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Partie 1 Deux causes de somnolence diurne excessive : narcolepsie et 

syndrome d'apnées-hypopnées obstructives du sommeil 

 

1) Narcolepsie 

1.1  Épidémiologie 

La narcolepsie est une pathologie chronique rare touchant 1 personne sur 3000 à 5000. Elle se 

déclare majoritairement chez le sujet jeune (10 – 30 ans) et touche de manière indifférenciée 

les hommes et les femmes, quelle que soit leur origine géographique (1,2).  

 

La narcolepsie est également associée à des pathologies métaboliques, cardiovasculaires et 

psychiatriques. Une méta-analyse a mis en évidence une augmentation de la prévalence de 

l’obésité, du diabète, de l’hypertension et de la dyslipidémie chez les patients narcoleptiques 

par rapport aux patients témoins (3). Des troubles psychiatriques sont également fréquemment 

associés à la narcolepsie (troubles de l’humeur, anxiété, trouble du déficit de l’attention, trouble 

du comportement alimentaire, etc.) (4). 

1.2 Physiopathologie 

 

Figure 1 Physiopathologie de la narcolepsie de type 1 (Fregolente et al., 2023) (5) 
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Le mécanisme physiopathologique de la narcolepsie n’est pas encore parfaitement élucidé. Il 

semble impliquer un processus auto-immun dirigé contre les neurones produisant de 

l’orexine/hypocrétine au niveau hypothalamique. Ces neurones sont essentiels au maintien de 

l’éveil et à l’inhibition du sommeil paradoxal. Un dysfonctionnement des neurones 

histaminergiques pourrait également être impliqué dans la symptomatologie (1,6). 

Bien que la narcolepsie ne soit pas considérée comme une maladie génétique, elle présente une 

forte association à certains haplotypes HLA (Human Leucocyte Antigen), tel que le HLA 

DBQ1*06:02. Elle serait également associée à certains facteurs environnementaux (infection 

virale, stress...) (2).  

 

Ces dysfonctionnements neuronaux sont source de troubles de l’éveil et du sommeil. Ces 

troubles se caractérisent par une dysrégulation de l’apparition et de la commande du sommeil 

paradoxal se traduisant par un sommeil de durée normale mais de qualité médiocre, associé à 

une somnolence diurne excessive et/ou des endormissements irrépressibles. D’autres 

symptômes sont également associés à la narcolepsie dont : la cataplexie (70 % des patients) ; 

des phénomènes hallucinatoires (auditifs et visuels) ; la paralysie du sommeil. Les épisodes de 

cataplexie correspondent à une perte partielle ou totale de tonus musculaire et semblent associés 

au processus émotionnel (1). 

1.3 Diagnostic 

Le protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) recommande de suspecter le diagnostic 

de narcolepsie en présence : 

 

- D’une somnolence sévère quotidienne et récurrente en voiture, à l’école, au travail, en 

situation passive, mais aussi en situation plus active (en mangeant, en parlant à 

quelqu’un), voire pendant les activités pour les enfants et les adolescents. 

- D’un besoin irrépressible de dormir et d’une difficulté à lutter contre ce besoin. 

- D’accès de sommeil multiples, courts, rafraîchissants, avec souvent (mais pas toujours) 

une activité onirique. 

- De la description par le patient et/ou l’entourage de pertes de tonus musculaire 

généralisées (pouvant entrainer une chute) ou partielles (c’est à dire localisées sur une 

partie du corps : le visage, les yeux, la nuque, les genoux) en réponse à des émotions 
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positives (comme le fou-rire, la surprise) qui peuvent indiquer la présence de 

cataplexies. 

 

L’exploration de la narcolepsie doit être effectuée en l’absence ou à distance de toute situation 

pouvant affecter le sommeil (privation de sommeil, consommations de substances affectant la 

qualité du sommeil).  

 

Le diagnostic de narcolepsie repose en premier lieu sur une investigation clinique avec la 

réalisation de l’échelle d’Epworth (ou échelle de somnolence, présentée en Annexe) (7). Cet 

outil est utilisé pour évaluer la somnolence diurne excessive, en mesurant la propension d’une 

personne à s’endormir dans diverses situations du quotidien. Un score supérieur à 10 indique 

une somnolence diurne excessive. 

 

L’investigation de la narcolepsie nécessite également le recours à des examens paracliniques. 

Les examens principalement réalisés sont la polysomnographie (PSG), ainsi que les tests 

itératifs de latence d’endormissement (TILE).  Les TILE sont des outils permettant une mesure 

objective de la somnolence, en relevant le temps nécessaire à l’endormissement au cours de 5 

opportunités de sieste en journée après une nuit de sommeil évaluée par PSG. 

Enfin l’exploration de la narcolepsie peut également nécessiter le recours à des analyses 

biologiques avec le génotypage HLA à la recherche de l’allèle DQB1*06:02 (présent chez 98 % 

des patients narcoleptiques de type 1 et 25 % de la population générale, avec une excellente 

valeur prédictive négative), ou la recherche du taux d’hypocrétine dans le liquide cérébrospinal 

(8).  

 

La classification internationale des troubles du sommeil distingue deux types de narcolepsie : 

la narcolepsie de type 1 (avec cataplexie) et la narcolepsie de type 2 (sans cataplexie) (9). Les 

critères diagnostiques sont détaillés ci-dessous (Figures 2 et 3) et reprennent les explorations 

clinico-biologiques discutées précédemment. 
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Figure 2 Critères diagnostiques de la narcolepsie de type 1 tirés du PNDS (8) 

 

 

 

Figure 3 Critères diagnostiques de la narcolepsie de type 2 tirés du PNDS (8) 

1.4 Prise en charge thérapeutique 

La prise en charge de la narcolepsie est essentiellement symptomatique et basée sur 

l’association de mesures non médicamenteuses et médicamenteuses. 
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L’hygiène du sommeil est une mesure non médicamenteuse essentielle. Voici quelques mesures 

qui peuvent être proposées aux patients : la mise en place d’horaires de sommeil réguliers ; 

l’éviction de situations à risque de privation de sommeil ; la programmation de siestes 

anticipées. 

 

Sur le plan médicamenteux, les recommandations européennes préconisent l’utilisation de 

traitements psychostimulants, avec notamment l’utilisation du solriamfétol et du pitolisant pour 

la prise en charge de la somnolence diurne excessive.  

 

Les autres thérapeutiques associées à la prise en charge de la narcolepsie sont détaillées dans 

les figures 4 et 5. 

 

 

Figure 4 Prise en charge médicamenteuse de la narcolepsie (Basseti et al., 2021) (10) 
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Figure 5 Recommandations et niveaux de preuve des traitements utilisés chez l’adulte pour la prise en charge 

des symptômes associés à la narcolepsie  

(SP : paralysie du sommeil ; HH : hallucinations hypnagogiques/hypnopompiques ; EDS : Somnolence Diurne 

Excessive)  

(Basseti et al., 2021) (10) 

 

  

2) Syndrome d’apnées-hypopnées obstructives du sommeil 

2.1 Épidémiologie 

Le syndrome d’apnées-hypopnées obstructives du sommeil (SAHOS) touche près 

d’1,8 millions de français et 30 % des plus de 65 ans. On estime que près d’un milliard de 

personnes sont concernées par le SAHOS au niveau mondial. Les principaux facteurs de risque 

associés à cette pathologie sont : l’alcool, le tabac, l’utilisation de certains médicaments 

(morphine par exemple), l’excès pondéral, l’âge, la présence d’anomalies morphologiques du 

pharynx.  Le vieillissement de la population et l’augmentation de la prévalence du surpoids et 

de l’obésité au niveau mondial devraient conduire à l’augmentation de la prévalence de la 

maladie. Il s’agit donc d’un enjeu majeur de santé publique (11). 

