essentiel car il permet de distinguer la
narcolepsie qui est caractérisée par une somnolence brutale avec de la simple fatigue

liée a une insomnie par exemple. (9)
Dans de rare cas, 1’étiologie peut étre génétique, il est alors nécessaire de faire une analyse

sanguine dans le but de réaliser un typage HLA. Ceci permet alors d’identifier les marqueurs

génétiques prédisposant la narcolepsie-cataplexie. (25)
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VI) LES TRAITEMENTS ACTUELS

Malheureusement les traitements existants pour cette maladie restent symptomatiques.
Cependant, les industries pharmaceutiques ne perdent pas espoir et lancent des essais cliniques,
nous les aborderons dans la seconde partie.

Pour soutenir ces patients ainsi que le personnel medical, plusieurs centres de références envers

I’hypersomnolence existent :

> Le Centre de Compétences Narcolepsie et Hypersomnies rares du service Epileptologie

et Rythmologie Cérébrale de I’hopital de la Timone (36) ;

» Le centre de référence des hypersomnies rares de 1’Hotel-Dieu de Paris (AP-HP). Cette
unité collabore également avec le service de physiologie-unité de sommeil de 1’hopital

Raymond Poincaré ainsi qu’avec le centre du Sommeil de 1’hopital Pellegrin basé¢ au
CHU de Bordeaux ; (37)

> Le centre du Sommeil situé dans 1’hopital Bichat-Claude Bernard a Paris ; (38)

> Le centre de référence Narcolepsies et hypersomnies rares de 1’hopital Pitié-Salpétriére
(AP-HP). (39)

Pour rappel, une hypersomnie idiopathique est d’origine centrale et correspond a une SDE. La
prévalence de cette maladie est plus faible que pour la narcolepsie. En effet, elle touche environ
0,002 a 0,010% de la population générale. Ce type de maladie du sommeil n’est jamais alliée a
la cataplexie, aux hallucinations hypnagogiques et a la paralysie du sommeil, ce qui la
differencie de la narcolepsie. (40) (41) (42)

A) UNE BONNE HYGIENE DE SOMMEIL
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Nous conseillons au patient un traitement médical accompagné d’une stratégie permettant

d’atténuer les symptomes d’endormissement :

> 1l est primordial de se coucher a une heure réguliere quand cela est possible et de

dormir minimum 10 heures par jour ;
> Il faut éviter toute caféine et alcool le soir ;
> Au cours de la journée, il est conseillé de faire des courtes siestes de 15 a 20 minutes ;
> Lire un livre, méditer afin de se relaxer avant le coucher ;

» Ne pas regarder des écrans qui vont stimuler les cellules ganglionnaires a la
mélanopsine. (43)
| INSTITUT
NATIONAL

DU SOMMEIL
ET DE LA VIGILANCE )

10 recommandations
pour bien dormir

Bien dormir passe par des regles d'hygiéne du sommeil simples.
Appliguer ces conseils quotidiennement réduit les difficultés de
sommeil et augmente la qualité des nuits.

Eiﬁ} —9

Maintenez des horaires de Respectez votre rythme et Exposez-vous a la lumiére du  Pratiquez une activité physique Modérezla
lever et de coucher réguliers vos besoins de sommeil. jour en particulier le matin, regullgre pour garam':lr le bon cons9mn]at|0n d'ex_utants
aussi bien en semaine quen pour aider a réguler votre  fonctionnement de Ihorloge (café, thé, coca, boissons

week-end. horloge biologique. biologique et augmenter la pression  énergisantes) et n'en

de sommeil, Arrétez de préférence  absorbez plus aprés 14h.
3h a 4h avant le coucher.

Y-

Le soir, afin de prévenir les Privilégiez une activité Aménagez-vous une Déconnectez-vous 1 h avant de Gardez un temps limité au
fringales nocturnes, ne sautez calme le soir (musique chambre propice au  vous coucher (éteindre lit pour maintenir
pas le diner mais évitez les plats  douce, lecture, relaxation, sommeil : obscurité, téléphone, table’tte, orr:hn‘_ateur) l'association : lit = sommeil.
trop gras et difficiles & digérer. activités manuelles). silence, température etlaissez les écrans eteints Si vous ne dormez pas
entre 18 et 20°C. jusgu'au lendemain matin. sortez du lit.

Figure 8 : Les 10 recommandations pour mieux dormir (43)
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B) TRAITEMENTS MEDICAMENTEUX

Comme dit précédemment, il n’existe aucun traitement curatif ; cependant 1’adoption d’une
bonne hygiene de sommeil ainsi qu’un traitement permet d’améliorer la qualité de vie des

patients.

En premiére intention, nous retrouvons les psychostimulants : le modafinil, 1’armodafinil
(cette molécule n’est pas encore disponible en Europe), le pitolisant, le solriamfétol ainsi que
I’oxybate de sodium. En effet, cette classe pharmacologique permet de réduire la SDE et par

conséquent d’accroitre le niveau de vigilance du patient. (6)

1) LE MODAFINIL (MODIODAL®)

Le modafinil est indiqué dans le traitement symptomatique de la narcolepsie.

Son mécanisme d’action n’est pas connu mais il impliquerait le systeme dopaminergique. En
effet, celui-ci se nouerait au transporteur dopaminergique et par conséquent entrainerait une
inhibition de la recapture de la dopamine. Cela provoque un accroissement de la

concentration extracellulaire de la dopamine. (6)

Ce traitement est contre-indiqué en cas de maladies cardiovasculaires (arythmie,
hypertension artérielle non contrélée) et psychiatriques car il peut provoquer des désordres
psychiques.

Les principaux effets indésirables sont des maux de tétes, de I’anxiété ou encore des insomnies.

(44)

Pour information, I’armodafinil qui n’est pas encore approuvé par ’EMA agit de la méme facon

que le modafinil. (6)
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2) PITOLISANT (WAKIX®)

Le pitolisant fait partie de la classe pharmacologique des antagonistes/agonistes inverses des
récepteurs histaminiques (H3) présynaptiques. 1l permet de stimuler le systeme
orthosympathique et par consequent provoque la libération de neurotransmetteurs

(acétylcholine, noradrénaline, dopamine) essentiels dans 1’éveil.

Cette molécule peut provoquer des désordres psychiatriques (insomnie, anxiété...), du systéme
nerveux (céphalées, vertiges...), ainsi que des désordres gastro-intestinaux (nausées, dyspepsie).
(45) (46)

Pour rappel, le systeme nerveux orthosympathique (autrement dit sympathique) joue un réle
essentiel dans la production des catécholamines qui, sont a la fois des hormones ainsi que des
neurotransmetteurs. Elles sont essentielles au systeme nerveux central car elles sont
responsables de I’automaticité de D’organisme (rythme cardiaque ou encore pour la

contraction des muscules lisses). (47)

3) LE SOLRIAMFETOL (SUNOSI®)

De son ancien nom défini au cours des essais cliniques, ADX-NO05 ou encore le JZP-110
(chlorhydrate de [R]-2-amino-3-phénylpropylcarbamate) a été étudiée en 2012 par I’entreprise
« Jazz Pharmaceuticals » dont le siége social est basé en Irlande. A noter que cette étude est
terminée depuis 2013. (48) (49)

Afin d’assurer une conformité aux normes de contréle qualité, la NLM (National Library of
Medicine) effectuait une vérification de chaque résultats et informations donnés par 1’entreprise

pharmaceutique.

11 faut savoir que cette étude avait la possibilité d’étre réalisée dans diverses centres techniques
permettant aux patients de tous horizons d’en bénéficier. On parle par conséquent d’étude

multicentrique avec comme implantation d’origine : les Etats-Unis. (48)
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a) L’organisation de I’étude

Cette étude s’est déroulée sur une période de 12 semaines et il s’agissait d’une étude
interventionnelle de phase 11 se déroulant uniquement chez les patients adultes. Au total, il y

a eu 93 inscriptions dont 49 patients ayant recu le placebo et 44 patients avec le JZP-110.

Concernant la cohorte recevant la molécule d’intérét, le protocole était le suivant:
administration d’ADX-N05 150mg par jour pendant un mois puis 300mg par jour pendant
2 mois. (48)

Placebo (n=49)
+

7/
/
\ JZP-110l(n=44) :
] | )
Screening [+ 190 mg/day -s¢——300 mg/day — ¢
———————— )t
0 1 4 12
Week
Baseline

Figure 9 : Organisation des cohortes de I'étude selon le protocole de JZP-110 (50)

b) Les critéres d’exclusion

Tout d’abord, pour participer a cette étude il fallait étre 4gé de 18 a 70 ans et étre

narcoleptique. Les volontaires sains n’étaient alors pas acceptés.
Les critéres d’exclusions étaient les suivants :

Toutes femmes enceintes ou allaitantes ;
Le sujet se couche quotidiennement aprés minuit ;

Le sujet présente des antécedents de trouble psychiatrique/chirurgicaux importants ;

YV V V V

Le sujet présente des troubles psychiatriques ou comportementaux entrainant une
SDE ;

> Des antécédents de maladies cardiovasculaires et un indice de masse corporelle
(IMC) >34 ;
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» Une consommation de caféine d’au minimum 600mg par jour et une dépendance a
la nicotine ;

> Au cours des deux derniéres années, une dépendance a 1I’alcool et a la drogue. (48)

c) Profil pharmacologique

L'action pharmacologique du solriamfetol n’est pas encore bien connue. Cependant, nous avons

quelques données comme indiqué ci-dessous.

Cette molécule dérive de I’acide aminé L-phénylalanine, essentiel pour I’organisme car il est
a lorigine de la production de certains neurotransmetteurs comme la dopamine,

I’adrénaline, la noradrénaline, d’enzymes ou encore d’autres acides aminés fondamentaux.

La L-phénylalanine appartient aux 9 acides aminés “essentiels” du fait qu’ils ne sont pas
produits automatiquement par 1’organisme. En effet, la phénylalanine provient des aliments
(soja grillé, viandes rouges et blanches...), par suite de leur absorption, une certaine quantité
servira aux protéines essentielles afin de contribuer au bon fonctionnement. Cependant, 1’autre
partie subit 1’action de la phénylalanine hydroxylase afin d’étre transformer en tyrosine
permettant la production de dopamine, des catécholamines, d’hormones thyroidiennes ainsi

que de la mélanine.

Pour rappel, la dopamine est un puissant stimulateur du systéme nerveux central. Elle

présente alors un intérét afin de lutter contre la fatigue provoquée par la narcolepsie. (6) (51)

d) Profil pharmacocinétique

1) L’absorption
Le solriamfetol est absorbé par I’organisme a hauteur de 95%. Lors d’une administration le

matin a jeun, le temps maximal (T max) a atteindre le pic plasmatique est de 2 heures.

Margé la diminution de la concentration maximale (vitesse d’élimination de la molécule

similaire a celle d’absorption) ainsi que de 1’aire sous la courbe lors d’un repas riche en lipides
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; le solriamfetol peut étre administré pendant ou en dehors des repas. En effet, le T max est

seulement allongé d’une heure. (52) (53)

2) Ladistribution

Son volume de distribution (aptitude du médicament a étre distribuer dans 1’organisme) est
d’environ 198,7 litres. Cela signifie que le médicament diffuse mieux dans les tissus, par

conséquent ; la concentration est moindre dans le compartiment vasculaire.

