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La narcolepsie :

un modeéle d’étiologie

multifactorielle

La narcolepsie associe une somnolence diurne excessive et des
acces de cataplexie. Cette maladie est presque toujours associée
a la présence de I’antigéne HLA-DR2 dont la fréquence n’est que
de 22 % dans la population témoin. Son développement suivrait
Pexposition d’'un individu génétiquement prédisposé a des fac-

teurs extrinséques physiques ou

psychologiques. Les relations

entre la présence de I'antigene HLA-DR2 du complexe majeur
d’histocompatibilité et le désordre neurochimique responsable
des signes cliniques restent inconnues.

a classification établie
par l'association of
sleep disorders centers
reconnait quatre caté-
gories diagnostiques
de troubles du sommeil dont
I'une est I’hypersomnie. Cette der-
niére regroupe la narcolepsie,
I’hypersomnie périodique ou syn-
drome de Kleine-Levin, et les
hypersomnies secondaires a des
troubles psychiatriques ou respi-
ratoires ainsi qu’au syndrome des
mouvements périodiques des
membres au cours du sommeil
D’autres formes d’hypersomnies
sont liées a 1'usage de I’alcool ou
de divers agents pharmacologi-
ques.
La narcolepsie est une forme spé-
cifique d’hypersomnie reconnue
comme entité pathologique dis-
tincte depuis plus de 100 ans[1].
L’intérét d’étudier cette maladie

dépasse largement le champ spé-
cifique de la physiopathologie
des troubles du sommell. En effet,
la narcolepsie peut nous fournir
un modéle de maladie a facteurs
étiologiques multiples, nous gui-
dant dans 1’étude de plusieurs
autres maladies sans lien appa-
rent avec cette condition. Clest
ainsi que nous tenterons de
démontrer comment des facteurs
biochimiques, génétiques et envi-
ronnementaux peuvent interagir
pour engendrer la narcolepsie.

I Aspects cliniques

Symptomatologie. La narcolepsie
se caractérise par la présence de
deux symptdémes, une somno-
lence diurne excessive (SDE) et
des accés d’atonie musculaire ou
attaques de cataplexie. La pré-

sence simultanée de ces deux m—
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symptomes est essentielle au dia-
gnostic de la maladie.

La SDE est pratiquement cons-
tante et entraine une dégradation
des performances psychomo-
trices [2]. Elle atteint parfois son

paroxysme sous la forme de pous-

sées incoercibles de sommeil. Le
caractére typique de ces «sies-
tes » est leur grand pouvoir répa-
rateur, méme lorsque celles-ci ne
durent que quelques minutes. La
SDE peut également expliquer la
présence de comportements auto-
matiques ou I'individu poursuit,
en dépit d’'un niveau diminué de
vigilance, des activités motrices
qui lui sont familiéres. En plus
du fait de comporter un risque
important d’accident, la SDE
constitue un handicap social évi-
dent.

La cataplexie correspond a une
paralysie bréve et plus ou moins
compléte des muscles somatiques,
sans perte de la conscience,
déclenchée par des émotions
comme le rire, la colére ou la
surprise. Les patients narcolepti-
ques apprennent souvent a
controler ces émotions ou a éviter
le plus possible les situations sus-
ceptibles de les engendrer.

Une majorité de malades présente
également des paralysies du som-
meil, cest-a-dire une incapacité
compléte de se mouvoir, surve-
nant a 'endormissement ou au
réveil. Ce symptome particuliére-
ment angoissant s’accompagne
souvent d’hallucinations qui peu-
vent étre de nature auditive,
visuelle ou somesthésique*. Fina-
lement, le sommeil nocturne des
patients narcoleptiques est per-
turbé : il est allégé, entrecoupé
d’éveils répétés et les cauchemars
sont fréquents [3, 4].

Examens complémentaires. Les
études de laboratoire ont montré
que les sommeils diurne et noc-
turne des patients narcoleptiques
sont perturbés de fagon caractéris-
tique, et plus particuliérement le
sommeil paradoxal. Le patient
narcoleptique s’endort beaucoup
plus rapidement qu'un sujet sain
et le stade de sommeil paradoxal
apparait habituellement en moins
de dix minutes (contre 90 minutes
chez des sujets normaux). La pré-

sence de ces endormissements
directs en sommeil paradoxal est
essentielle au diagnostic de la
maladie. Le sommeil paradoxal
du narcoleptique est par ailleurs
fragmenté, c’est-a-dire parsemé
d’éveils ou de passages a d’autres
stades du sommeil. Cette frag-
mentation est peut-étre associée
au développement de la cata-
plexie [5]. La durée moyenne des
différents stades du sommeil est
toutefois comparable a celle des
sujets normaux.
L’électroencéphalogramme des
patients narcoleptiques est nor-
mal et I’étude des potentiels évo-
qués a mis en évidence des modi-
fications inconstantes[6]. Des
études récentes montrent toutefois
des différences significatives entre
certaines mesures de potentiels
liés a I’événement (P 300) chez des
narcoleptiques et des sujets nor-
maux [7]. Cependant, il est proba-
ble que ces changements sont le
reflet de I’hypersomnolence de ces
malades et non des marqueurs
biologiques spécifiques de la
maladie.