2.2 Physiopathologie 

Le SAHOS est causé par le relâchement des muscles des parois du pharynx. Ce relâchement 

induit une diminution du calibre du pharynx, à l’origine de ronflements (vibrations du tissu 

mou) et d’une diminution du débit d’air inspiré (hypopnée). Ce relâchement peut conduire à 

une obstruction complète du conduit pharyngé, à l’origine d’apnée. Ce phénomène est illustré 

par la figure 6. 
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Figure 6 Illustration de la physiopathologie du SAHOS (Levy et al., 2015) (12) 

 

En cas d’apnée, le système nerveux central provoque un micro-réveil, ce qui permet une 

contraction des muscles pharyngés et ainsi le rétablissement du flux d’air. Ce phénomène 

d’apnée se répète de manière itérative au cours du sommeil. Certains patients peuvent présenter 

jusqu’à une centaine d’épisodes d’apnées/hypopnées par nuit. Les micro-réveils affectent 

grandement la qualité du sommeil du patient et sont à l’origine d’une somnolence diurne 

excessive pouvant avoir un impact significatif sur le quotidien des patients : augmentation du 

risque d’accident, stress, difficultés de concentration, irritabilité... La prévalence de la 

somnolence diurne excessive chez les patients nouvellement diagnostiqués est estimée entre 

41 % et 77 % (13–17).  

Outre l’impact quotidien du SAHOS, ce trouble ventilatoire obstructif est également un facteur 

de risque cardiovasculaire et métabolique important. L’étude de J-P Baguet et al. montre que 

la survenue d’épisodes d’hypoxie transitoire induit : une augmentation de l’activité 

sympathique, des dysfonctions endothéliales, un stress oxydatif, des anomalies métaboliques et 

des dommages sur le tissu myocardique (18). Ces différents mécanismes sont à l’origine de 

pathologies cardiovasculaires et métaboliques (hypertension ; troubles du rythme ; diabète…), 

comme l’illustre la figure 7. 
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Figure 7 Complications cardiovasculaires du SAHOS (Yeghiazarians et al., 2021) (19) 

 

2.3 Diagnostic 

Le diagnostic du SAHOS d’après l’American Academy of Sleep Medicine, repose sur 

l’association des critères A ou B et C, décrits dans le tableau ci-dessous (20). 

Critère Symptôme clinique 

A Somnolence diurne excessive non expliquée par d’autres facteurs 

B Au moins deux des symptômes suivants : 

-  Ronflements sévères et quotidiens 

-  Sensation d’étouffement ou de suffocation pendant le sommeil 

-  Sommeil non réparateur 

-  Somnolence diurne 

-  Difficultés de concentration 

-  Nycturie 

C Plus de 5 événements obstructifs par heure de sommeil en PSG ou 

polygraphie de ventilation 

 

Tableau 1 Critères diagnostics du SAHOS d’après les recommandations de l’American Academy of Sleep 

Medicine 

 

La sévérité du SAHOS prend en compte l’index d’apnée hypopnée (IAH), qui correspond au 

rapport entre le nombre total d’apnées/hypopnées sur le nombre total d’heures de sommeil 

(Tableau 2). Ce paramètre est déterminé lors de la réalisation d’une PSG (21). 
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Sévérité Score IAH 

Léger 5 à 15 événements par heure 

Moyen Entre 15 à 30 événements par heure 

Sévère Plus de 30 événements par heure 

 

Tableau 2 Sévérité du SAHOS en fonction du score IAH d’après les recommandations de l’American Academy of 

Sleep Medicine 

 

La sévérité prend également en compte la somnolence diurne excessive qui peut être évaluée 

par le score d’Epworth (ou échelle de somnolence) (7), en mesurant la propension d’une 

personne à s’endormir dans diverses situations du quotidien. Un score supérieur à 10 indique 

une somnolence diurne excessive.  

2.4 Prise en charge thérapeutique  

La Haute Autorité de Santé (HAS) recommande la prise en charge du SAHOS lorsqu’il est 

considéré comme modéré ou sévère. C’est-à-dire avec un IAH > 15/h et l’association de trois 

des symptômes suivants : somnolence diurne, ronflements sévères et quotidiens, sensation 

d’étouffement ou de suffocation pendant le sommeil, fatigue diurne, nycturie, céphalées 

matinales. Les recommandations de la prise en charge du SAHOS sont décrites dans la figure 

8. 

 

Figure 8 Recommandations de la HAS sur la prise en charge du SAHOS (22) 

 

Avec un taux d’acceptation initial de 70 à 80 %, la pression positive continue (PPC) est le 

traitement de référence du SAHOS (23). Cette technique consiste à insuffler de l’air à l’aide 

d’un masque. Ce flux d’air positif permet de lutter contre le collapsus induit par le relâchement 
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musculaire. Il existe différents types de masques : nasal, narinaire, facial et buccal. En pratique, 

le masque utilisé en première intention est le masque nasal. Le principe de fonctionnement est 

décrit dans la figure 9. 

 

 

Figure 9 Principe de fonctionnement d'un dispositif médical de PPC (Levy et al., 2015) (12) 

 

En cas de refus d’instauration d’une PPC, l’orthèse d’avancée mandibulaire (OAM) est une 

alternative. Celle-ci peut être proposée chez des patients avec un score IAH entre 5 et 30/h, 

mais ne sera pas remboursée chez les patients ayant un score IAH < 15/h. Cette orthèse permet 

l’avancement de la mandibule contribuant à l’élargissement des voies pharyngées et donc à une 

diminution des résistances pharyngiennes. Son fonctionnement est décrit dans la figure 10.  

 

 

Figure 10 Principe de fonctionnement d'une orthèse d'avancée mandibulaire (Levy et al., 2015) (12) 
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D’autres mesures peuvent être également proposées pour la prise en charge du SAHOS. On 

peut citer de manière non exhaustive les règles hygiéno-diététiques avec : l’incitation à la 

réduction pondérale du patient, le traitement positionnel (éviction du décubitus dorsal), 

l’éviction du tabac et de l’alcool. Enfin, plus rarement, une chirurgie peut être envisagée afin 

de diminuer les résistances aériennes. 

 

Néanmoins, la somnolence diurne excessive peut chez certains patients subsister malgré un 

traitement optimal. On parle alors de somnolence diurne excessive résiduelle, celle-ci affecte 

entre 9 et 55 % des patients traités pour une apnée du sommeil (17,24–37). 

 

Il existe aujourd’hui deux traitements de première intention pour la prise en charge de cette 

somnolence résiduelle : le pitolisant et le solriamfétol (38,39). 
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Partie 2 Les traitements de la somnolence diurne excessive : pitolisant et 

solriamfétol 

1) Pitolisant 

1.1 Généralités 

Le pitolisant est un psychostimulant utilisé en première intention dans la prise en charge de la 

somnolence diurne excessive chez les patients SAHOS ou narcoleptiques.  

 

Il est commercialisé en France par Bioprojet® sous la forme de comprimés dosés à 4,5 et 18 mg 

sous deux noms commerciaux différents. La première spécialité, le Wakix® a fait l’objet d’une 

autorisation temporaire d’utilisation (ATU) dès 2014 dans la narcolepsie, suivie d’une 

autorisation de mise sur le marché (AMM) dans la même indication à partir de 2016 (40). 

Le Wakix® est un médicament à prescription initiale annuelle réservée aux spécialistes et/ou 

aux services spécialisés en neurologie et aux médecins exerçant dans les centres du sommeil 

(41).  

 

La seconde spécialité, Ozawade®, a fait l’objet d’une ATU de cohorte dans le SAHOS (juin à 

novembre 2021), suivie d’une AMM à partir de juillet 2021 dans la même indication (42). 

L’Ozawade® est un médicament à prescription initiale hospitalière réservée aux spécialistes en 

pneumologie, ou titulaires de la Formation Spécialisée Transversale Sommeil, ou aux médecins 

exerçant dans les centres du sommeil. Renouvellement non restreint (43). 