Enfin, cela peut étre di aux faibles taux de liaison aux protéines plasmatiques (13,3 a 19,4%)
pour des concentrations a hauteur de 0,059 a 10,1 pg/mL dans le compartiment plasmatique.
(52) (53)

3) Le métabolisme

Le solriamfetol est 1égerement biotransformé au sein de 1’organisme. Cela est due au fait qu’il

n’interagit peu avec les diverses enzymes.

I1 n’agit pas comme un inhibiteur du CYP2D6 et il n’agit pas comme un inducteur des
CYP1A2, CYP2B6, CYP3A4 ainsi que du UGT1AL.

De plus, celui-ci n’est également pas un substrat et n’inhibe pas les transporteurs
membranaires suivant : P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3.

Cela explique la raison pour laquelle il est majoritairement éliminé par voie urinaire sous forme
inchangée. Les interactions pharmacocinétiques avec d’autres molécules sont rares chez ces

patients traités par le solriamfetol. (52)
4) L’élimination

La demi-vie d’élimination (t2) est de 7,1 heures. Il s’agit du temps requis afin que la

concentration plasmatique en solriamfetol diminue de 50%.
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De plus, la clairance (CI) totale du médicament est approximativement de 19,5 L/h. Elle permet

d’indiquer le volume du médicament éliminé par 1’organisme par heure.

Parmi celle-ci, nous retrouvons la clairance rénale qui est pres de 18,2 L/h. Elle met en avant la
filtration glomérulaire, la sécrétion ainsi que la réabsorption tubulaire. Ici, la clairance rénale
est supérieure & 120 mL/min cela désigne une sécrétion tubulaire supérieure a la réabsorption

et par conséquent une élimination rénale majoritaire. (52) (53)

e) Placebo VS molécule d’intérét

Afin d’en ressortir I’efficacité de la molécule expérimentale, les participants ont regu leur

traitement de fagon aléatoire pour ne pas biaiser les résultats.

1) Latence moyenne d’endormissement

Cette analyse a été effectuée sur 40 patients sous JZP-110 et 45 patients recevant le placebo. La
LME a excessivement accrue en 3 mois suite a 1’administration de la nouvelle molécule
d’intérét. En effet, nous retrouvons une nette différence entre la durée moyenne
d’endormissement diurne avec et sans placebo. D’aprés 1’étude, JZP-110 retarderait le temps a

I’endormissement d’environ 11 minutes. (48)
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P <0.0001
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Mean (SE) Change
From Baseline, Minutes
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JZP-110 Placebo
(n=40) (n=45)

Figure 10 : Différence du temps

d'endormissement entre JZP-110 et
le placebo (50)

Ci-dessous, une analyse plus détaillée des différents effets des deux molécules sur I’organisme

en fonction de 5 périodes.

A) 4 Weeks (150 mg/da B) 12 Weeks (300 mg/day)
g/aay y
18+ 18- P <0.0001
107 Ll i i P =0.0004
@ 14 @ 147 = P <0.0001
§3 121 §5 121 P=0.0007
£E 10 £ 104 T
£= £=
og 8‘ Ug’ 8"
= 6 b= 6
@§ 4 !’,§ a4
c Cm .| OHecame-= =
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EQ 0 EQ 0+ *-\~~
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—4 —44
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Period 1 Period2 Period3 Period4 Period5 Period 1 Period2 Period3 Period4 Period 5
——JZP-110 --O--Placebo ——JZP-110 --O-- Placebo

Figure 11 : Efficacité JZP-110 VS placebo sur 5 périodes (50)

Sur ce graphique, nous mettons bien en avant Defficacité du JZP-110 par rapport au
placebo. En effet, les patients ayant recu une dose de la molécule d’intérét, se retrouvent avec
une durée d’endormissement supérieure a celle habituelle au cours de la 4°™ et 12¢me

semaine. (50)

46



Les données enregistrées a la 4°m semaine de traitement nous montrent les différents

changements dans la LME par rapport a la ligne de base :

» Avec JZP-110: Enregistrement de 1’endormissement au bout d’une douzaine de
minutes et a la fin des 4 semaines les patients s’endormaient a une fréquence d’environ
cing minutes. Nous retrouvons par conséquent une baisse du tonus d’efficacité du JZP-

110, leur organisme s’habitue alors a celle-Ci.

» Auvec le placebo : la LME étant inférieure a celle avec JZP-110 ; nous retrouvons tout
de méme un effet plateau de la 1" a la 4°™ période. Cependant a partir de I’avant
derniére étape, I’effet placebo exercé sur le patient n’est plus assez efficace. En effet,
nous voyons une baisse significative de cette durée passant d’environ 2 minutes a un

d’endormissement pratiquement immédiat. (50)

Les résultats de la 12™¢ semaine avec un dosage doublé sont les suivants :

» Avec JZP-110 : le patient s’endort au bout d’environ 16 minutes et, comme pour le
dosage a 150mg on remarque une baisse proportionnelle aux périodes. En effet, observe
une différence de 7 minutes entre la 1® (endormissement au bout de 16 minutes) et
derniére période (LME de 8 minutes) ;

» Auvec le placebo : la LME chute également dans ce cas. (50)

2) Echelle de somnolence d’Epworth

Pour évaluer I’ESS, le promoteur a planifié 1’administration d’ADX-N05 150mg pendant 1
mois puis de 300mg par jour pendant 3 mois. L’analyse de la somnolence s’est réalisée 4
semaines apres la premiéere administration, cela permet de prouver que le traitement s’aveére

efficace dans la durée.
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W JZP-110 [Placebo
Figure 12 : ESS entre JZP-110 et placebo (50)

L’analyse de ce graphique nous indique un enregistrement d’un score d’environ de 17 en tout

début de traitement. Nous sommes alors sur une SDE pathologique.

Une légére diminution est signalée a la 4°™ et 12°™ semaine de traitement sous placebo. Nous

pouvons supposer qu’il s’agit de ’effet psychologique exercé par la molécule.

Concernant le JZP-110, dans les deux cas nous observons une diminution proportionnelle a

la posologie administrée. (50)
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3) Impression clinique globale du changement
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Figure 13 : Effet de PGI-C et CHI-C en fonction en du

nombre de semaine (50)

Le clinicien ainsi que le patient font part de leur ressenti concernant la durée d’endormissement

(y a-t-il eu des changements ? comment se sent le patient ?...)
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Nous parlons de PGI-C (Patient Global Impression of Change) lorsqu’il s’agit de
changement éprouvé par le patient ; I’expression CGI-C (Clinical Global Impression of
Change) indique le changement attesté par le clinicien.

L’analyse indique que le patient et les cliniciens font ressortir I’efficacité du JZP-110, en effet ;

au fil des semaines le taux de changement s’accroit. (50)

f) Effets indésirables

Sur les 44 patients ayant recu une dose de JZP-110, 2 ont été touché par un événement

indésirable grave : une cholécystite aigué et une conversion désordonnée.
Cependant, la moitié des sujets ont été affecté par des effets indésirables non graves comme :

Des nausées et diarrhée ;
Des infections des voies respiratoires supérieures
Une nasopharyngite ;

Des maux de tétes ; des insomnies et vertiges ;

YV V. V V V

Des troubles psychiatriques comme de I’anxiété. (48)

4) L’OXYBATE DE SODIUM (XYREM®)

En agissant sur le systeme nerveux central, cette molécule atténue la somnolence diurne ainsi
que le risque de survenu de cataplexie associée si celle-ci est administrée par voie orale. Elle
va moduler le rythme du sommeil afin de réduire la survenue d’un sommeil fragmenté car celui-
ci augmente la durée du sommeil lent. Celui-ci permet par conséquent d’atténuer les

hallucinations hypnagogiques ou alors la paralysie du sommeil par exemple. (6)

Son mécanisme d’action n’est pas encore connu. Cependant, il a ét¢ démontré que 1’oxybate de
sodium encourage la survenue d’ondes lentes (delta). En effet, celui-ci stimule les récepteurs
GABA-B, qui a leur tour vont exciter les neurones Gabaergiques, noradrénergiques ainsi

gue dopaminergiques. (6)
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Ce médicament est contre-indiqué en association avec les barbituriques (par exemple, le
phénobarbital qui est un anticonvulsivant appartient a cette classe moléculaire), ainsi qu’avec
les morphiniques car il y a une augmentation du risque de dépression respiratoire. (54)

Concernant les effets indésirables, nous remarquons que cette molécule touche le systéeme
dermatologique entrainant des éruptions cutanées ; mais aussi des asthénies avec des chutes ;

le métabolisme n’est pas épargné (anorexie...) ... (54)

5) LE METHYLPHENIDATE (RITALINE®)

Cette molécule inscrite a la liste des stupéfiants a une double indication :
- TDAH (Trouble Déficitaire de I’ Attention avec ou sans Hyperactivité) de 1’enfant et
¢galement de I’adulte ;

- Enseconde intention chez les sujets atteints de narcolepsie.

Le méthylphénidate empéche la recapture pré-synaptique de deux neurotransmetteurs : la
dopamine ainsi que la noradrénaline. La concentration extracellulaire de ces 2 catécholamines
augmente, cela provoque la stimulation du systéme nerveux central et favorise 1’état d’éveil de

’organisme.

Malgré sa structure similaire aux amphétamines, celui-ci se différencie car il ne provoque pas
la libération de trés grosses quantités de neurotransmetteurs comme le fait les amphétamines.
(55)

Son utilisation en seconde intention est justifiée par le fait du fort risque de dépendance. De
plus, les effets indésirables concernant 1I’hypertension artérielle ou encore les arythmies ainsi
que les symptémes psychotiques sont majorés. Cela est justifié par des tests comparatifs
pharmacocinétiques des deux molécules : le méthylphénidate a une demi-vie plus longue au

sein de I’organisme. (56)
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6) LES AMPHETAMINES

Il s’agit d’un stupéfiant indiqué en troisieme intention du fait du risque d’abus et de
dépendances pouvant entrainer des désordres psychiatriques, cardiovasculaires ainsi que

psychologiques. (57)

Cette molécule stimule le systeme nerveux central car elle inhibe la recapture de la
noradrénaline, de la dopamine, la concentration extracellulaire de ses deux types de

neurotransmetteurs est alors augmentée. (58)

Lorsque celle-ci est administrée a des doses intenses, elle provoque la libération de la
sérotonine. (58) Ce neuromédiateur est a la téte de la gestion de diverses fonctions cérébrales
comme : I’alternance des cycles veille/sommeil, la thermorégulation, les sentiments de faim ou
au contraire de satieté...

A noter que certaines maladies tels que la dépression, I’anxiété... entrainent des répercussions

sur les neurones sérotoninergiques.

Enfin, sur le plan physiologique, celle-ci provoque la contraction des muscles lisses, reforme le
tonus des parois vasculaire, accroit le péristaltisme intestinal et enfin inhibe ’activité motrice

de I’organisme.