Evolution de la maladie. Une
étude rétrospective menée chez 61
de nos patients a montré que
I’évolution de la narcolepsie varie
considérablement en fonction des
individus. Chez tous les malades,
la somnolence et les poussées de
sommeil furent les premiers
symptomes a apparaitre, a un age
variant de 5 a 54 ans (moyenne:
23,1 ans) suivis de la cataplexie,
en moyenne huit ans plus tard.
La figure 1 (page 241) montre que
plus I'apparition de la SDE est
tardive, plus la cataplexie se déve-
loppe rapidement. Les paralysies
du sommeil, les hallucinations
hypnagogiques** et les compor-
tements automatiques sont appa-
rus a divers stades évolutifs et étaient

* Somesthésique : se dit d’une sensation d’ori-
gine corporelle (chaud, froid, douleur, tact,
pression, sensibilité proprioceptive). Les hal-
lucinations somesthésiques sont plus rares
dans la narcolepsie et sont généralement pro-
prioceptives. Le patient a alors U'impression,
par exemple, que son corps s'éléve au-dessus
du lit ou s’enfonce dans le matelas.

** Hypnagogiques: qui surviennent a l'en-
dormissement.
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Figure 1. Apparition des symptémes de narcolepsie chez 58 malades.

totalement absents dans 35 % des
cas.

Données biologiques
et expérimentales

L’étiologie de la narcolepsie est
encore mal connue. De nom-
breuses recherches ont porté sur
les aspects neurochimique et
génétique de la maladie et sur les
événements entourant l’appari-
tion des premiers symptomes.

De I’animal @ ’homme. Des
modeéles naturels canins de la nar-
colepsie ont été étudiés principa-
lement pour la cataplexie. En
résumé, la cataplexie canine
pourrait dépendre d’'une hyper-
sensibilité cholinergique (aug-
mentation du nombre de récep-
teurs muscariniques dans le tronc
cérébral et effet thérapeutique des
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anticholinergiques muscarini-
ques) et d'une dépression des sys-
téemes mono-aminergiques (dimi-
nution des taux de renouvel-
lement des amines)[8]. Bien que
la cataplexie soit réelle chez les
chiens narcoleptiques, ces ani-
maux ne sont toutefois pas véri-
tablement hypersomnolents [9].
Les résultats obtenus chez I'ani-
mal doivent donc étre interprétés
avec prudence dans le contexte de
la narcolepsie humaine.

Chez 'homme, une diminution
sélective de la dopamine libre et
de son principal métabolite,
I’acide homovanillique, a été
observée dans le liquide céphalo-
rachidien de divers groupes de
sujets hypersomniaques [10]. De
plus, les psychostimulants utili-
sés pour traiter la SDE sont des
agonistes de la transmission

dopaminergique. Ces résultats
suggeérent que 1’hypersomnolence
peut étre associée a une diminu-
tion de la disponibilité biologi-
que de la dopamine au niveau du
systéme nerveux central. Quant a
la cataplexie, on connait l'effet
thérapeutique de certains antidé-
presseurs tricycliques comme la
clomipramine, dont les actions
biologiques comprennent I’aug-
mentation de la transmission
sérotoninergique et le blocage de
la transmission cholinergique au
niveau du systéme nerveux cen-
tral. Or, des bloquants spécifi-
ques de la recapture de la séroto-
nine sans effet anticholinergique
exercent un effet antagoniste
puissant sur la cataplexie sans
affecter I’hypersomnolence[11].
Ceci suggére I'implication des cir-

cuits sérotoninergiques dans 1’éta- s
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blissement de la cataplexie. Par
ailleurs, ce symptome ne semble
pas nécessairement secondaire a
une modification neurochimique
lie a 1a SDE, pu1s u'environ 4 %
des cas rapportés dans la littéra-
ture ont eveloppe la cataplexie
avant la SDE [12].

Les études effectuées chez
I’homme suggérent également
que les mécanismes impliqués
dans I’hypersomnolence et la
cataplexie sont différents. Du
point de vue clinique, ils appa-
raissent a différents moments au
cours de I’évolution de la mala-
die. De plus, les médicaments effi-
caces pour traiter I’hypersomno-
lence n‘ont aucun effet sur la
cataplexie et inversement les
agents anti-cataplectiques n’ont
pas d’effet sur ’hypersomnie de
ces patients.