 

1.2 Mécanisme d’action 

Le pitolisant est un antagoniste/agoniste inverse puissant du récepteur H3 de l'histamine (Figure 

11). En bloquant ces récepteurs, il renforce l'activité des neurones histaminergiques cérébraux, 

permettant une amélioration de l’éveil. En bloquant la voie histaminergique, le pitolisant 

module indirectement d’autres neurotransmetteurs : augmentation de la libération 

d'acétylcholine, de noradrénaline et de dopamine (44). 
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Figure 11 Mécanisme d'action du pitolisant (Adapté d’après Jin Liu et al., 2024) (45) 

1.3 Posologie 

Les résumés caractéristiques produits de Wakix® et Ozawade® recommandent tous deux une 

initiation à dose progressive jusqu’à la dose minimale efficace.  

Ainsi, dans le SAHOS, le pitolisant sera initié à une posologie journalière de 4,5 mg, avec la 

possibilité de doubler la dose chaque semaine, sans dépasser 18 mg par jour. Les doses usuelles 

dans la narcolepsie sont plus élevées avec une dose initiale de 9 mg par jour, pouvant être 

également doublée chaque semaine jusqu’à une dose maximale journalière de 36 mg. 

1.4 Profil pharmacologique 

Sur le plan pharmacocinétique, il s’agit d’un puissant inducteur des CYP3A4, 2B6, 2C, UGT 

et de la PgP. Il peut donc être source d’interaction médicamenteuse en diminuant l’efficacité de 

médicaments substrats ou en augmentant la métabolisation de médicaments prodrogues. A 

noter que le pitolisant a montré un effet inhibiteur in vitro sur la protéine de transport OCT1. 
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Ces perturbations pharmacocinétiques peuvent ainsi être un facteur limitant l’initiation du 

pitolisant, en présence de médicaments substrats de ces cytochromes (ex. contraceptifs 

hormonaux ; médicaments à marge thérapeutique étroite). Le pitolisant est également substrat 

des cytochromes 3A4 et 2D6, et son effet peut être influencé par des inhibiteurs/inducteurs de 

ces enzymes (41,43).  

 

Sur le plan pharmacodynamique, le pitolisant est susceptible d’interagir avec les traitements 

ciblant les récepteurs histaminiques, notamment les antihistaminiques et les antidépresseurs. Il 

peut également potentialiser le risque d’allongement de l’intervalle QT. Son utilisation devra 

donc être prudente en cas d’association avec des médicaments connus pour causer ce type 

d’évènement indésirable. En effet, l’allongement du QT est un événement potentiellement 

grave, pouvant conduire au décès (41,43). 

 

1.5 Principaux effets indésirables 

Le plan de gestion des risques de l’agence européenne du médicament (EMA) pour Wakix® et 

Ozawade® (Tableaux 3 et 4) décrit les principaux effets indésirables identifiés et potentiels 

associés à l’utilisation du pitolisant. 

 

Tableau 3 Risk management plan Wakix®  

D’après Wakix | European Medicines Agency [Internet] 

Source : https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/wakix, consulté le 02/07/2024 (46) 

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/wakix
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Tableau 4 Risk management plan Ozawade ® 

D’après Ozawade | European Medicines Agency 

Source : https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/ozawade, consulté le 02/07/2024  (47) 

 

1.6 Contre-indications et surveillance 

L’utilisation de pitolisant est contre-indiquée en cas d’insuffisance hépatique sévère et/ou 

d’hypersensibilité.  

 

Les recommandations de la société française de pneumologie ne préconisent pas la surveillance 

systématique de la pression artérielle et de la fréquence cardiaque en dehors des populations à 

risque cardiovasculaire (sujet âgé, hypertendu...) (48). Ces recommandations se basent sur les 

données de deux études qui n’ont pas mis en évidence de risque cardiovasculaire lors de 

l’utilisation du pitolisant (49,50).  

 

Les recommandations du PNDS pour la narcolepsie mentionnent la réalisation à minima d’un 

ECG et chez les patients avec des comorbidités, la réalisation d’une mesure ambulatoire de la 

pression artérielle. 

 

2) Solriamfétol 

2.1 Généralités 

Le solriamfétol est un psychostimulant utilisé en traitement de première intention pour la prise 

en charge de la somnolence diurne excessive dans le SAHOS et la narcolepsie.  

Il est commercialisé en France sous forme de comprimés à avaler dosés à 75 et 150 mg par le 

laboratoire Pharma Blue® sous le nom SUNOSI®. Il a fait l’objet d’une ATU nominative et 

d’une ATU de cohorte (entre 2019 et 2020), puis d’une AMM à partir de 2020 (51). 

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/ozawade
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La prescription de SUNOSI® est réservée aux spécialistes en neurologie et pneumologie, ainsi 

qu’aux services de centres du sommeil. Il s’agit d’un médicament à prescription initiale 

hospitalière (52). 

2.2 Mécanisme d’action 

Le solriamfétol est un inhibiteur de la recapture de la noradrénaline et de la dopamine. Il 

potentialise donc les concentrations de ces neurotransmetteurs dans la fente synaptique. Cette 

action synergique sur ces deux récepteurs pourrait expliquer l’efficacité du solriamfétol dans le 

maintien de l’éveil chez les patients atteints de somnolence diurne excessive (53). Son mode 

d’action est détaillé dans la figure 12. 

 

Figure 12 Mécanisme d'action du solriamfétol (Javaheri S et al., 2020) (54) 

2.3 Posologie 

Le RCP de SUNOSI® préconise l’utilisation de la dose minimale efficace. La dose initiale est 

de 37,5 mg et de 75 mg par jour dans le SAHOS et la narcolepsie respectivement. La dose peut 

être doublée tous les 3 jours jusqu’à une dose maximale journalière de 150 mg. 
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La posologie doit être adaptée chez le patient insuffisant rénal. Les adaptations posologiques 

sont décrites dans le tableau 5. 

Débit de filtration glomérulaire (mL/min/1,73m²) Adaptation posologique 

60 à 89 Aucun ajustement posologique 

30 à 59 Dose initiale journalière = 37,5 mg  

Dose maximale journalière = 75 mg 

15 à 29 Dose maximale journalière = 37,5 mg  

< 15 Utilisation non recommandée 

 

Tableau 5 Posologie du solriamfétol en fonction du débit de filtration glomérulaire 

2.4 Profil pharmacologique 

Sur le plan pharmacocinétique, le solriamfétol est peu métabolisé. Il est éliminé principalement 

sous forme inchangée dans les urines, il n’est donc pas ou très peu impacté par les 

inhibiteurs/inducteurs de cytochromes. L'utilisation de ce médicament chez les patients 

insuffisants rénaux devra être réalisée avec prudence. Il est également peu susceptible de 

provoquer des interactions pharmacocinétiques. 

 

Sur le plan pharmacodynamique, le solriamfétol peut présenter des interactions avec des 

médicaments pouvant augmenter la tension ou la fréquence cardiaque. Un suivi cardiologique 

rapproché ou un avis auprès d’un cardiologue pourrait être nécessaire en cas de co-

administration. 
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2.3 Principaux effets indésirables 

Le plan de gestion des risques du Sunosi® de l’EMA (Tableau 6) décrit les principaux effets 

indésirables identifiés et potentiels associés à l’utilisation du solriamfétol.  

 

 

Tableau 6 Risk management plan Sunosi® 

D’après Sunosi | European Medicines Agency 

Source : https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/sunosi, consulté le 02/07/2024 (55) 

2.5 Contre-indications et surveillance  

L’utilisation de solriamfétol est contre-indiquée en cas d’hypersensibilité ou d’antécédents 

cardiovasculaires (infarctus dans l’année précédente, angor instable, HTA non contrôlée, 

arythmies graves et autres affections cardiaques). 

L’utilisation de solriamfétol est également contre-indiquée en cas d’utilisation concomitante 

d’inhibiteur de la monoamine oxydase ou dans les 14 jours qui suivent l’arrêt de cette classe 

thérapeutique. 

 

Au vu de son profil potentiellement délétère sur le plan cardiovasculaire, les recommandations 

de la société française de pneumologie préconisent la surveillance de la pression artérielle et de 

la fréquence cardiaque avant et pendant le traitement, par automesure.  