7) LES ANTIDEPRESSEURS

Plusieurs antidépresseurs permettent de lutter contre la narcolepsie avec CATAPLEXIE. Nous
pouvons par exemple citer la clomipramine (ANAFRANIL®), la fluoxétine (PROZAC®) ou
encore la venlafaxine (EFFEXOR®). (6)

La clomipramine et la venlafaxine inhibent la recapture présynaptique de la noradrénaline et
de la sérotonine. (59) (60)
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La fluoxétine inhibe la recapture de la sérotonine. Ce neurotransmetteur est indispensable

pour assurer la bonne régulation du rythme veille/sommeil. (61)
Les antidépresseurs sont majoritairement contre-indiqués s’ils sont prescrits en association avec

d’autres médicaments de classe psychiatriques ou neurologiques ou alors si le sujet présente

des antécédents allergiques a la molécule. (61)
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8) RESUME

Drug Targeted symptoms Approval by FDA and EMA Class of evidence for use in
childhood
Modafinil EDS FDA, EMA No clinical trial
Armodafinil EDS FDA No clinical trial
Methylphenidate EDS FDA, EMA No clinical trial
Sodium oxybate EDS FDA, EMA Class [ evidence trial, approved
Cataplexy in children with narcolepsy by
Disturbed nocturnal sleep FDA and EMA for the treatment
of EDS and cataplexy [110]
Sodium oxybate once at night EDS FDA No clinical trial
(combination of immediate Cataplexy
release and long release) Disturbed nocturnal sleep
Lower-sodium oxybate EDS FDA Approved in children with
(calcium, magnesium, and Cataplexy narcolepsy by FDA for the

sodium oxybate)

Pitolisant

Solriamfetol
D-Amphetamines

SNRI (venlafaxine, duloxetine),
SSRI (fluoxetine, citalopram),
tricyclic antidepressants
(clomipramine)

Disturbed nocturnal sleep

EDS
Cataplexy

EDS
EDS

Cataplexy

EMA (for EDS and cataplexy),
FDA (for EDS)

FDA, EMA

FDA
Approved in rare EU countries
Clomipramine approved in rare
EU countries

treatment of EDS and cataplexy
but no specific clinical trial
Class I evidence trial, approved
in children with or without
cataplexy by EMA [111]
Ongoing international clinical
trial
No clinical trial

No clinical trial

EDS: excessive daytime sleepiness; EMA: European Medicines Agency; EU: European; FDA: Food and Drug Administration; SNRI: serotonin and
norepinephrine reuptake inhibitors; SSRI: selective serotonin-reuptake inhibitors.

Figure 14 : Les différentes molécules utilisées pour traiter les symptomes de la

narcolepsie (6)
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PARTIE 2 : RECHERCHE IMPLIOUANT LA
PERSONNE HUMAINE ET INDUSTRIES
PHARMACEUTIOUES

Le code de la Santé Publique définit le médicament dans I’article L.5111-1. Il s’agit de : “toute
substance ou composition présentée comme possédant des propriétes curatives ou préventives
al’égard des maladies humaines ou animales, ainsi que toute substance ou composition pouvant
étre utilisée chez I’homme ou chez 1’animal ou pouvant leur étre administrée, en vue d’établir
un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions physiologiques en

exergant une action pharmacologique, immunologique ou métabolique.”

Le développement d’un potentiel futur médicament est un processus complexe et trés long.
En effet, il est tout d’abord primordiale d’effectuer une phase d’étiologie afin de comprendre

au mieux la pathologie.
Ensuite, les chercheurs suivent 3 étapes, en général cela dure dix ans. :

- La phase de recherche des molécules (Drug Discovery) : Tout d’abord, les scientifiques
doivent caractériser la cible thérapeutique jouant un réle actif dans la maladie. Ensuite, ils
utilisent les chimiotheques afin d’effectuer des tests in silico dont 1’objectif est d’identifier les
molécules “hits”. Pour finir, les scientifiques passent dans une “phase d’optimisation”, ils
modifient I’architecture des molécules afin de rectifier leurs propriétés biologiques. Il y a alors
identification des “leads”, cette seconde étape permet d’accroitre la probabilité de succes de

trouver une molécule efficace.

- La phase de test avec les études pré-cliniques (d’une durée d’un a deux ans), sur les

ordinateurs et les animaux afin d’évaluer la toxicité a 1’aide des données pharmacocinétiques.

- Enfin la phase de développement avec les études cliniques appelées études « pivots ». Nous

verrons dans une autre parties les différentes phases d’un essai clinique.

Par la suite, le dossier constitué des données historiquement enregistrées au cours de ces étapes
est transféré & I’ANSM au vu d’obtenir ’AMM. L’agence évalue la qualité, la sécurité et

I’efficacité du produit. (62)
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Figure 15 : Evaluation du candidat médicament par ’ANSM (62)
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- précliniques
puisdes« leads » [AMM...)

Figure 16 : les différentes étapes de développement d’un médicament (62)

D’aprées I’Inserm, « La recherche clinique correspond aux études scientifiques réalisées sur la
personne humaine, en vue du développement des connaissances biologiques ou médicales ».
Les essais cliniques permettent par conséquent d’évaluer I’efficacité ainsi que la tolérance du
traitement. (63) Nous savons que les principaux objectifs sont alors de vérifier les données

pharmacocinétiques, pharmacodynamiques ainsi que thérapeutiques.
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) REGLEMENTATION

A) LE REGLEMENT EUROPEEN

Le reglement (UE) n°536/2014 du Parlement européen du 16 avril 2014 relatif aux essais
cliniques remplace depuis le 31 janvier 2022 la directive européenne (2001/20/CE).

Cette mise a jour consiste en la création du portail CTIS (Clinical Trial Information System)
ayant pour objectif de centraliser les demandes et les autorisations d’essais ciniques des 27
membres de I’Union Européenne. A noter que 1’Islande, Liechtenstein ainsi que la Norveége ont

¢galement acces a ce nouveau portail qui remplace I’Eudra-CT.

Cette transition devra étre compléte au 31 janvier 2025. (64)

Ce reglement exige une demande d’autorisation pour la mise en place de I’essai clinique.

Cette demande est évaluée et octroyée par deux organismes d’autorité compétente :

- I”ANSM remplace I’AFFSAPS depuis 2012 et autorise ou au contraire refuse une demande

st la sécurité sanitaire des patients n’est pas suffisamment encadrée ;
- Le CPP, comité de protection des personnes

Enfin, ce réglement a pour but d’harmoniser la réalisation des recherches cliniques au sein

de I’Union Européenne en :

- Assurant la protection des personnes, pour cela le consentement des patients ainsi que
I’avis du CPP sont indispensables. La loi Huriet-Suréclat rédigée en 1988 dénonce cet aspect

de protection des sujets se prétant a des recherches biomédicales ;

- Prouvant que les médicaments répondent aux BPF et que les essais cliniques sont réalisés en

mettant en ceuvre les BPC ;

- Fixant les mémes procédures ainsi qu’un timing similaire entre le début et la fin de I’étude

entre tous les Etats membres ;
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- Créant une base de données européennes qui regroupe les données obtenues au cours des
essais cliniques qu’elles soient positives ou négatives (EIG par exemple). Ces bases sont

essentielles car elles permettent d’avertir tous les Etats membres en un temps record. (64)

B) CADRE INTERNATIONAL

Chaque pays posséde son propre réglement concernant les essais cliniques. Cependant, pour

les essais cliniques touchant a 1’étre humain, la nécessité d’aborder I’éthique est primordiale.

Les valeurs morales ainsi que les codes ¢thiques sont similaires a I’international.

1) CODE DE NUREMBERG

Le code de Nuremberg a été rédigé en 1947, suite au proces de médecins appartenant au régime

nazi ayant effectué des expérimentations sur des étres humains sans leur consentement.

Il refléte alors le principe « d’autonomie de la personne ». Cela signifie que la signature d’un
consentement de maniére libre et éclairé par les patients est indispensable pour commencer

un essai clinique.
Ces dix principes d’autonomie de la personne sont les suivants :

> « Le consentement volontaire du sujet humain est absolument essentiel. Cela veut dire
que la personne concernée doit avoir la capacité légale de consentir ; qu’elle doit étre
placée en situation d’exercer un libre pouvoir de choix, sans intervention de quelque
¢lément de force, de fraude, de contrainte, de supercherie, de duperie ou d’autres formes
sournoises de contrainte ou de coercition ; et qu’elle doit avoir une connaissance et une
compréhension suffisantes de ce que cela implique, de fagon a lui permettre de prendre
une décision éclairée. Ce dernier point demande que, avant d’accepter une décision
positive par le sujet d’expérience, il lui soit fait connaitre : la nature, la durée, et le
but de ’expérience ; les méthodes et moyens par lesquels elle sera conduite ; tous les
désagréments et risques qui peuvent éEtre raisonnablement envisagés ; et les
conséquences pour sa santé ou sa personne, qui pourraient possiblement advenir du fait

de sa participation a I’expérience.
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L'expérience doit avoir des résultats pratiques pour I’humanité impossibles a obtenir
par d'autres moyens ; elle doit étre pratiquée avec une méthode définie, et étre imposée

par la nécessite.

Les fondements de I’expérience doivent résider dans les résultats d’expériences
antérieures faites sur des animaux, et dans la connaissance de la genése de la maladie
ou des questions a 1’étude, de fagon a justifier par les résultats attendus 1’exécution de

I’expérience.

L’expérience doit étre pratiquée de facon a éviter toute souffrance et tout dommage

physique ou mental, non nécessaires.

L’expérience ne doit pas étre tentée lorsqu’il y a une raison a priori de croire qu’elle
entrainera la mort ou P’invalidité du sujet, a I’exception des cas ou les médecins qui

font les recherches servent eux-mémes de sujets a I’expérience.

Les risques encourus ne devront jamais excéder la valeur positive pour I’humanité

du probléme que doit résoudre 1'expérience envisagee.

On doit faire en sorte d’écarter du sujet qui sert a I’expérience toute éventualité, si

mince soit-elle, susceptible de provoquer des blessures, I’invalidité ou la mort.

Les expériences ne doivent étre pratiquées que par des personnes qualifiées. La plus
grande aptitude et une extréme attention sont exigées tout au long de 1’expérience, de

tous ceux qui la dirigent, ou qui y participent.

Le sujet doit étre libre de faire interrompre I’expérience, s’il estime avoir atteint le

seuil de résistance, mentale ou physique, au-dela duquel il ne peut aller.
Le scientifique chargé de l'expérience doit étre prét a I'interrompre a tout moment,

s'il a une raison de croire que sa continuation pourrait entrainer des blessures, l'invalidité

ou la mort pour le sujet ». (65)
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2) DECLARATION D’HELSINKI

La Déclaration d’Helsinki a été adoptée par I’Association Médicale Mondiale en 1964. Elle
insiste sur les principes éthiques que le corps médical doit suivre concernant les sujets se
prétant a la recherche médicale : « I’intérét de la science ne doit jamais prévaloir le bien-étre du
sujet ». De plus, elle affirme que les patients sont libres de leurs droits, c¢’est-a-dire qu’ils

peuvent se retirer a tout moment de 1’étude sans craintes ni préjudices.

Avant la signature du consentement, le médecin explique et s’assure que le patient a
parfaitement compris I’enchainement de I’étude, en particulier concernant les bénéfices ainsi
que les contraintes auxquels il va étre exposé. Les sujets qui n’ont pas la capacité de signer le
consentement de manicre autonome, c’est-a-dire s’ils sont mineurs ou s’ils disposent d’un

probléme physique ou encore mental font appel a un représentant légal.