Un trouble du sommeil para-
doxal. La narcolepsie peut étre
comprise comme un trouble de la
régulation du sommeil para-
doxal, dont les endormissements
directs en sommeil paradoxal
seraient ’épiphénoméne. En effet
tous les symptomes de la narco-
lepsie humaine représentent
d’une certaine maniére des mani-
festations dissociées d’éléments
faisant partie de ce stade du som-
meil. Par exemple, la cataplexie et
les paralysies du sommeil pour-
raient traduire la mise en activité
des mécanismes effecteurs respon-
sables de I'inhibition motrice pro-
pre au sommeil paradoxal, alors
que les hallucinations hypnago-
giques correspondraient au maté-
riel somato-sensoriel du réve,
lequel est étroitement associé a ce
stade du sommeil.

Facteurs génétiques. L’étude des
familles présentant plus d’'un cas
de narcolepsie suggére que cette
maladie repose sur une base géné-
tique. Prés de 58 % de nos patients
rapportent la présence de SDE
dans leur famille et 16 % identi-
fient clairement la narcolepsie
chez un ou plusieurs membres de
leur famille. Kessler [13, 14] ainsi
que Bruhova et Roth [15] estimé-
rent que le risque de développer
la SDE était respectivement 60 et
200 fois plus élevé dans la famille
des narcoleptiques que dans la

Fopulaﬂon générale. Les études
miliales les plus récentes sem-
blent indiquer un mode de trans-
mission multifactoriel a deux
seuils. Ce modéle propose que les
sujets présentant une SDE parta-
gent une méme prédisposition
génétique a I’hypersomnolence,
I'expression phénotypique étant
plus sévére dans la narcolep-
sie [16]. Ici encore, des différences
importantes existent entre la nar-
colepsie animale et humaine,
puisque chez les chiens «nar-
coleptiques » la maladie semble
se transmettre selon un mode
autosomique récessif [17].

L’étude de jumeaux monozygotes
atteints de narcolepsie a parfois
été utilisée dans la littérature
scientifique comme argumenta-
tion en taveur d’'une base généti-
que pour cette maladie. Toute-
fois, dans aucune étude antérieure
de jumeaux soi-disant
«concordants » pour la maladie,
les deux jumeaux ne répondaient
a la fois aux critéres cliniques et
électrographiques de la narcolep-
sie [18, 19]. Une investigation cli-
nique, immunogénétique et élec-
trophysiologique de deux couples
de jumeaux monozygotes discor-
dants pour la narcolepsie [20, 21]
a permis de poser un diagnostic
non équivoque de narcolepsie
chez les propositi, mais leurs
jumeaux n’avaient ni symptome
de narcolepsie, ni endormisse-
ment direct en sommeil para-
doxal. Ces cas suggérent forte-
ment que les facteurs génétiques
ne peuvent prédire a eux seuls
I’apparition de la maladie, et que
des facteurs extrinséques sont
nécessaires a son développement.
Au cours des derniéres années, les
études immunogénétiques de la
narcolepsie ont pris une ampleur
considérable. Presque 100% des
patients narcoleptiques sont por-
teurs de l’antigéne HLA-DR2
alors que celui-ci ne se retrouve
que chez 22% de la population
caucasoide. Ceci constitue I'asso-
ciation, entre un antigéne HLA et
une maladie, la plus forte jamais
rapportée [22 24] Cette associa-
tion pourrait méme étre compléte
(100 %) si des critéres diagnosti-
ques plus stricts étaient utilisés
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pour sélectionner les sujets [25].
Les narcoleptiques négroides et
mongoloides possédent égale-
ment cet antigene, ce qui suggere
I'universalité de ce lien [26, 27]
Le géne controlant la fabrication
de I'antigéne HLLA-DR2 est situé
sur le petit bras du sixiéme chro-
mosome. Bien qu’il semble exis-
ter sur ce chromosome un géne de
susceptibilit¢ a la narcolepsie,
I’existence de quelques patients
ne possédant pas I'antigéne HLA-
DR2 permet d’envisager que
d’'autres facteurs pourralent étre
impliqués. En effet, on sait que la
narcolepsie peut étre associée a
une atteinte spécifique du systéme
nerveux central a la suite de divers
processus pathologiques, infec-
gglux, traumatiques ou autres [23,
L’antigéne HLA-DR2 a égale-
ment eté associé a la sclérose en
plaques et se retrouve chez envi-
ron 50 a 60 % des patients atteints
de cette maladie. Une étude
immunogénétique et électrophy-
siologique de 70 cas de sclérose en
plaques n’a toutefois pas permis
de démontrer une association
entre cette maladie et la narcolep-
sie [29].
Des études en cours ont pour but
de comparer chez des sujets nar-
coleptiques et non narcoleptiques
la structure moléculaire du géne
HLA-DR2. Certains auteurs [27]
ont observé des différences entre
les deux groupes mais il est a
notre avis trop tot pour se pro-
noncer sur cette question.
Facteurs environnementaux.
L’apparition de somnolence
diurne et de cataplexie est associée
a des facteurs déclenchants parti-
culiers chez environ 80 % de nos
malades. Dans de nombreux cas,
la somnolence diurne est apparue
lus de 20 ans avant le début de
a cataplexie et en étroite relation
temporelle avec des situations
telles que la privation chronique
de sommell, le travail a horaires
alternants, un deuil ou d’autres
problémes émotionnels, profes-
sionnels ou financiers. L’exis-
tence de facteurs associés au
déclenchement a été rapportée
dans la littérature [28]. Parkes et
al. [30] ont noté que 15 % de leurs
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patients narcoleptiques avaient
débuté la maladie de fagon bru-
tale, notamment a la suite d’'une
infection virale ; ce phénoméne a
été observé chez environ 6% de
nos malades. Le cas le plus remar-
quable est celui d'un homme de
50ans qui ne présentait aucune
histoire antérieure de maladie
neurologique et aucun symptome
de narcolepsie jusqu'au moment
ou 1l a éte piqué a la main par
une mouche non infectieuse tres
commune au Québec (Tabanus
sp.). Aprés avoir développé dans
les jours suivants une réaction
inflammatoire sévére, il éprouva
une période de frissons intenses,
sans qu’aucune hausse de sa tem-
pérature corporelle ne soit notée.
Environ cinq jours plus tard, une
somnolence diurne, des poussées
incoercibles de sommeil et des
accés de cataplexie apparurent
simultanément. L’investigation
électrophysiologique confirma le
diagnostic de narcolepsie, suite a
I’enregistrement de cinq endor-
missements directs en sommeil
paradoxal. Ce patient était égale-
ment porteur de I'antigéne HLA-
DR2 mais ne rapportait aucune
histoire familiale de narcolepsie
ou d’hypersomnie. Ce cas parti-
culier souléve de nouveau la pos-
sibilité qu’un facteur extrinséque
puisse déclencher la maladie chez
un individu génétiquement pré-
disposé.