L’utilisation du solriamfétol devra être particulièrement surveillé chez le sujet âgé (>65 ans), 

du fait de la diminution de la fonction rénale et de l’augmentation de l’incidence des événements 

indésirables cardiovasculaires avec l’âge. 

 

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/sunosi
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3) Place du solriamfétol et du pitolisant dans la prise en charge de la 

somnolence diurne excessive 

3.1  Narcolepsie 

Pour la narcolepsie, les critères en faveur de l’initiation du pitolisant ou du solriamfétol sont 

détaillés dans le tableau 7. 

Critères en faveur du pitolisant Critères en faveur du solriamfétol 

- somnolence modérée  

- cataplexie modérée (peu fréquentes et/ou 

avec un handicap modéré) 

- contexte cardiovasculaire (hypertension, 

angor) associé  

- contexte psychiatrique (dépression, anxiété, 

symptômes psychotiques) associé  

- syndrome d’apnées du sommeil non traité 

- somnolence sévère  

- handicap faible lié aux cataplexies  

- peu ou pas de comorbidités cardio-

vasculaires  

- contraception orale compatible 

 

Tableau 7 Critères d’aide au choix thérapeutique dans la prise en charge de la somnolence diurne excessive 

basés sur le PNDS (8) 

 

Un suivi régulier du rapport bénéfice risque des traitements est recommandé tous les 6 mois 

avec un spécialiste du sommeil ou un neurologue. Un suivi annuel dans un centre de référence 

ou centre de compétence maladies rares est fortement recommandé. 

 

Un suivi cardiovasculaire régulier est également conseillé au vu du risque associé à la prise de 

psychostimulant (électrocardiogramme et mesure ambulatoire de la pression artérielle). 

 

3.2 SAHOS 

Les recommandations pour le bilan et la prise en charge de la somnolence diurne excessive 

résiduelle dans le syndrome d’apnées-hypopnées du sommeil restent prudentes dans 

l’utilisation du solriamfétol et du pitolisant (48). Ainsi, ceux-ci ne devraient être instaurés 

qu’après : 
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- L’évaluation de l’observance, de l’efficacité et des effets secondaires associés au 

traitement par PPC ; 

- Au moins 6 mois de prise en charge par PPC ; 

- L’évaluation d’une possible alternative thérapeutique à la PPC en cas d’inefficacité ou 

d’intolérance (OAM, traitement positionnel, mesures hygiéno-diététiques, chirurgie) ; 

- La recherche d’une autre étiologie pouvant expliquer la somnolence diurne excessive 

résiduelle (dépression, anxiété, trouble du rythme circadien, prise de substance sédative, 

narcolepsie). 

 

Si un traitement psychostimulant est instauré, le pitolisant est à privilégier en cas de 

comorbidités cardiovasculaires ou en cas de facteurs de risque d’hypertension artérielle 

pulmonaire (HTAP) ou psychiatriques. En cas d’inefficacité ou de mauvaise tolérance au 

premier traitement éveillant (pitolisant ou solriamfétol), le second traitement pourra être 

proposé en l’absence de contre-indication. 

 

La poursuite du traitement devra être réévaluée régulièrement : initialement trois mois après le 

début du traitement, puis six mois après le début, puis annuellement. 

Un suivi cardiovasculaire régulier (fréquence cardiaque et pression artérielle) est préconisé pour 

le solriamfétol. Pour le pitolisant, ce suivi n’est recommandé que pour les sujets à risque 

(hypertension artérielle connue, risque cardiovasculaire élevé et/ou chiffres tensionnels limites 

à l’initiation du traitement).  
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Partie 3 : Comparaison des profils de sécurité du pitolisant et du 

solriamfétol à travers la réalisation d’une méta-analyse 

1) Introduction 

Le pitolisant et le solriamfétol sont deux traitements de première intention utilisés dans la prise 

en charge de la somnolence diurne excessive. Les données de la littérature comparant ces deux 

médicaments sont rares. Une méta-analyse visant à comparer les profils de sécurité/efficacité 

des agents psychostimulants dans le SAHOS a mis en évidence l’effet du solriamfétol et du 

pitolisant dans l’amélioration du score de l’échelle d’Epworth (56). Cependant, seul le 

solriamfétol a fait preuve d’une amélioration dans le test du maintien de l’éveil, ce qui suggère 

une efficacité supérieure pour ce médicament. Toutefois ces données sont à nuancer en raison 

du risque d’arrêt précoce qui semble augmenté pour le solriamfétol par rapport au placebo (RR 

= 2,04 IC95% 0,67 - 6,25). Les données sont décrites dans le tableau ci-dessous : 

 

 

 

Tableau 8 Résumé des principaux résultats de la méta-analyse conduite par Pitre et al. (Pitre et al., 2023) (56). 
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Aucune étude similaire n'a été retrouvée dans l’indication de la narcolepsie. À notre 

connaissance, aucune étude n'a cherché à comparer les profils d'effets indésirables de ces deux 

médicaments et explorer leur caractère dose-dépendant ou leurs facteurs de risque de survenue. 

 

L'objectif de cette étude est donc de comparer les profils de sécurité du pitolisant et du 

solriamfétol dans le traitement du SAHOS et de la narcolepsie. 

 

2) Matériel et méthodes 

Sélection des effets indésirables d’intérêt 

Nous avons prédéfini 13 groupes d'effets indésirables d’intérêt en utilisant les données 

provenant de la littérature, des essais cliniques, des analyses de sécurité de la Food and Drug 

Administration (FDA) et de l’EMA. 

 

Syndrome MedDRA term 

Gastrointestinal disorders  Gastrointestinal nonspecific inflammation and 

dysfunctional conditions (SMQ) 

Headache, hearing and 

vestibular disorder  

Hearing and vestibular disorders (SMQ)  

Headache (PT) 

Anxiety, depression, suicide and 

self-injury  

Depression and suicide/self-injury (SMQ)  

Anxiety (PT) 

Illness anxiety disorder (PT) 

Generalised anxiety disorder (PT) 

Anxiety disorder (PT) 

Irritability (PT) 

Infections Infection and infestations (SOC) 

Psychosis and psychotic 

disorders  

Psychosis and psychotic disorders (SMQ) Conversion 

disorder (PT) 

Cardiovascular event  Haemorrhages (SMQ) 

Embolic and thrombotic events (SMQ) 

Cardiac arrhythmias (SMQ) 

Cardiac failure (SMQ) 

Cardiomyopathy (SMQ) 
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Torsade de pointes/QT prolongation (SMQ) 

Hypertension  Hypertension (SMQ) 

Insomnia Insomnia (PT) 

Weight gain Weight increase (PT) 

Increased appetite (PT) 

Abnormal weight gain (PT) 

Weight loss Weight decrease (PT) 

Decreased appetite (PT) 

Abnormal loss of weight (PT) 

Pulmonary hypertension Pulmonary hypertension (SMQ) 

Valvulopathy Cardiac valve disorders (HLGT) 

Drug abuse dependence and 

withdrawal 

Drug abuse dependence and withdrawal (SMQ) 

SMQ: Standardised MedDRA Queries. 

SOC: System Organ Classes, i.e. first MedDRA Hierarchy level. 

 

Tableau 9 Liste des effets indésirables d'intérêt 

 

Sélection des essais 

Nous avons passé en revue les bases de données MEDLINE et EMBASE depuis leur création 

jusqu'en mars 2024 pour identifier les essais contrôlés randomisés éligibles, c’est-à-dire d’une 

durée supérieure à 4 semaines, chez des patients adultes (âge ≥ 18 ans) atteints de SAHOS et/ou 

de narcolepsie, publiés en langue anglaise, portant sur le pitolisant ou le solriamfétol (JZP-110). 