La déclaration rappelle que le principal objectif d’une recherche médicale est d’expérimenter
des méthodes d’amélioration concernant le diagnostic en comprenant la physiopathologie, la
thérapeutique ainsi que la prévention. Les scientifiques doivent sans cesses vérifier
I’efficience de ces méthodes car en sciences rien n’est acquis, il y a toujours des axes a

améliorer. Nous retrouvons dans ce cas le principe de la roue de DEMING.
Enfin, elle annonce les principes relatifs a la recherche médicale :

» Le médecin doit promouvoir la santé, la dignité ainsi que I’intimité de la personne. Par
conséquent, les études cliniques sont sous la directive de scientifiques qualifiés et c’est

un médecin qui contrdle ’évolution de la maladie ;

» Larecherche clinique doit s’appuyer sur des connaissances scientifiques considérables
apportées par la littérature ou via d’autres sources comme 1’expérimentation pré-

clinique sur les animaux ;
» Il existe des précautions permettant la protection de I’environnement ainsi que le bien-
étre des animaux utilisés lors des essais pré-cliniques. Par conséquent,

I’expérimentation animale doit respecter la régle des 3R « Replace, Reduce, Refine » ;

» Cette déclaration stipule qu’aucun produit ne doit étre administré a ’Homme avant

d’avoir été évalué chez I’animal le cas échant.
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» Le protocole expérimental doit définir la préparation ainsi que le mode des
opérations de chaque phase expérimentale sur les patients ; enfin, il est important
que celui-ci mentionne les incidences éthiques de cette recherche (risques, contraintes
et avantages). Le comité d’éthique (CPP) met en examen le protocole pour adhésion.
I1 est nécessaire que le CPP soit indépendant du promoteur et de I’investigateur afin de
n’avoir aucune influence. De plus, comme énoncé précédemment, il doit prendre en
compte la légalisation et la réglementation de chaque pays ou s’effectuera la
recherche clinique pour valider le protocole. Il est par conséquent indispensable d’avoir

un avis favorable du CPP ainsi qu’une autorisation de ’ANSM.

» Une étude ne peut commencer uniquement si les risques sont parfaitement évalués et
mentionnés dans le protocole et qu’ils peuvent étre contrés. Il est primordial de
retrouver au sein du protocole la balance bénéfice/risque. Par conséquent, I’étude débute
seulement si les sujets ont des chances mémes minimes d’obtenir de réels bénéfices

concernant leur maladie.

> Enfin, les données enregistrées grace a ces recherches sur 1’étre humain doivent étre
accessibles au public. On les retrouve dans une banque de données. Peu importe la

nature des résultats obtenus (négatifs ou positifs), ils doivent étre publiés. (66)

3) BONNES PRATIQUES CLINIQUES

Les BPC sont définies par la ligne directrice ICH E6 (R3) et assurent la protection des sujets
participants a un essai clinique, la crédibilité des données enregistrées ainsi que la
confidentialité des données personnels. Ces reégles sont énoncées dans 1’article L.1121-3 du
code de la santé¢ publique et dans ’arrété¢ du 23 avril 2004. Tout comme la déclaration
d’Helsinki, il s’agit d’une norme mettant en avant la qualité éthique et scientifique

retrouvés tout au long du processus de ’essai clinique.

Le personnel médical et en particulier les promoteurs, les investigateurs doivent suivre ces BPC,
dés lors qu’ils réalisent une recherche biomédicale portant sur des recherches

interventionnelles envers les médicaments a usage humain.
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Ces Bonnes Pratiques sont avérées a I’international et regroupent les exigences concernant le
contrble qualité de I’étude, le suivi, le déroulement de 1’essai, ainsi que 1’ensemble des résultats
obtenus dans la base de données. Elles ont pour objectif d’uniformiser les régles éthiques et

scientifiques.
Les principes intrinséques aux BPC sont les suivants :

» Les essais cliniques doivent suivre les principes énoncés dans la déclaration
d’Helsinki, c’est-a-dire que la balance bénéfices/risques doit étre évaluée et que le

patient doit faire preuve d’un consentement libre et éclairé ;

» Le protocole doit suffisamment étre détaillé et les données recueillis doivent étre

enregistrées ;

» L’établissement dans lequel 1’essai clinique va se dérouler doit étre conforme aux
exigences du protocole et doit avoir recu un avis favorable du comité d’examen de

I’établissement (CEE) et du comité d’éthique indépendant (CEI) ; (67) (68)

C) CADRE NATIONAL - LA FRANCE

1) LA LOI HURRIET-SERUSCLAT

Il s’agit de la premiere réglementation francaise qui a vu le jour en 1988 ; elle permet d’encadrer
les essais cliniques et assure la protection des personnes se prétant a des recherches
biomédicales. Elle donne naissance aux CER (Comités Ethique de Recherches) ainsi qu’aux
CCPPRB (Comités Consultatifs de Protection des Personnes dans la Recherche Biomédicale),

depuis 2004 appelés « CPP ». (69)

Nous retrouvons cette loi dans le code de la santé publique, elle regroupe le cadre 1égislatif

ainsi que réglementaire concernant la réalisation d’un essai clinique.
La partie parlant de cette loi est composée de plusieurs chapitres :

» Le premier chapitre traite les principes généraux : il donne la définition d’un essai
clinique, des différents acteurs impliqués ; des différentes conditions pour la mise en

place d’une étude ; et explique la différence entre un bénéfice direct et indirect ;
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Le second chapitre concerne le consentement du patient : il est recueilli suite aux
renseignements délivrés par I’investigateur. Celui-ci doit détailler I’objectif de I’étude
ainsi que son déroulement y compris les potentiels risques et bénéfices. Enfin, on
retrouve un paragraphe sur la nécessit¢ d’un tuteur si la personne est mineur ou est

incapable de consentir.

Le troisieme chapitre aborde les comités consultatifs de protection des personnes :
le ministre de la santé défini pour chaque région un type de comités permettant de
protéger de fagon éthique, sociale, psychologique et juridique les sujets au sein d’une
¢tude. On retrouve également la description de la demande d’autorisation de la mise en

place d’un essai.

Le quatriéme chapitre compose les recherches sans bénéfice individuel direct : un
examen médical avant de commencer 1’étude est nécessaire afin de s’assurer que le
patient ne présente aucun facteur d’exclusion ; I’indemnité des sujets volontaires adultes
participants a I’étude afin qu’ils obtiennent une compensation des contraintes. Il existe
une période d’exclusion, au cours de laquelle le volontaire sain est interdit de participer

a une autre recherche clinique.

Le cinquiéme chapitre examine les dispositions particuliéres a certaines
recherches : il explique que la mise en pratique du protocole ne peut étre effectué
uniquement dans les établissements ayant re¢u une autorisation. De plus, il annonce les
spécificités concernant 1’utilisation a des fins thérapeutiques des OGM (Organismes

Génétiquement Modifiés), des organes/tissus/cellules d’origines animales ou humaines.
Le sixiéme chapitre livre les dispositions pénales : on retrouve des informations

concernant la durée d’emprisonnement ainsi que le montant des amendes en cas de

pratique sur un sujet n’ayant pas donné son consentement. (70)
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2) LALOIJARDE

Le décret de la mise en application de la loi Jardé a été voté en novembre 2016, suite a une
modification de celle-ci en juin 2016 due au décés d’un volontaire sain. Celle-ci est inscrite

dans le Code de la Santé Publique.

Cette nouvelle loi Jardé correspond a une amélioration des spécificités de la loi Huriet-
Sérusclat ; en effet, nous ne parlons plus de « recherches biomédicales » mais de RIPH. Ce

comité est essentiel afin d’autoriser la mise en place de 1’essai clinique.

Nous pouvons par conséquent constater que cette loi a évolué en prenant en compte la totalité
de la recherche impliquant la personne alors que la loi Huriet ne met en avant uniquement la

recherche sur le médicament.

De plus, la loi Jardé a défini trois catégories de recherches cliniques en prenant en compte le

niveau de risque encouru par le sujet participant a I’étude. Nous retrouvons :

» Les recherches interventionnelles qui ont un risque supérieur du fait qu’elles mettent

en jeu une intervention non habituelle sur le sujet ;

» Les recherches ne comportant qu’un risque minime ne portant pas sur le

médicament ;

> Les recherches non interventionnelles, ne comportant aucun risque car le sujet recoit
son traitement habituel. Il est a noter qu’avant la mise en place de la Loi Jardé, ce type

de recherche n’étaient pas mentionnés au sein de la loi Huriet-Sérusclat.

De plus, le réle des CPP a évolué : ils deviennent pluridisciplinaires et prennent par conséquent
de plus en plus d’ampleur. La loi Jardé a créé une commission nationale afin d’assurer

I’harmonisation du fonctionnement de ce type de comité. (71)

Enfin, depuis avril 2018, deux arrétés ont suggéré des modifications concernant la

vigilance. A I’heure actuelle, celle-ci associe deux parameétres :

> La mise en place de « faits nouveaux » en plus de la notification d’événements
indésirables graves inattendues. Ils sont définis par « toute nouvelle donnée pouvant
conduire a une réévaluation du rapport des bénéfices et des risques de la recherche ou

du produit objet de la recherche, a des modifications dans 1’utilisation de ce produit,
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dans la conduite de la recherche, ou des documents relatifs a la recherche, ou a
suspendre ou interrompre ou modifier le protocole de la recherche ou des recherches

similaires ».

» Les recherches de catégorie de type deux sont désormais concernées par la vigilance.
(72)

DEMARCHES REGLEMENTAIRES EN FONCTION DU PROJET

Recherche sur la personne humaine en vue du développement des connaissances
biologiques et médicales

I Promoteur l
= Catégorie 2 ALILH
Catégorie 1 g Catégorie 3
5 3 Recherches interventionnelles a risques et .
Recherches interventionnelles £ Recherches non interventionnelles
contraintes minimes
Lcode Sté Publique jusqu'en
| Recherchesurdes | | Recherches ne portant |
médicaments pas sur des médicaments
(RE : intervention a risque et (autres produits de santé et
faible intervention) hors produits de santé)
ANSM ANSM
[ | J{
( Avis du CPP \
fans clbime de chogue Bt | | m‘m"mg i i i ks i x declaration de non
membre pour RE) ‘ Comssntement écrit L libre et éclairé ©© 1 libre et éclairé @ ")
v
libre et édairé
CNIL : Engagement de conformité MROO1 S ONIL : Engagement de conformité MROO1 © CNIL:Engagement de conformité MR0O3 i
Ou ion CNIL Ou ion CNIL de MROO1 si
©Ou autorisation CNIL
L Assurance J
© Définies par arrété du 18/11/2016
oG écrit : entrant de le champ de la loi Bioéthique
© Dérogation au consentement exprés en situation d'urgence
Les recherches portant sur des données existantes avec changement de finalité et des éléments biologiques existants
ne font pas parties des recherches sur la personne humaine telles que définies dans ce tableau

Figure 17 : La Vigilance a suivre concernant les recherches impliquant la personne
humaine (72)
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1) LESDIFFERENTS ACTEURS

A) PROMOTEUR

Le promoteur est une personne physique ou morale (laboratoires pharmaceutiques,
association de soin de patient, médecin...) qui gére I’organisation (mise en place, suivi de
I’étude...) ainsi que le financement de 1’essai clinique. Par conséquent, ses décisions sont

importantes car il est chargé :

» Du recrutement des autres membres constituants son équipe ;

» De sélectionner I’investigateur ;

» De demander a I’ANSM avant le dépot du dossier de demande d’autorisation de la
recherche un numéro d’enregistrement de I’essai clinique nommé « numéro ID-RCB ».

Celui-ci permet d’identifier chaque recherche se déroulant en France ;

» De ’obtention de I’autorisation et de I’avis favorable permettant de commencer 1’essai

clinique ;

» De déclarer les potentiels effets indésirables rencontrés au cours de I’étude. (73)

B) INVESTIGATEUR

Ce professionnel de santé est responsable de I’étude clinique sur un site donné. 11 dirige et
surveille sa bonne réalisation. C’est obligatoirement un médecin s’il s’agit d’essais cliniques
interventionnels de médicaments. Cependant, s’il s’agit d’'un domaine particulier comme

I’odontologie alors I’investigateur sera un chirurgien-dentiste accompagné d’un médecin.

La plupart du temps, le promoteur décide de faire déléguer ses taches de recherches cliniques
dans plusieurs centres, on parle alors d’essais multicentriques. Il est par conséquent essentiel

de nommer un investigateur coordonnateur présent sur chaque site. (73)
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C) LES AUTORITES COMPETENTES

On cite trois autorités compétentes :

» L’ANSM : elle a pour objectif d’assurer un accés aux soins équitable entre tous les
patients afin que chacun puisse bénéficier de I’innovation. De plus, elle assure
¢galement la sécurit¢ des produits de santé (médicaments, dispositifs médicaux,
produits biologiques, produits cosmétiques, produits de tatouages et autres produits de
santé) tout au long de leur cycle de vie. Les promoteurs regoivent I’autorisation de
réaliser leurs essais cliniques interventionnels via cette agence. Il s’agit de 1’autorité
compétente concernant les essais cliniques en France ; elle a le pouvoir de suspendre

ou encore d’arréter une recherche a n’importe quel moment.

» Le CPP : cette structure a une vision éthique concernant les RIPH. Lors de la demande
de mise en place d’une étude, le promoteur effectue un tirage aléatoire pour choisir ce
comité indépendant. Rien qu’en France, il en existe 39 et sont agréés par le Ministére
de la Santé pour une durée de six ans. Les membres le constituant sont énoncés par
le directeur général de I’ Agence Régionale de Santé (ARS) de sa région. La répartition
d’un tel comité est constituée de 14 individus ; et est la suivante :

- Un collége scientifique : sujets avec qualification et au moins une expérience
impliquant la recherche humaine, médecins, biostatisticien, épidémiologue,
médecin généraliste, pharmacien hospitalier et infirmier.

- Un collége société : sujet qualifiée en matiere d’éthique, psychologue, travailleur
social, personnes ayant des compétences juridiques, représentants d’associations

agrées.

» La Commission Nationale de I’Informatique et des Libertés (CNIL) : assure la non
divulgation des informations personnelles concernant les patients collecter au cours
d’un essai clinique. Celle-ci permet a I'investigateur de posséder des documents

informatiques sur I’essai mais également sur les patients. (73)
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D) LE TECHNICIEN D’ETUDE CLINIQUE

I1 assure la saisie des données cliniques du patient au sein du CRF. C’est un support de données,

de nos jours informatis¢ indispensable pour les analyses statistiques.

Le TEC est le « bras droit » de I’investigateur car il assure la gestion du projet en planifiant les

différentes taches a réaliser. (74)

E) AUTRES ACTEURS

Les acteurs du domaine de I’industrie pharmaceutique sont nombreux et également essentiels.
En effet, ce domaine propose un large panel de choix car il compose toutes les étapes

nécessaires a la mise sur le marché et au post-AMM d’un médicament.

En ce qui concerne, les essais cliniques, nous retrouvons le service de R&D, d’assurance

qualité, de pharmacovigilance, de marketing...
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111) PROCESSUS DE MISE EN PLACE D’UN ESSAI
CLINIQUE

Il existe huit étapes de la conception a la publication des résultats scientifiques de ’essai

clinique :

>

La conception : rédaction du protocole par le promoteur ainsi que par ’investigateur
principal. Ils évaluent les ressources nécessaires et inscrivent le budget adéquat afin
d’atteindre les objectifs qu’ils ont eux-mémes fixés. Ils soumettent par la suite le

protocole aux instances officielles.

Les autorisations : le protocole regoit une autorisation de PANSM et un avis

favorable par le CPP.

Lancement de I’essai : par la suite, le promoteur identifie et contacte les centres

hospitaliers qu’il souhaite faire participer a 1’essai.

Inclusion : les médecins des centres hospitaliers optent pour les patients ayant les

critéres correspondants a ceux de I’essai.

Phase de traitement : le protocole se met en route, les patients regoivent leur premiére

dose.

Phase de suivi : par précaution, les patients sont suivis pendant une longue période
méme apres leur phase de traitements. Cette étape varie selon les modalités des
protocoles de chaque essai clinique.

Analyse : via les TEC qui ont rempli le CRF en ligne, les biostatisticiens et les autres
acteurs peuvent vérifier la qualité de 1’étude via les événements indésirables classés de

graves a inoffensifs.

Publication : au sein d’une revue scientifique. (74)
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LES ETAPES DE REALISATION D’UN ESSAI
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Figure 18 : De la conception a la publication des données d’un essai clinique (74)
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V) PROCEDURE D’AUTORISATION D’UN ESSAI
CLINIQUE

Le promoteur dépose le dossier de demande d’autorisation d’essai clinique dans chaque

Etats membres concernés (EMc) et en désigne un comme étant rapporteur.

Le choix de I’Etat membre rapporteur (EMr) doit étre visible par tous les EMc via le portail

de I’'Union au maximum trois jours apres le dépot du dossier de demande.

Si I’'un des EMc souhaitent devenir rapporteur alors il doit faire sa demande aupreés du
promoteur. De méme si I’EMr ne souhaite pas le devenir. Le délai est de maximum six jours

pour effectuer ces modifications de statuts apres la date de dépot de dossier de la demande.

Chaque EMc par la demande d’autorisation d’un essai clinique effectue dans son centre des

examens scientifiques via ’AFSSAPS mais également éthiques via le CPP.

Ensuite, ’EMr doit effectuer les examens scientifiques et éthiques de son territoire avec un
délai maximum de dix jours pour valider cette demande. Il doit tenir informer le promoteur
si le protocole de I’essai clinique est conforme au réglement appliqué au sein de son terroir

et si le dossier est complet via le portail de I’Union.

Si les EMc suggerent que le dossier est incomplet ou que le protocole n’est pas en adéquation
envers le reglement, alors I’EMr doit en tenir informé le promoteur pour que celui-ci le modifie ;
il a un délai de 10 jours pour effectuer ses modifications. Ensuite, I’EMr effectue une autre
vérification pour s’assurer que la demande satisfait dorénavant le réglement, il doit le faire

savoir au promoteur dans un délai de cinq jours. (75) (96)

A) LE RAPPORT D’EVALUATION DE L’EMR

L’EMr doit vérifier si le protocole de I’essai clinique est conforme aux normes en vigueur, il

doit par la suite rédiger un rapport d’évaluation :

» L’essai clinique concorde avec la description rédigée par le promoteur ;

» 1l doit étre conforme sur le plan thérapeutique : mise en avant des caractéristiques de la

molécule expérimentale, cohortes représentatives de la population a traiter...
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» Les risques ainsi que les inconvénients doivent étre énumérés.
La conclusion de ce rapport d’évaluation comporte 1’une des mentions suivantes :

» «La conduite de I’essai clinique est acceptable au vu des exigences fixées dans le

présent reglement » ;

» «La conduite de I’essai clinique est acceptable au vu des exigences fixées dans le
présent réglement sous réserve du respect des conditions spécifiques explicitement

citées dans la conclusion » ;

» « La conduite de I’essai clinique n’est pas acceptable au vu des exigences fixées dans le

présent réglement ».

Celui-ci est transmis au promoteur ainsi qu’aux autres EMc avec un délai de 45 jours apres la

date de validation de 1’essai clinique. (75)

1) SECONDE PARTIE DU RAPPORT D’EVALUATION

Ultérieurement, chaque EMc évaluent le dossier de demande d’autorisation de mise en place
d’un essai clinique en fonction des exigences de leur territoire. Pour cela, ils prennent en

compte :

» « La conformité avec les exigences relatives au consentement éclairé » ;

» « La conformité des modalités de rétribution ou d’indemnisation des participants et des

investigateurs » ;

» « La conformité des modalités de recrutement des participants » ;

» « Les conformités avec toutes les notions déja énoncées ».

Les EMc ont 45 jours pour soumettre leur évaluation territoriale constituant la seconde partie

du rapport d’évaluation au promoteur. (75)
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V) LES DIFFERENTES PHASES D’UN ESSAI CLINIQUE

Le déroulement d’un essai clinique se fait en quatre phases : (62) (76) (77)

» Phase I : celle-ci permet d’évaluer la tolérance de la nouvelle molécule au cours de la
premicre administration a I’Homme pendant plusieurs mois. Cette étape est réalisée sur
un nombre restreint de sujet SAINS volontaires (en général 20 a 100 sujets), qui
peuvent étre indemnisés. L’évaluation de la tolérance est réalisée via les tests
pharmacocinétiques indiquant le devenir de la molécule dans I’organisme. Cette phase
est indispensable car elle permet de déterminer la posologie ainsi que la fréquence

d’administration pour les prochaines phases.

» Phase II : L’efficacité de la molécule expérimentale est démontrée et nous pouvons
définir la dose optimale. Cette phase ne se déroule uniquement sur des sujets
MALADES (soit une petite cohorte de 40 a 80 patients en moyenne). Elle se déroule
¢galement en 2 étapes : tout d’abord, les scientifiques évaluent 1’efficacité thérapeutique
(phase IIA), ensuite ils déterminent la dose optimale générant le moins d’effets

indésirables (phase 1IB). Cette étape s’étend de quelques mois a environ 2 ans.

> Phase III : il s’agit de la plus longue (dure en général de quatre a cinq ans). En effet, le
candidat médicament est administré a une plus grande cohorte pouvant aller jusqu’a
quelques milliers de malade. L’ objectif est d’effectuer ’analyse du ratio bénéfice -
risque en comparant I’efficacité ainsi que les effets indésirables que provoquent la
molécule d’intérét par rapport au placebo. Pour cela, les essais sont souvent
multicentriques, c’est-a-dire qu’ils se déroulent dans plusieurs centres. La
randomisation en double aveugle est a privilégier car ni le personnel médical ni le
patient est au courant du traitement thérapeutique administré. C’est également le
moment ou le dossier de demande d’AMM est déposé par le promoteur aupres de
I’Agence Nationale de Sécurit¢ du Médicament (ANSM) ou de 1’Agence Européenne

du Médicament (EMA) en fonction des résultats obtenus.

»> Phase IV : Apres la commercialisation du médicament, il est essentiel d’assurer son

suivi, on parle de Pharmacovigilance. Le post-AMM permet d’identifier tout effet
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indésirable grave ou inattendu survenant APRES I’étude clinique. En effet, lors d’un
essai clinique le cadre d’administration n’est pas similaire a celui de la vie courante.
Nous pouvons alors faire face a des éveénements inattendus car le médicament est
accessible a tout patients et une contre-indication ou un effet indésirable peut échapper

aux laboratoires pharmaceutiques.
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Figure 19 : Les 4 phases d’un essai clinique (78)
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VI) LES ESSAIS CLINIQUES ANTERIEURS

Afin de soulager les patients plusieurs essais cliniques sont en cours malgré la faible

prévalence de cette maladie.