 

La recherche dans les bases de données a été effectuée comme suit : 

#1 Sleep apnea, Obstructive (sleep apnea, obstructive"[MeSH Terms] OR obstructive sleep apnea) 

AND ("Sleep Apnea Syndromes/Pitolisant"[Mesh]) OR ("Sleep Apnea 

Syndromes/Solriamfetol"[Mesh])  

#2 Narcolepsy ("Narcolepsy/Pitolisant"[Mesh]) OR ("Narcolepsy/Solriamfetol"[Mesh])  

#3 Stimulants ("obstructive sleep apnea /Stimulants"[Mesh]) AND 

("narcolepsy/stimulants"[Mesh])  

#4 Pharmacological treatments ("Narcolepsy/ Pharmacological treatments"[Mesh]) AND 

("obstructive sleep apnea / Pharmacological treatments "[Mesh]). 
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Pour garantir la qualité des résultats, la revue de la littérature a été réalisée en double et de 

manière indépendante. Les deux auteurs ont examiné dans un premier temps les titres et 

résumés des essais cliniques randomisés, puis les textes intégraux des essais cliniques 

randomisés considérés comme potentiellement éligibles lors de l’étape précédente. Toutes les 

références incluses dans les études sélectionnées et les revues systématiques ont été analysées, 

afin d’identifier toute autre étude éligible. Si nécessaire, les auteurs des études publiées ont été 

contactés pour obtenir des données manquantes ou des informations supplémentaires. 

 

Extraction des données 

Nous avons extrait en double aveugle tous les événements indésirables d'intérêt (Preferred 

terms du dictionnaire MeDRA) à partir des revues d’essais cliniques de la FDA. Si aucun 

résultat n’était disponible dans les revues de la FDA, les données étaient extraites de 

ClinicalTrial.gov. En cas d’absence de données dans ClinicalTrial.gov, les événements 

indésirables ont été extraits des articles publiés. Des données supplémentaires ont également 

été collectées, y compris la posologie du médicament, les caractéristiques démographiques des 

patients (âge médian, sexe, pathologie sous-jacente) et les caractéristiques de l'essai. Ces 

données sont présentées dans le tableau 10. En cas de discordances entre les sources, les 

données retenues pour l'étude ont été discutées entre les deux auteurs responsables de la collecte 

des données de la méta-analyse. 

 

Contrôle des biais 

Le risque de biais des essais inclus a été évalué en utilisant la liste PROTECT (présentée en 

Annexe), un outil spécialement conçu pour évaluer les biais dans les méta-analyses portant sur 

le profil de sécurité des médicaments (57). 

 

Analyse statistique 

Nous avons effectué une série de méta-analyses en utilisant le rapport de taux d'incidence ou 

les rapports de côtes de Peto (RC) avec des intervalles de confiance à 95 % (IC). Cette méthode 

de calcul des Odds Ratio est préférée en cas de faibles taux d'événements dans les études 

incluses. Pour les résultats continus, les différences moyennes ont été utilisées. Le pitolisant et 

le solriamfétol ont été comparés séparément à un placebo et les différences de risque 

d'événements indésirables ont été détectées par le biais d'analyses de sous-groupes. Une p-value 

<0,05 pour un test de différence de sous-groupe a été considéré comme significative. Nous 

avons évalué l'hétérogénéité des méta-analyses en utilisant τ et la statistique I². Pour explorer 
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l'hétérogénéité, nous avons réalisé des méta-régressions et des analyses de sous-groupes. Nous 

avons ainsi pu quantifier l'influence du traitement, de l’indication et de la dose sur la survenue 

des effets indésirables d’intérêt. 

 

3) Résultats 

3.3 Caractéristiques des essais et des patients inclus dans la méta-analyse 

Parmi les 6517 références identifiées, après élimination des doublons et examen des titres et 

résumés, 35 rapports étaient potentiellement éligibles (Figure 13). Après examen du texte 

intégral, 7 essais cliniques randomisés ont été inclus dans la méta-analyse. Deux essais cliniques 

non publiés relatifs à l’utilisation du pitolisant dans la narcolepsie ont également été inclus à 

partir des données de la revue clinique de la FDA (58). 

 

 

Figure 13 Sélection des essais sur la base de la revue de la littérature 
  

Au total, ces 9 essais cliniques randomisés ont inclus 1627 patients, 642 narcoleptiques et 985 

patients atteints de SAHOS. Les caractéristiques démographiques de ces patients sont détaillées 

dans le tableau 10. Les groupes placebo ont inclus 490 patients (101,71 personnes-années), les 

groupes  pitolisant 561 patients (114,96 personnes-années) et les groupes solriamfétol 576 

patients (132,92 personnes-années). 
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Tableau 10 Description des essais cliniques inclus dans la méta-analyse 

Caractéristiques de l’étude 
Caractéristiques des patients traités par pitolisant ou 

solriamfétol 
Caractéristique du traitement 

Seuil de report des EI 

Source 
Type 
d'étude 

Pathologie 
sous-jacente 

Effectif  
Age moyen 
(ans) 

Proportion 
d'homme (%) 

Principe 
actif 

Posologie 
journalière 

Suivi 
(semaine) 

Comparateur 

Schweitzer P 2018 
(NCT02348606) 
(59) 

ERC SAHOS 355 53,9 

 
 

62,0 Solriamfetol 

37,5 
75 
150 
et 300 mg 

12,0 Placebo 
Tous les EI graves ainsi 
que ceux dépassant une 
fréquence de 2 % 

Pepin JL 2021 
(NCT01071876) 
(50) 

ERC SAHOS 183 53,8 

 
 

81,4 Pitolisant 
5 
10 
20 mg 

12,0 Placebo NA 

Dauvilliers Y 2020 
(NCT01072968) 
(49) 

ERC SAHOS 200 51,9 
 
75,1 Pitolisant 

5 
10 
20 mg 

12,0 Placebo NA 

Thorpy M 2019 
(NCT02348593) 
(60) 

ERC Narcolepsie 177 36,3 

 
32,8 Solriamfetol 

75 
150 
et 300 mg 

12,0 Placebo 
Tous les EI graves ainsi 
que ceux dépassant une 
fréquence de 2 % 

Szakacs Z 2017 
(NCT01800045) 
(61) 

ERC Narcolepsie 54 34 

 
 

48,1 Pitolisant 

5 
10 
20 
40 mg 

7,0 Placebo Tous 

Dauvilliers Y 2013 
(NCT01067222) 
(62) 

ERC Narcolepsie 31 35,7 

 
 

64,5 Pitolisant 

5 
10 
20 
40 mg 

8,0 Placebo Tous 

Ruoff C 2016 
(NCT01681121) 
(63) 

ERC Narcolepsie 44 41 
 
31,8 Solriamfetol 

150  
300 mg 

12,0 Placebo 
Tous les EI graves ainsi 
que ceux dépassant une 
fréquence de 2 % 

HARMONY I BIS  
(NCT01638403) 

ERC Narcolepsie 67 40,7 
 
47,8 Pitolisant 

5 
10 
20 mg 

8,0 Placebo Tous 

HARMONY IV  
(NCT01789398) 

ERC Narcolepsie 26 UNK UNK Pitolisant 10 - 40 MG 8,0 Placebo 
Tous les EI graves ainsi 
que ceux dépassant une 
fréquence de 2 % 

EI = effet indésirable; ERC = Essai randomisé contrôlé 
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3.4 Qualité des essais inclus dans la méta-analyse 

Nous avons identifié un risque élevé de biais dans l'ensemble des articles inclus dans cette méta-

analyse (Tableau 11), en particulier concernant les informations sur les effets indésirables. De 

nombreuses informations cruciales sont manquantes ou ne sont pas clairement définies dans 

tous les articles (voir Tableau 14 en Annexe). 

 

En particulier, nous avons constaté l'absence de définitions claires du procédé utilisé pour 

déterminer l'imputabilité du traitement dans la survenue de l'effet indésirable et du degré de 

sévérité de l'effet indésirable. De plus, la fréquence des événements indésirables et leur délai 

de survenue ne sont pas spécifiés. Par ailleurs, les essais étant trop courts (<12 semaines), il est 

impossible de mettre en évidence d’éventuelles complications à long terme. Les méthodes 

statistiques de contrôle des facteurs de confusion ne sont pas clairement définies. À l'exception 

des études de Pepin et al. (2021) et Dauvilliers et al. (2020), des discordances existent dans le 

nombre d'événements indésirables rapportés entre l'article original, la base de données 

ClinicalTrial.gov et les revues cliniques de la FDA, ce qui introduit des biais supplémentaires. 