Les industries pharmaceutiques mettent en place divers essais cliniques afin d’atténuer les

symptomes des patients narcoleptiques.

A) L’ARMODAFINIL (NUVIGIL®)

L’armodafinil ou sous nom d’étude clinique CEP-10953 provient du modafinil qui constitue un
mélange racémique, c’est-a-dire que la molécule contient des proportions égales

d’énantiomeres R et S.

A noter que I’énantiomére R représentant I’armodafinil est plus efficace que le S.
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Figure 20 : Mélange racémique du modafinil (79)

C’est en 2007 que les USA certifient I’efficacité du médicament Nuvigil® uniquement pour les
patients adultes narcoleptiques. La FDA (Food and Drug Administration) reconnait par

conséquent cette nouvelle molécule. (80)
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1) LES PRINCIPALES INDICATIONS

L’¢étude clinique permettant de définir les principales indications de I’armodafinil indique que

celle-ci peut étre prescrite en cas de :

» SDE en association avec le syndrome d’apnée ou d’hypopnée obstructive ;
» Narcolepsie ;
» Troubles du sommeil lié au travail (SWSD), c’est-a-dire, liés aux horaires de travail. En

effet, le cycle circadien se voit bousculé en cas de travail de nuit par exemple.

Il est important de préciser que cette molécule n’a pas été étudiée en pédiatrie, et ¢’est pour

cette raison qu’elle est uniquement indiquée pour les patients adultes (> 18 ans). (81)
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2) LA PERSPECTIVE PHARMACOLOGIQUE DE L’ARMODAFINIL

a) Classification

L’armonafinil appartient a la famille des molécules non narcotiques et ainsi a I’annexe IV des

psychotropes d’aprés I’ANSM. (82)

Pour rappel, une molécule psychotrope modifie 1’activité cérébrale via I’intermédiaire de

neurotransmetteurs. La plupart du temps, ils sont indiqués pour atténuer :

» Les troubles psychotiques comme la schizophrénie ;
» Les troubles thymiques comme la bipolarité ou encore la dépression ;

> Et les troubles anxieux.

Il existe 4 grandes familles de psychotropes :

> Les psycholeptiques, qui ont un effet sédatif car ils ralentissent 1’activité cérébrale. Au
sein de cette catégorie, il existe 3 sous-familles de classe thérapeutique :
e Les neuroleptiques : sédatifs, polyvalents, désinhibiteurs
e Les anxiolytiques : benzodiazépines et non benzodiazépines ;

e Etles hypnotiques : barbituriques et benzodiazépines apparentées.

> Les psychoanaleptiques, eux au contraire stimulent 1’activité cérébrale. Nous
retrouvons 2 catégories :
e Les antidépresseurs, parmi eux se trouvent les tricycliques, les inhibiteurs de la
monoamine oxydase (IMOA), les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine ou
de la noradrénaline ou alors les inhibiteurs de ces deux neuromédiateurs.

e FEtles psychotoniques (aussi appelés les amphétamines).

» Les psychodysleptiques, sont trés recherchés par les toxicomanes car provoquent des

hallucinations ;

> Et les thymorégulateurs. (83)
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La convention de 1971 démontre 1I’importance qu’apporte I’OMS (Organisation Mondiale de

la Santé) envers le controle des psychotropes effectués par ’ANSM.

Afin qu’une substance soit classée dans 1’'un des 4 tableaux des psychotropes (ci-dessous),
I’ANSM évalue I’activité qu’exerce la molécule sur le SNC ainsi que sa dépendance car
cela peut entrainer des abus et par conséquent divers effets nocifs. Les 4 tableaux sont les

suivants :

» Tableau 1: substances pouvant provoquer une forte dépendance
entrainant « d “important » abus ; ce qui entrainent un risque « grave » pour la santé

publique avec une « faible » valeur ajoutée thérapeutique ;

» Tableau II : substances pouvant entrainer un risque d’abus « sérieux » pour la santé

publique avec une valeur ajoutée thérapeutique « faible a moyenne » ;

» Tableau III : de méme, les substances peuvent entrainer un risque d’abus « sérieux »
pour la santé publique mais cette fois-ci, elles posseédent une valeur thérapeutique

« moyenne a grande » ;

» Tableau IV : le risque de dépendance pour la santé¢ publique est considéré comme

« faible », cependant la valeur thérapeutique ajoutée est « faible a grande ».

Pour finir, POMS et le systéme national d’évaluation de la pharmacodépendance
transférent les données aux CEIP qui ont pour mission d’évaluer les données de

pharmacodépendance au cours des réunions en Comité Technique.
Cette opération permet de décider si ces molécules seront traitées en CNSP. (84)

Enfin, la CNSP donne a son tour son avis au Directeur Général de I’ANSM.
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b) Similitude aux amines sympathomimetiques ?
Son profil pharmacodynamique diverge de celui des amines sympathomimétiques
(adrénaline, noradrénaline, dopamine...) qui stimulent le SNC. C’est-dire que les récepteurs de

ces amines ne seront pas touchés par notre molécule d’intérét. (81)

Enfin, les enzymes comme la phosphodiestérase VI (PDE VI) ne sont également pas impliquée

dans son métabolisme a la différence des amines sympathomimétiques.

c) La phosphodiéstérase VI
La PDE VI a pour mission d’hydrolyser ’AMPc et le GMPec. Il s’agit d’une protéine située
sur la membrane des photorécepteurs nécessaire a la transduction du signal aux cones et aux
batonnets présents dans la rétine. Lorsque la phosphodiestérase recoit un fuseau de lumicre, les
taux de GMPc diminuent rapidement provoquant 1’hyperpolarisation via la fermeture des

canaux ioniques dépendants.
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Figure 21 : La lumiére percgue par les photorécepteurs et le role de la
PDE VI (85)
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Les protéines présentent sur la membrane rétinienne vont capter la lumiére (hv). Celle-ci active
la rhodopsine (Rh) et la transducine (TR), qui a leur tour vont stimuler la PDE VI responsable
du passage du GPMc en GMP via hydrolyse. La membrane plasmatique n’aura par conséquent
plus assez d’énergie pour ouvrir les canaux CNG et CNGl1, le calcium ainsi que le sodium
ne pourront plus sortir de cette zone rétinienne, ce qui conduit & une hyperpolarisation. Cela
est induit par la protéine CAM (calmoduline) qui décompose le canal CNG1, par conséquent
le GMPc doit redoubler d’effort afin de I’ouvrir. Le fait que le canal CNG1 soit fermé provoque
un afflux de calcium via I’échangeur de cations provoquant par conséquent une diminution de

la concentration de calcium intracellulaire.

Les Guanylyl Cyclases Rétiniennes (RCG) sont stimulées pour produire du GMPec
intracellulaire afin de revenir a I’équilibre. Le fait d’avoir une diminution des concentrations
intracellulaires de calcium empéche I’activation de la récupine (REC) et par conséquent
inhibe la rhodopsine kinase (RK) ayant pour mission d’inhiber la rhodopsine en la

phosphorisant.

A Dl’inverse, dans 1’obscurité, la TR et la PDE sont inactives entrainant un agrégat de GMPc
intracellulaire car la GCAP n’est plus stimulée. Cette accumulation favorise 1’ouverture du
CNGI1 et donc une dépolarisation des photorécepteurs via I’entrée en intracellulaire du calcium
et du sodium. Le calcium se lie au GCAP inhibant a leur tour la RGC. La CAM se lie également
aux CNGI1 ce qui stimule le GMPc a maintenir le canal ouvert. Le calcium stimule également

le REC qui lui, inhibe la RK, par conséquent la rhodopsine est active. (85)

d) Liaisons aux transporteurs

Enfin, I’armodafinil se lie aux transporteurs dopaminergiques empéchant alors la recapture
de ce neurotransmetteur. La concentration extracellulaire de dopamine augmente et le sujet est

maintenu éveillé. (81)

Pour information, le modafinil approuvé par ’EMA, n’agit pas comme agoniste direct ou

indirect de I’al-adrénergique, cela signifie que tout comme les transporteurs dopaminergiques

il se lient aux transporteurs de la noradrénaline et inhibent sa recapture. (86)
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e) Etude pré-clinique

Afin de réaliser I’étude pré-clinique, les chercheurs ont exposé des rongeurs a la lumiere
pendant environ 5 heures et leur ont administré par la suite par voie intraveineuse de

I’armodafinil 30 ou 100mg/kg.

Ils ont ultérieurement remarqué un accroissement de I’expression FOS, marqueur de

I’activation des neurones. Ceci présume un bon présage pour la suite de 1’étude.

De plus, les chercheurs ont constaté une majoration du temps d’éveil d’au minimum 2 heures

quand les rats sont sous armodafinil 100mg/kg. (87)

3) LES CRITERES D’EXCLUSIONS DE L’ESSAI CLINIQUE

Afin de participer a un essai clinique, le patient doit y étre éligible. Dans le cas du protocole de

I’armodafinil, celui-ci a la possibilité d’y participer s’il s’endort en moins de 6 minutes.
Les critéres d’exclusions au protocole sont les suivants :

» Les patients présentent des troubles psychiatriques autre que la narcolepsie ou des

troubles non controélés pouvant entrainer une SDE comme une SAOS ou un SWSD ;
» L’échelle CGI-S des patients doit étre d’au minimum 4, cela insinue que celui-ci est
modérément malade. Pour rappel, cette échelle est représentée en 7 points et elle évalue
la gravité d’une maladie : un score de 1 signifie que I’individu est en bonne santé
contrairement a un score de 7 ou le patient est gravement malade ;
» Ils consomment plus de 600mg/jour de caféine ;

» Prises de traitements symptomatiques actuels contre I’endormissement ;

> Crise cataplexique déclenchée malgré la prise du traitement sur le long terme. (88)
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4) PROFIL PHARMACOCINETIQUE

a) Rappel sur la pharmacocinétique

La pharmacocinétique décrit le processus physiologique que I’organisme exercice sur un

médicament. Elle est scindée en 4 étapes, appelées ADME :

» L’absorption : un médicament est absorbé par I’organisme lorsque celui-ci passe dans
la circulation sanguine suite a son administration. L’absorption d’une molécule varie en
fonction de ses propriétés physico-chimiques, de sa formulation galénique (comprimé,
gélule, comprimé effervescent...) ainsi qu’en fonction de sa voie d’administration. Les
médicaments administrés par voie orale ou sublinguale ont la nécessité¢ de franchir
plusieurs barricres : la premiére étant la muqueuse buccale, c’est ce qu’on appelle la
« résorption » et la seconde barricre est le premier passage hépatique. Le chemin est
long et complexe avant d’atteindre le compartiment systémique. Cependant, les
médicaments administrés par voie intraveineuse s’abstiennent de tous ses obstacles et
atteignent directement le compartiment central. Pour finir, nous pouvons aborder la
notion de « Biodisponibilité » car il s’agit de la quantité de principe actif ayant atteint
la circulation sanguine générale ; de plus ce paramétre donne I’information de la

vitesse a laquelle il ’atteint.

» La distribution : une fois que les médicaments sont arrivés dans le compartiment
central, ils se lient aux protéines plasmatiques afin que celles-ci les transportent dans

les tissus pour exécuter leurs actions pharmacologiques.