 

Enfin, le financement par les laboratoires commercialisant ces médicaments pourrait également 

avoir biaisé les données.  

 

Les études Harmony IV et Ibis ont été délibérément exclues de ce tableau en raison de l'absence 

de données claires sur leurs modalités de réalisation, ces études sont donc potentiellement 

également à haut risque de biais. 
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 Risk of bias domain 

Study A B C D E F G H Overall 

Ruoff C_2016 - ? - + - ? + ? + 

Pepin J_2021 - - - + - ? ? ? + 

Schweitzer P_2018 - - - + - ? + ? + 

Szakacs Z_2017 - - - + - ? + ? + 

Thorpy M_2019 - - - + - ? + ? + 

Dauvilliers Y_2013 - - - + - ? + ? + 

Dauvilliers Y_2020 - - - + - ? ? ? + 
- = Low risk of bias; + = high risk of bias; ? = risk of bias unclear 
A. STUDY DESIGN AND OBJECTIVES 
B. BIAS IN SELECTION OF SUBJECTS AND CONSTITUTION OF STUDY GROUPS 
C. BIAS DUE TO WITHDRAWALS OR LOSS OF FOLLOW-UP (ATTRITION) 
D. INFORMATION BIAS REGARDING THE DRUG SAFETY OUTCOME 
E. OTHER INFORMATION BIAS 
F. STATISTICAL METHODS TO CONTROL CONFOUNDING 
G. STATISTICAL METHODS EXCLUDING METHODS TO CONTROL CONFOUNDING 
H. CONFLICT OF INTEREST 

 
 

 

 

 

 

 

 
Tableau 11 Évaluation du risque de biais des essais inclus 

3.5 Analyse des résultats de la méta-analyse 

Aucune différence statistiquement significative dans la survenue des effets indésirables 

d’intérêt n’a été observée entre les groupes traités par solriamfétol et ceux traités par pitolisant 

(Tableau 12).  

Tableau 12 Présentation des résultats des tests d'analyse des différences en sous-groupe et des tests 

d'hétérogénéité 

 (HR) fréquence cardiaque et (PAD/S) pressions artérielles diastoliques et systoliques 

 

 

Effet indésirable étudié 
Test d'analyse des 

différences en sous-groupe 
(p. value) 

Test d'hétérogénéité 

I² (%) X² (p.value) 

Discontinuation 0,09 7 0,37 
Serious adverse event 0,42 0 0,87 
Gastrointestinal disorders  0,48 0 0,59 
Headache, hearing and vestibular disorder  0,08 15 0,31 
Anxiety, depression, suicide and self-injury  0,10 0 0,56 
Infections 0,39 0 0,91 
Psychosis and psychotic disorders  0,71 0 0,79 
Cardiovascular event  0,85 0 0,46 
Hypertension  0,74 0 0,55 
Insomnia 0,60 0 0,90 
Weight gain 0,80 0 0,80 
Weight loss 0,38 0 0,92 
PAD difference 0,12 56 0,08 
PAS difference 0,76 2 0,38 
HR difference 0,16 0 0,46 
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Figure 14 Comparaison des différences moyennes de fréquence cardiaque (HR) et des pressions artérielles 

diastoliques et systoliques (PAD/S) entre le solriamfétol et le pitolisant après 12 semaines de traitement.  

MD = Mean Difference ; CI = Confidence Interval 

 

Les principaux résultats de la méta-analyse sont présentés dans les figures 14 et 15. Le 

solriamfétol est significativement associé à plusieurs effets indésirables d’intérêt par rapport au 

groupe placebo. Il existe une augmentation statistiquement significative de la fréquence 

cardiaque sans augmentation de la pression artérielle après 12 semaines de traitement par 

solriamfétol (Figure 14). On note également un risque significatif de survenue d’évènements 

cardiovasculaires, dépressifs, de troubles gastro-intestinaux, de maux de tête, d'insomnie et de 

perte de poids (Figure 15). Le solriamfétol semble être associé à une augmentation du risque 

d’arrêt précoce du traitement (IRR = 2,24 [0,98 ; 5,14]) par rapport au groupe placebo. Ce risque 

semble également augmenté par rapport aux patients sous pitolisant (p. value test différence en 

sous-groupe = 0,09) (Tableau 12). Bien que ces résultats ne soient pas statistiquement 

significatifs, le solriamfétol semble également augmenter les risques de céphalées et de 

dépression par rapport au pitolisant (p. value proche < 0,10) (Tableau 12). 

 

Pour le pitolisant, aucune différence statistiquement significative pour les effets indésirables 

d’intérêt n'a été mise en évidence par rapport au groupe placebo (Figure 15). De même, le 

pitolisant semble être dépourvu d’effets sur la tension et la fréquence cardiaque (Figure 14). 

Plusieurs tendances sont toutefois à noter avec une augmentation possible du risque 

d’évènements gastro-intestinaux, d’évènements cardiovasculaires, d’insomnie et d’évènements 

indésirables graves. 
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Figure 15 Comparaison des ratios d'incidence des événements indésirables pour le solriamfétol et le pitolisant  

IRR = Incidence Rate Ratio ; CI : Confidence Interval 
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Bien que le résultat ne soit pas statistiquement significatif, une augmentation du risque de 

dépression semble possible pour les patients traités par pitolisant avec un IRR = 1,59 [0,7 ; 

3,66] (Figure 15). Ce risque a également été évalué pour le pitolisant à l’aide du questionnaire 

(disponible en Annexe) « Beck Depression Inventory » (BDI) (64). Néanmoins, les résultats 

présentés dans la figure 16 ne montrent pas d’impact statistiquement significatif du traitement 

par pitolisant sur les symptômes dépressifs évalué par le BDI score. 

 

Figure 16 Comparaison des scores moyens du BDI entre le début et la fin du traitement par pitolisant 

MD = Mean Difference ; CI = Confidence Interval 

 

 

 

La méta-régression présentée dans le tableau 13 a permis d'évaluer l'influence du médicament, 

de l’indication et de la dose sur l'apparition des effets indésirables d'intérêt. Il n’a pas été 

retrouvé d’influence statistiquement significative de l’indication ou du traitement sur la 

survenue des effets indésirables. On peut toutefois observer, que l’ensemble des coefficients de 

corrélations sont négatifs dans l’indication SAHOS, suggérant un potentiel risque de survenue 

plus importante d’effets indésirables dans l’indication narcolepsie. La majorité des coefficients 

de corrélations sont positifs pour le solriamfétol, laissant présager un potentiel risque supérieur 

d’effets indésirables chez les patients traités par solriamfétol par rapport au pitolisant. Enfin, la 

méta-régression met en évidence un effet dose-dépendant dans la survenue de maux de tête (p. 

value = 0,034 et coefficient de corrélation = 0,003). De même, il existerait un potentiel effet 

dose-dépendant dans le risque de dépression avec une p.value proche de 0,05. Ces effets dose-

dépendants n’ont pas été retrouvés pour les autres effets indésirables. 
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Effet indésirable 

étudié 

Variable 

explicative 

Effet du solriamfétol vs. 

pitolisant dans la survenue de 

l'effet indésirable ajusté sur la 

pathologie 

Effet du SAHOS vs. narcolepsie dans 

la survenue de l'effet indésirable 

ajusté sur le médicament 

Effet de la dose indépendamment 

du médicament utilisé 

Adverse event 

leading to 

discontinuation 

p. value 0,095 0,650 0,110 

coefficient de 

corrélation 

1,111  

IC95% (-0,192 ; 2,414)  

-0,308  

IC95% (-1,64 ; 1,02) 

0,005  

IC95% (-0,001 ;0,104) 