> Le métabolisme : la premiére étape consiste en la « conversion métabolique » via
des réactions d’oxydations, d’hydrolyses ou encore des réductions. Le probléme est que
la plupart du temps les médicaments deviennent encore plus toxiques. C’est pour cela
qu'une seconde phase s’ajoute, il s’agit de la « conjugaison » permettant aux
molécules toxiques de devenir inactives. Ces deux étapes se réalisent au niveau
hépatique, résidence majoritaire de nombreuses enzymes comme les cytochromes ayant
un role primordial dans le métabolisme. C’est pour cela qu’une vigilance accrue est
nécessaire afin d’éviter toutes interactions médicamenteuses di a 1’inhibition ou a la

stimulation d’une de ses enzymes. Le métabolisme a pour objectif de favoriser
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I’¢limination des médicaments afin d’éviter une intoxication, cependant pour y parvenir

la molécule doit étre hydrosoluble afin de pouvoir franchir les différentes membranes.

» L’élimination : Celle-ci se fait principalement par voie urinaire. La clairance est une
mesure indiquant le volume sanguin épurée de toutes substances toxiques par unité¢ de

temps. Elle s’exprime en débit ml/min. (89)

b) La pharmacocinétique de I’armodafinil (ou Nuvigil®)

Comme dit précédemment, 1’énantiomére R du modafinil se trouve plus efficace que son

énantiomere S. Cela a été prouvée au cours d’une étude clinique pharmacocinétique :

» Le R-modafinil s’est retrouvé rapidement absorbé et distribué dans la majorité des

tissus ;

» Son ¢limination est 3 fois plus lente, en effet, celui-ci rallonge la demi-vie de 10 a 15h ;

Cela est tout en son avantage car I’observance des patients accroit. En effet, la prise du

traitement peut par conséquent tre espacée, cela permet d’éviter les confusions ou les oublies.

Il faut attendre 6,5 heures aprés 1’administration de I’armodafinil 150mg pour que celui-ci
atteint la concentration plasmatique maximale qui est de 2,99pg/ml. De plus, 1’énantiomére R
est a ’origine d’une réelle efficacité car I’aire moyenne sous la courbe aprés 14 heures

d’administration est de 29,9ug/h/ml.

Si nous comparons la concentration plasmatique de la molécule avec une posologie différente,
nous observons une augmentation considérable de cette concentration. En effet, une
administration unique ou multiple du R-modafinil 250mg entraine une concentration
plasmatique maximale de 5,9 et de 9,2ug/ml. Enfin, le temps nécessaire a attendre afin

d’atteindre cette Cmax est de 1,5 et 2 heures.

La pharmacocinétique de cette molécule est alors linéaire car la concentration plasmatique est
proportionnelle a la posologie administrée.
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L’analyse de la biodisponibilité absolue n’est pas possible car I’armodafinil étant insoluble,
son administration intraveineuse ne peut pas étre réalisée, c’est pour cela que celui-ci est

administré par voie orale (per os).

Pour rappel, la formule de la biodisponibilité absolue est la suivante :

AUC (per os)

BD absolue = AUCTV

avec BD absolue = Biodisponibilité absolue et AUC = Aire sous la courbe (89)

Enfin, le métabolisme hépatique permet de favoriser 1’élimination de I’armodafinil. Lors de
I’¢tude clinique il a été révélé qu’une semaine et demie aprés la premieére administration
(soit 11 jours apres), le modafinil a été retrouvé a 80% dans les urines (avec une clairance de

33mL/min) et 1% dans les féces.
Le processus métabolique d’élimination est le suivant :

» Désamidation hydrolytique ;
> S-oxydation et hydroxylation du cycle aromatique ;

» Conjugaison glucoronide des produits hydroxylés. Cela permet de former des

métabolites via les cytochromes (CYP) P450, CYP3A4 et CYP3AS.

La fonction hépatique des sujets agés (> 65 ans) est amoindrie entrainant par conséquent une
réduction du taux de clairance. Il est alors nécessaire de réduire la posologie de la molécule
d’intérét car 1’augmentation de la concentration plasmatique de celle-ci peut causer des

événements indésirables graves. (90)

c) Les interactions médicamenteuses

Comme vu précédemment, I’armodafinil est métabolis¢ par de multiples voies faisant

intervenir de nombreux acteurs.
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Tableau 1 : L’action exercée par I’armodafinil sur les cytochromes (90)

Cytochromes Armodafinil 250mg/J
CYPI1A2 Aucune induction
CYP3A4 Induction modérée

CYP2C19 Inhibition modérée

Tableau 2 : Exemples de substrats du cytochrome 3A4 (91)

Familles substrats CYP3A4

Exemples de médicaments

Antiarythmiques Amiodarone , disopyramide
Benzodiazépines Midazolam, triazolam, diazépam,
alprazolam
Immunodépresseurs Ciclosporine, tacrolimus, sirolimus
Antiépileptiques, régulateurs de I’humeur Carbamazépine
Antigoutteux Colchicine

Tableau 3 : Exemple de substrats cytochrome 2C19 (91)

Familles substrat CYP2C19

Exemples de médicaments

Antisécrétoire gastrique Oméprazole,
Anxiolytique (benzodiazépines) Diazépam
Anticonvulsivant Phénytoine

Le fait d’étre le substrat de plusieurs cytochromes nécessitent un ajustement de la posologie

afin d’éviter I’apparition d’effets indésirables graves. Cet ajustement est patient-dépendant car
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il est pris en compte les facteurs génétiques ainsi que les différents traitements administrés a

celui-ci. (90)

5) PLACEBO VS MOLECULE D’INTERET

Pour étudier les différences significatives mises en évidences entre I’armodafinil et le placebo,

un essai clinique regroupant 196 volontaires randomisés en double aveugle a été mis en place.

Les sujets ont regu soit ’armodafinil (150 ou 250mg) ou le placebo avec une posologie d’une

prise par jour pour une durée de 12 semaines (soit 3 mois). (88)

a) Rappel sur les différents types d’essais cliniques

Il existe une multitude d’essais cliniques, chacun ayant des caractéristiques particuliéres.

Nous allons en étudier quelques-uns :

>

Essai clinique ouvert : lors de I’étude aucune comparaison avec un groupe témoin n’est
effectuée par les professionnels de santé. Cela explique le fait qu’aucune méthodologie

n’est rédigée dans le protocole.

Essai clinique a simple aveugle : le patient ignore le traitement qui lui est administré ;

cependant, I’investigateur lui, est au courant.

Essai clinique en double aveugle : c’est le cas de 1’étude de la molécule d’intérét que
nous ¢étudions ; le patient ainsi que l’investigateur ignorent si celui-ci a regu
I’ Armodafinil ou le placebo. Le double aveugle est le type d’essai le plus fréquemment

rencontré car il permet d’obtenir des résultats non biaisés.

Essai clinique en triple aveugle : le patient, I’investigateur ainsi que les TEC ignorent

le traitement pergu.

Essai croisée clinique : le patient recoit d’abord le traitement puis le placebo apres une

période de wash-out.
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> ...(92)

b) Latence d’endormissement

D’aprés 1’étude clinique, la latence d’endormissement est nettement améliorée chez les
patients atteints de narcolepsie ou de SAOS lors de la prise d’armodafinil 150 ou 250 mg

avec une prise par jour par voie orale.

Ma theése d’exercice portant sur la narcolepsie, nous allons étudier uniquement celle-ci sur le

graphique ci-dessous.

Tout d’abord, référons-nous au placebo (noté PL) représentant la durée moyenne
d’endormissement en fin de journée. Nous voyons une nette différence lors de la prise

d’armodafinil.

En effet, a la fin d’une journée le sujet a tendance a s’endormir immédiatement ; cependant,
lorsque celui-ci est sous armodafinil 150mg il s’endort au bout d’une minute et demie (soit 78
secondes). Si la posologie augmente par conséquent la LTE accroit proportionnellement et nous

arrivons a 1,45 minutes (soit 87 secondes) environ avant I’endormissement. (90)
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Figure 22 : Comparaison de la molécule d’intérét
au placebo lors d’une étude randomisée en double

aveugle (90)

Malheureusement, au cours de cette étude, 20 patients ont retiré leur consentement, nous avons

alors pour la suite le résultat pour 176 sujets. (88)
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Tableau 4 : Comparaison placebo VS Armodafinil sur les 176 patients

Groupe de Amordafinil 250mg/J | Armodafinil 150mg/J Placebo
patients
Nombre de 60 58
patients (n)
Minutes mis a 2,6 minutes (156 1,3 minutes - 1,9 minutes
I’endormissement secondes)

Ici nous voyons que la prise du traitement a long terme augmente considérablement le temps

d’endormissement avec 1’Armodafinil 250mg par jour. En effet, les 60 patients sous

Amordafinil 250mg/jour ont doublé leur temps a I’endormissement. (88)

Cela s’explique par le fait que la prise de doses multiples de I’énantiomeére R provoque une

concentration de l’actif plus important et par conséquent favorise I’état d’équilibre plus

rapidement que lors de la prise d’'une dose unique. De plus, la prise quotidienne favorise

I’absorption de la molécule ainsi que sa distribution dans tous les tissus corporels ; ce qui décroit

sa vitesse d’élimination.

Enfin, comme toute étude, nous retrouvons des intéréts mais également des limites.

Intéréts

Limites

Suivi personnalisé pour les
patients car ils ont de nombreux
rendez-vous chez le praticien ;
La molécule administrée a dose
multiple accroit la  durée
d’endormissement ;
Distribution importante au sein
de l’organisme, donc nous

pouvons supposer que le temps

Multiples rendez-vous chez le
médecin pour le patient afin
d’évaluer le temps
d’endormissement

Durée d’endormissement
augmentée mais de seulement
quelques minutes ;

Attention a D’observance des

patients car prise quotidienne du

médicament.
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d’endormissement va accroitre

avec le temps.

6) TOLERANCE DE LA MOLECULE D’INTERET

Les effets indésirables les plus fréquents sont :
» Les maux de tétes, avec un taux d’incidence supérieur a 15% ;

» Des nausées, des vertiges, et des insomnies.

O ARM
O PL
Headache I |
Nausea F
Dizziness :l——l
Insomnia :Itl
T T T 1
0 5 10 15 20

Incidence (% pts)
Figure 23 : Profil de tolérance de I’Armodafinil
(ARM) par rapport au placebo (PL) (90)

L’¢tude clinique recense uniquement [’apparition d’un EIGS tel qu’un cedéme
angioneurotique (¢galement appelé (Edéme de Quincke) chez un patient sur les 64 ayant recu
I’armodafinil 150mg a raison d’un comprimé par jour. Le traitement a alors éte interrompu chez
ce sujet. (88) (90)

Pour rappel, d’apres 1’article 41413-67 du code de la santé publique ; un EIGS est « un
événement inattendu au regard de 1'état de santé et de la pathologie de la personne et dont les
conséquences sont le déces, la mise en jeu du pronostic vital, la survenue probable d'un déficit

fonctionnel permanent y compris une anomalie ou une malformation congénitale ». (93)
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B) LES NOUVELLES PISTES CONTRE LA NARCOLEPSIE

Récemment, une étude menée par Takeda a démontré I’efficacité des agonistes (TAK-994) au
niveau des récepteurs 2 de l’orexine. En effet, ceux-ci assurent une stabilisation de la
somnolence et ont également une activité anti-cataplexique. Celle-ci est alors destinée dans la

narcolepsie de type 1.