Serious adverse 

event 

p. value 0,618 0,384 0,530 

coefficient de 

corrélation 

-0,509  

IC95% (-2,507 ; 1,489) 

-0,889  

IC95% (-2,890 ; 1,112) 

-0,003  

IC95% (-0,014 ; 0,007)  

Gastrointestinal 

disorders 

p. value 0,354 0,129 0,412 

coefficient de 

corrélation 

0,420 

IC95% (-0,468 ; 1,310) 

-0,617 

IC95% (-1,413 ; 0,180) 

0,001 

IC95% (-0,002 ; 0,005) 

Headache 

p. value 0,072 0,177 0,034 

coefficient de 

corrélation 

0,560 

IC95% (-0,051 ; 1,172) 

-0,415 

IC95% (-1,017 ; 0,188) 

0,003 

IC95% (0,0002 ; 0,006) 

Depression 

p. value 0,059 0,313 0,089 

coefficient de 

corrélation 

1,603 

IC95% (-0,058 ; 3,263) 

-0,911 

IC95% (-2,680 ; 0,858) 

0,004 

IC95% (-0,001 ; 0,008) 

Infections 

p. value 0,351 0,702 0,564 

coefficient de 

corrélation 

0,443 

IC95% (-0,487 ; 1,372) 

-0,188 

IC95% (-1,150 ; 0,774) 

0,001 

IC95% (-0,002 ; 0,004) 

Psychosis 

p. value 0,707 

*1 

0,305 

coefficient de 

corrélation 

0,674 

IC95% (-2,834 ; 4,187)  

-0,051  

IC95% (-0,149 ; 0,046) 

Cardiovascular 

event 

p. value 0,866 0,500 0,308 

coefficient de 

corrélation 

0,130 

IC95% (-1,385 ; 1,646) 

-0,518 

IC95% (-2,025 ; 0,989)   

-0,003 

IC95% (-0,007 ; 0,002) 
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Hypertension 

p. value 0,743 

*1 

0,839 

coefficient de 

corrélation 

0,646 

IC95% (-3,219 ; 4,511) 

-0,001 

IC95% (-0,0150 ; 0,012) 

Insomnia 

p. value 0,685 0,849 0,142 

coefficient de 

corrélation 

0,240 

IC95% (-0,920 ; 1,399) 

-0,112 

IC95% (-1,271 ; 1,047) 

0,005 

IC95% (-0,002 ; 0,119) 

Weight gain 

p. value 

*2 *1 

0,334 

coefficient de 

corrélation 

-0,005 

IC95% (-0,015 ; 0,005) 

Weight loss 

p. value 0,423 0,958 0,314 

coefficient de 

corrélation 

1,114 

IC95% (-1,610 ; 3,840) 

-0,070 

IC95% ( -2,655 ; 2,515) 

0,004 

IC95% (-0,003 ; 0,010) 
Tableau 13 Estimation de l’impact du médicament, de la pathologie et de la dose sur la survenue d’évènements indésirables 

*1 données retrouvées pour un seul médicament *2 données retrouvées pour une seule pathologie IC95% : Intervalle de confiance à 95% 
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4) Discussion 

Les principaux résultats de notre méta-analyse montrent une augmentation significative du 

risque de survenue d’effets indésirables chez les patients traités par solriamfétol par rapport aux 

patients des groupes placebos, en particulier d’évènements cardiovasculaires, dépressifs, de 

troubles gastro-intestinaux, de maux de tête, d'insomnie et de perte de poids. Cette 

augmentation n’a pas pu être mise en évidence pour le pitolisant. Ces résultats sont cohérents 

avec les recommandations actuelles de la société française de pneumologie et les 

recommandations inscrites au PNDS dans l’indication de la narcolepsie, qui privilégient 

l’utilisation du pitolisant chez les patients à risques psychiatrique ou cardiovasculaire. De plus, 

les risques de survenue d’insomnie et de perte de poids sont en accord avec le profil 

pharmacologique amphétaminique du solriamfétol (65). La surveillance de l’apparition d’un 

potentiel mésusage du solriamfétol dans un objectif de perte de poids semble donc nécessaire. 

 

Bien que le profil d’effets indésirables du pitolisant semble ici plus favorable, son utilisation 

n’est pas dénuée de risques. En effet, il existe un risque majoré d’interactions médicamenteuses. 

Le pitolisant est un inducteur de nombreux cytochromes, dont le CYP3A4 et également un 

inducteur de la PgP (41). Son utilisation doit donc être envisagée avec prudence en association 

avec une contraception orale ou des médicaments à marge thérapeutique étroite.  

 

Les résultats de la méta-régression suggèrent un risque augmenté d'effets indésirables chez les 

patients narcoleptiques. Ce risque pourrait être lié à l'utilisation de doses plus élevées dans cette 

indication. Ce résultat semble cohérent avec l’effet dose-dépendant de ces médicaments, mis 

en évidence dans la survenue de céphalées.  

 

A notre connaissance, il s’agit de la première méta-analyse comparant les profils d’effets 

indésirables du pitolisant et du solriamfétol. Sa réalisation a été confrontée à plusieurs 

difficultés dans la récolte des données. Par exemple, certains effets indésirables n’étaient 

disponibles que dans l’article original, ClinicaTrials.gov ou les revues cliniques de la FDA sur 

le solriamfétol et le pitolisant (58,66).  De plus, le croisement des données a mis en évidence 

des discordances en termes de nombre d’effets indésirables rapportés d’une source à l’autre. 

Par exemple dans l’étude de Szakacs et al. (2017), les données de la FDA ont révélé un cas 

supplémentaire de céphalées par rapport aux informations relevées dans l’article original. Ce 

croisement des données a néanmoins permis l’inclusion de deux études supplémentaires : 
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Harmony IV et I bis, jamais publiées. L’ensemble de ces éléments amènent à s'interroger sur 

l'accessibilité des données issues des essais cliniques. 

 

Le principal point faible de cette méta-analyse est le faible nombre d’études incluses, seulement 

9 avec 1627 patients au total. Cette faible puissance pourrait en partie expliquer l’absence de 

résultats statistiquement significatifs pour le pitolisant. L’absence de certaines données sur des 

effets indésirables recherchés est un autre point faible. Ainsi, les effets indésirables suivants 

n’ont pas pu être discutés : hypertension artérielle pulmonaire, valvulopathies, dépendance et 

syndrome de sevrage. Enfin, cette méta-analyse est limitée par l'absence d'études contrôlées 

randomisées au long cours, les études incluses ne dépassant pas les 12 semaines. Ce travail ne 

permet donc pas de tirer des conclusions sur le risque d'événements indésirables à long terme.  

Il existe toutefois quelques données issues d’essais cliniques non contrôlés, en ouvert, sur 

l’apparition d’effets indésirables à distance de l’introduction des traitements. Pour le pitolisant, 

512 patients atteints de SAHOS initialement inclus dans les études de Pépin et al. (2020) et 

Dauvilliers (2021) ont eu la possibilité de participer à une étude de suivi d’efficacité et de 

sécurité sur une période d’un an (67). Cette étude n’a pas mis en évidence d’effet du pitolisant 

sur la pression artérielle, la fréquence cardiaque, le poids et l’IMC. En revanche, un potentiel 

allongement du QT avait été retrouvé au bout d’un an de traitement par pitolisant pour les 

patients issus de l’étude de Pépin et al. (2020), c’est-à-dire traités par PPC. Une étude similaire 

avait été réalisée chez 102 patients narcoleptiques (68). Cette dernière incluait des patients naïfs 

de pitolisant, des patients issus du programme d’autorisation d’accès compassionnel, des 

patients issus de précédents essais cliniques avec notamment l’étude de Dauvilliers et al. (2013) 

et l’étude Harmony I bis. Les résultats de cette étude n’ont décrit aucun changement sur le plan 

cardiovasculaire après un an de traitement (pression artérielle, fréquence cardiaque, et ECG). 

En revanche, des cas de prises de poids ont été décrits chez 7,8 % des patients et des cas de 

symptômes dépressifs et anxieux ont été rapportés chez 4,9 % et 6,9 % des patients 

respectivement. Pour le solriamfétol, une étude au long cours a été proposée aux patients atteints 

de SAHOS et de narcolepsie ayant participé aux études de phase 2 et 3, mais aussi à des patients 

nouvellement recrutés (69). Soixante-quinze pourcents des patients ont expérimenté un effet 

indésirable (n = 482), avec parmi les effets indésirables d’intérêt, la survenue d’anxiété (7,2 %) 

et de perte d’appétit (5 %). Environ 10 % des patients ont subi un effet indésirable conduisant 

à l’arrêt précoce du traitement, principalement une anxiété, des céphalées, une insomnie, une 

irritabilité et une dépression. Sur le plan cardiovasculaire, une augmentation des pressions 



46 

artérielles systoliques et diastoliques et de la fréquence cardiaque a été mise en évidence pour 

les nouveaux patients traités par solriamfétol.  

 

Notre méta-analyse sera complété par deux autres études, une analyse en symétrie de séquences 

à partir des données du système national des données de santé et une analyse de 

disproportionnalité à partir de la base mondiale de pharmacovigilance. 
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CONCLUSION 
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ANNEXES

 

Figure 17 Échelle de somnolence d'Epworth (Johns et al., 1991) (7) 
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Figure 18 Risk of bias assessment checklist for studies included in systematic reviews of drug adverse events 

(Faillie et al., 2017) (57) 

  



69 

  Study 

  

Ruoff 
C_2016 

Pepin 
J_2021  

Schweitzer 
P_2018  

Szakacs 
Z_2017 

Thorpy 
M_2019 

Dauvilliers 
Y_2013 

Dauvilliers 
Y_2020 

R
is

k 
o

f 
b

ia
s 

d
o

m
ai

n
e 

A1 1 1 1 1 1 1 1 

A2 1 1 1 1 1 1 1 

A3 1 1 1 1 1 1 1 

A4 NA NA NA NA NA NA NA 

ROB 
A 1 1 1 1 1 1 1 

B1 2 1 1 1 1 1 1 

B2 2 1 1 1 1 1 1 

B3 1 1 1 1 1 1 1 

B4 1 1 1 1 1 1 1 

B5 NA NA NA NA NA NA NA 

B6 NA NA NA NA NA NA NA 

B7 NA NA NA NA NA NA NA 

B8 1 1 1 1 1 1 1 

B9 NA NA NA NA NA NA NA 

ROB 
B 2 1 1 1 1 1 1 

C1 1 1 1 1 1 1 1 

C2 1 1 1 1 1 1 1 

C3 1 1 1 1 1 1 1 

C4 1 1 1 1 1 1 1 

ROB 
C 1 1 1 1 1 1 1 

D1 1 1 1 1 1 1 1 

D2 3 3 3 3 3 3 3 

D3 1 1 1 1 1 1 1 

D4 1 1 1 1 1 1 1 

D5 3 3 3 3 3 3 3 

D6 1 1 1 1 1 1 1 

D7 3 3 3 3 1 3 3 

D8 1 1 1 1 1 1 1 

D9 3 3 3 3 3 3 3 

D10 2 2 2 2 2 2 2 

ROB 
D 3 3 3 3 3 3 3 

E1 1 1 1 1 1 1 1 

E2 NA NA NA NA NA NA NA 

E3 NA NA NA NA NA NA NA 

E4 NA NA NA NA NA NA NA 

E5 1 1 1 1 1 1 1 

E6 NA NA NA NA NA NA NA 

ROB 
E 1 1 1 1 1 1 1 



70 

F1 NA NA NA NA NA NA NA 

F2 NA NA NA NA NA NA NA 

F3 NA NA NA NA NA NA NA 

F4 NA NA NA NA NA NA NA 

F5 2 2 2 2 2 2 2 

ROB 
F 2 2 2 2 2 2 2 

G1 2 2 2 2 2 2 2 

G2 1 1 1 1 1 1 1 

G3 NA NA NA NA NA NA NA 

G4 NA NA NA NA NA NA NA 

G5 NA NA NA NA NA NA NA 

G6 3 1 3 3 3 3 2 

G7 NA NA NA NA NA NA NA 

G8 NA NA NA NA NA NA NA 

G9 NA NA NA NA NA NA NA 

ROB 
G 3 2 3 3 3 3 2 

H1 1 1 1 1 1 1 1 

H2 2 2 2 2 2 2 2 

ROB 
H 2 2 2 2 2 2 2 

ROB 
ALL 3 3 3 3 3 3 3 

1 = Low risk of bias; 3 = high risk of bias; 2 = risk of bias unclear; NA : Not Applicable 
A. STUDY DESIGN AND OBJECTIVES 
B. BIAS IN SELECTION OF SUBJECTS AND CONSTITUTION OF STUDY GROUPS 
C. BIAS DUE TO WITHDRAWALS OR LOSS OF FOLLOW-UP (ATTRITION) 
D. INFORMATION BIAS REGARDING THE DRUG SAFETY OUTCOME 
E. OTHER INFORMATION BIAS 
F. STATISTICAL METHODS TO CONTROL CONFOUNDING 
G. STATISTICAL METHODS EXCLUDING METHODS TO CONTROL CONFOUNDING 
H. CONFLICT OF INTEREST  

Tableau 14 Analyse détaillée du risque de biais 

 

  



71 

 

  



72 

 

  



73 

 

Figure 19 Beck's Depression Inventory (Beck et al., 1961) (64) 
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COMPARAISON DU PROFIL DE SÉCURITÉ DU PITOLISANT ET DU 

SOLRIAMFÉTOL : REVUE SYSTÉMATIQUE ET MÉTA-ANALYSE 

 

RÉSUMÉ : La somnolence excessive diurne est un symptôme retrouvé chez les patients atteints 

de narcolepsie ou de syndrome d'apnées-hypopnées du sommeil (SAHOS). Les traitements 

médicamenteux de première intention de la somnolence diurne excessive, le pitolisant et le 

solriamfétol, pourraient avoir des profils de sécurité différents. Une méta-analyse a donc été 

réalisée pour comparer les profils d’effets indésirables de ces deux traitements. Treize 

catégories d'effets indésirables d’intérêt ont été définies. Une revue de la littérature a été 

conduite en double aveugle afin de sélectionner les études d’intérêt. Les données ont été 

analysées en comparant le pitolisant et le solriamfétol à un placebo, en utilisant les rapports de 

taux d’incidence ou les rapports de côtes de Peto avec des intervalles de confiance à 95 %. Les 

différences de risque d’évènements indésirables ont par la suite été analysées par le biais 

d’analyses en sous-groupe, avec une p.value <0,05 considérée comme significative. Une méta-

régression a été réalisée afin d’étudier l’influence de l’indication, des traitements et de la 

posologie sur la survenue des effets indésirables. Au total, 9 essais ont été sélectionnés incluant 

1627 patients. Les résultats suggèrent un profil d'effets indésirables moins favorable pour le 

solriamfétol avec un risque augmenté d'événements cardiovasculaires, de perte de poids, de 

troubles gastro-intestinaux et anxiodépressifs par rapport au placebo. Ces résultats sont 

conformes aux recommandations pour la prise en charge de la narcolepsie et du SAHOS, avec 

une utilisation déconseillée du solriamfétol chez les patients à risque cardiovasculaire et 

psychiatrique élevé. Pour le pitolisant, aucun résultat statistiquement significatif n'a été observé, 

probablement en lien avec la faible puissance de cette méta-analyse. Un effet dose-dépendant a 

également été mis en évidence pour la survenue de céphalées. L’analyse en symétrie de 

séquences des données issues du système national des données de santé et l’analyse de 

disproportionnalité des données issues de la base mondiale de pharmacovigilance permettront 

de compléter les résultats de cette méta-analyse. 

MOTS CLÉS : pitolisant, solriamfétol, somnolence diurne excessive, narcolepsie, syndrome 

d’apnée-hypopnée du sommeil, effets indésirable, méta-analyse 
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