Cependant, malgré son efficacité clinique, la molécule d’intérét TAK-994 provoquent des effets

hépatotoxiques. (94)
Pour information, les scientifiques ont mis en place une autre procédure qui consistait en
I’administration d’agents immunomodulateurs. IS permettraient de lutter contre la

desctruction des neurones a orexine. Les résultats de I’essai ne sont pas concluants, ¢’est pour

cela que nous n’en parlerons pas dans la thése. (6)

1) TAK-994

Cette molécule a fait I’objet d’étude d’un essai de phase 2 randomisé contr6lé par un placebo.

a) Bras d’étude

Au total, 73 patients randomisés se sont prétés a 1’étude. Certains sujets ont également pu
bénéficier d’un essai d’extension dont le but de confirmer 1’activité antitumorale de TAK-

994 et de permettre a I’équipe médicale de personnaliser le traitement.

Le bras d’étude était le suivant :

Tableau 5 : Bras d’étude de 1'essai clinique TAK-994

Molécule administrée TAK-994, 2 fois par jour Placebo
Dosage 30mg 90mg 180mg
Nombre de patients 17 20 19 17
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Les patients ont également été affiliés en fonction de leurs origines ethniques ainsi que de leur
type de narcolepsie.

Nous retrouvons ces différentes distinctions dans les 4 parties sectorielles regroupées dans ce

tableau :
Tableau 6 : Parties de I'étude TAK-994
Partie A Partie B Partie C Partie D
NT1 : Administration | NT1 (Amérique dunord, | NT1 :  essai | NT2
doses ascendantes de | Europe, Asie) : étude | randomisé en | administration
TAK-994. controlée par placebo et | double  aveugle | des doses
randomisée, chez des patients | ascendantes de
administration d’une des 3 | chinois. TAK-994.
dose de TAK-994.
(95)

b) Critere d’intégration a I’étude

Seul les patients adultes (agés de 18 a 25 ans) ont la possibilité de participer a cet essai clinique.
De plus, la polysomnographie nocturne ainsi que les tests de latence de sommeil doivent
confirmer que le patient est atteint de NT1. Les épisodes cataplexiques partiels et complets sont

d’au minimum 4 par semaine.

Enfin, au début de 1’étude, I’ESS doit étre de minimum 10 et le patient a accepté de stopper

son traitement contre la narcolepsie. (95)
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c) Critéres d’évaluations

La somnolence est évaluée des la huitieme semaine (soit au bout de 2 mois) de I’essai.

Le critére principal est le suivant : la latence moyenne d’endormissement, évaluée via le test

de maintien de ’éveil.

Les critéres secondaires sont :

- L’échelle d’Epworth (ESS), pour rappel un score élevé signifie que le patient est sujet

a une importante somnolence diurne. Une personne n’ayant aucun probléme concernant
son cycle du sommeil & un score inférieur a 10.

- Le taux hebdomadaire de cataplexie. (95)

1) Résultats des critéres d’évaluation

Les résultats ci-dessous sont relatifs, nous avons les résultats pour 41 patients. En effet, 1’essai
de phase 2 ainsi que d’extension ont di étre arrétés prématurément chez un grand nombre de

sujets en raison d’apparition d’effets indésirables hépatiques.

Ce tableau représente 1’évolution des différents parametres (latence moyenne
d’endormissement, I’ESS, taux hebdomadaire de cataplexie) en fonction du dosage de la
molécule ainsi que le placebo. Ces indicateurs sont évalués au bout de 8 semaines de prise de
TAK-994.
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Tableau 7 : L'évolution des différents critéres primaires et secondaires de I'étude

Dosage Latence moyenne ESS (score) Incidences
d’endormissement hebdomadaires de
(minute) cataplexie
30mg 23,9 -12,2 0,27
90mg 27,4 -13,5 1,14
180mg 32,6 -15,1 0,88
Placebo <2,5 -2,1 5,83

(95)

Pour conclure, Pefficacité clinique de TAK-994 a été démontrée, en effet :
- Lamolécule augmente considérablement le temps a I’endormissement ;
- Le score d’Epworth est également nettement amélioré, en effet, celui-ci diminue
proportionnellement a 1’augmentation du dosage ;
- Les incidents de cataplexie diminuent avec la molécule d’intérét mais cela n’est pas

proportionnelle au dosage.

d) L’essai de prolongation : TAK 994

Les patients intégrés a la partie B de 1’étude clinique ont pu bénéficier de I’essai de prolongation
de TAK-994.

Sur les 73 patients, seul 26 ont poursuivi 1’étude avec 1’essai d’extension et étaient également
randomisés en quatre groupes comme suit :

- Les patients sous placebo,

- Les patients sous TAK-994 30mg,

- Les patients sous TAK-994 90mg,

- Etles patients sous TAK-994 180mg.

Par la suite, les patients étant sous placebo lors de leur entrée dans 1’essai d’extension sont

¢galement randomisés afin de bénéficier de I’administration d’un des trois dosages du TAK-
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994. Au contraire, les patients, ayant déja ¢été randomisés dans 1’un des trois groupes de dosage

doivent y rester.

Pour finir, une derniére étape de randomisation a lieu, les patients sont aléatoirement affiliés
soit au groupe placebo ou alors ils continuent avec le méme dosage de la molécule s’ils sont
tirés au sort dans le second groupe.

Comme nous pouvons le voir, 8 patients ont réussi a atteindre cette derniére étape, cela est

due aux nombreuses interruptions prématurées de 1’essai en raison de 1’hépatotoxicité.

Part B Extension Trial
Randomization
Placebo
™ (N=17) [] Randomization of
Baseline  placebo group
Follow-up Placebo l
TAK-994, (N=17) | el ! )
30 mg in part B Active
™| twice daily || (N=8) IR o
(N=17) period Randomization
Screening| Baseline — ——— TAK-994, TAK-994, Withd_ra:ral
TAK-994, | |30-mggroup| [ 30mg peno
90 mg in part B twice daily |
| twice daily [ | 1504 Extension (N=4) (N=8) Placebo
(N=20) trial H (N=3)
(N=26) TAK-994, TAK-994,
TAK-994, |, |90-mg group =l 90mg | | Follow-up
180 mg in part B twice daily Same TAK-994
| twice daily [ (N=7) (N=9) i
(N=19) twice daily
TAK-994, TAK-994, (N=5)
|, [180-mg group ~| 180mg
in part B | twice daily |_|
(N=7) (N=9)

Figure 24 : Le design de I’étude clinique (95)

e) Les résultats de la cohorte B de I’étude

Cette cohorte a démontré une réelle efficacité thérapeutique de la molécule. En effet, nous
retrouvons :
- Unaccroissement de 14 minutes de la durée moyenne de latence d’endormissement
- Une différence accentuée de 8 points pour le score d’ESS ;

- Etun taux d’incidence de cataplexie hebdomadaire amoindri de 0,50.

94



Pour information, le recrutement de ses patients s’est déroulé de janvier a septembre 2021.

Les sujets présentaient les caractéristiques suivantes :
- Age moyen de 31 ans,
- Les cohortes étaient constituées en majorité de femme (58%),
- La latence moyenne de sommeil était d’environ 5,8+6,5 minutes,
- Le score ESS moyen était de 17,5+3,5,

- Etle taux hebdomadaire moyen de cataplexie était de 14,4+12,1 épisodes.
Au bout de 8 semaines de traitement, un enregistrement de la latence moyenne
d’endormissement a été effectué et le score de I’ESS a été réévaluer sur 42 patients. De plus, le

nombre de crises cataplexiques a également été recense sur 35 patients.

Tableau 8 : L'efficacité de la molécule d’intérét

Dosage MWT ESS Crises
cataplexiques
Placebo 4,1+39 minutes | 139 +5 VS 16,6 +| 10,6 £ 13,5 VS 15,9
VS 6,0 + 8,3 minutes | 3,8 au départ + 13,2 au départ
au début
30mg 30,8 £ 10,1 minutes |55 +52VS 185+ |12 + 16 VS 15 £
VS 6,1+ 5,9 minutes | 3.0 au départ 16,5 au départ
au début
90mg 35,5+10,04 minutes | 3,6 +39VS 175+ |13 +£22VS 117 +
VS 6,1+ 5,9 minutes | 3,7 au départ 7,7 au depart
au début
180mg 39,6 £ 1,2 minutes | 1,2 +21VS 174 +|12+22VS 154 +
VS 4,9 + 6,4 minutes | 3,3 au départ 10,9 au départ
au début

La molécule démontre par conséquent un intérét thérapeutique significatif. En effet, nous
remarquons un accroissement de la latence moyenne d’endormissement, une diminution du

score d’ESS ainsi que des crises cataplexiques lorsque les patients sont tous TAK-994.
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En ce qui concerne, le placebo, les différences ne sont pas remarquables. Néanmoins, le nombre
de crises cataplexiques a légérement diminuées au bout de 8 semaines de traitement. Nous

pouvons émettre I’hypothése que celui-ci joue un role psychologique sur les patients.

f) Les effets indésirables provoqués par TAK-994

Parmi les 73 patients enregistrés dans I’essai clinique, plus de moitié soit 51 ont présenté au
moins un effet indésirable. Parmi eux, 48 faisaient partis de la cohorte B du TAK-994.

L’effet indésirable le plus fréquent rencontré autre que I’hépatotoxicité était de nature urinaire.
Concernant 1’hépatotoxicité celle-ci est provoquée car TAK-994 provoque une augmentation
des taux d’ALAT et d’ASAT.

Enfin, la pression artérielle était également touchée, avec un accroissement de celle-ci chez 3

patients ayant recu la dose de 90mg. (95)
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CONCLUSION

La narcolepsie est une pathologie orpheline psychique grave invalidant les patients dans leur
vie quotidienne. Les traitements symptomatiques déja existant n’étant pas concluant, I’industrie
pharmaceutique souhaite innover d’avantage et effectue des recherches sur de nouvelles

molécules d’intéréts.

De nos jours, afin de lutter contre les symptomes de somnolence, plusieurs conseils sont
transmis aux patients afin d’effectuer un cycle de sommeil avantageux. Cependant, malgré une
bonne hygiéne de sommeil et des molécules traitant la symptomatologie une vie « classique »

est tout de méme impossible.

Dans ma thése j’ai exprimé deux essais cliniques terminés : I’armodafinil et le JZP-110. Ces
deux molécules ont diminué significativement la somnolence des patients en augmentant la
durée d’endormissement. De plus, dans les deux cas les patients ont fait part a leur clinicien

d’un véritable changement concernant leur sommeil.

Enfin, j’ai également fait référence a une autre étude beaucoup plus récente, dont 1’inclusion
des patients a eu lieu en 2021. Il s’agit de I’étude concernant I’efficacité thérapeutique de TAK-

994.

De nouvelles études vont probablement voir le jour d’ici peu. Je souhaiterais rajouter que selon
moi la mise en place de formations aux pharmaciens officinaux est primordiale afin de
sensibiliser un grand nombre de patient a propos de cette pathologie peu connue. Pour finir, il
serait intéressant de faire intervenir les professionnels de santé aupres des
institutions/organismes afin de sensibiliser dés le plus jeune age les méfait de cette maladie et

de rappeler la nécessité d’un bon cycle de sommeil.
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