Vers un modéle
d’étiologie multifactorielle

Le regroupement des données
présentées ci-dessus permet de
présenter un modéle d’étiologie
de la narcolepsie. La narcolepsie
animale et humaine pourrait
résulter d’une atteinte a des
niveaux différents des structures
nerveuses impliquées dans les
manifestations du sommeil para-
doxal. Dans la narcolepsie
humaine, il y aurait une atteinte
des structures diencéphaliques
d’induction du sommeil, les-
quelles sont également responsa-
bles de la coordination des diffé-
rents éléments du sommeil
paradoxal. Dans la narcolepsie
animale, la maladie toucherait

plutét les sous-structures effec-
trices du sommeil paradoxal,
situées au niveau du tronc céré-
bral. Cette distinction pourrait
expliquer en partie I’absence
d’hypersomnolence sévére chez les
chiens narcoleptiques, alors que
ce symptome est prédominant
dans la narcolepsie humaine.
Cette hypothése pourrait égale-
ment rendre compte des diffé-
rences observées au niveau de la
cataplexie, laquelle est a la fois
beaucoup plus fréquente (plu-
sieurs heures chaque jour) et
moins directement liée a la pré-
sence d’émotions spécifiques chez
I'animal.

Quant au role du HLA-DR2 dans
la maladie, une hypothése pour-
rait étre que cet antigéne est dif-
férent ou modifié chez les narco-
leptiques par rapport aux
porteurs sains. L’étude de familles
de narcoleptiques ne semble tou-
tefois pas appuyer cette hypo-
thése. En effet, comme les anti-
génes HLLA sont transmis en bloc
des parents a leurs enfants, la
molécule HLA-DR2 est vraisem-
blablement identique pour tous
les membres d’'une méme famille.
Or 30 membres de trois familles
possédaient I’antigéne HLA-DR2
et sept seulement (20,3 %) ont
développé la narcolepsie [24]. 1
est peu probable que seulement
sept de ces 30 personnes apparen-
tées aient pu posséder un anti-
géne HLA-DR2 modifié. Cet
argument est également valable
pour les jumeaux monozygotes
discordants.

La narcolepsie pourrait, d’autre
part, ne pas étre directement liée
au HLA-DR2 mais plutét a un
géne encore inconnu qui lui
serait adjacent sur le sixiéme
chromosome et toujours transmis
avec lui. Dans une telle hypo-
thése, une recombinaison généti-
que exceptionnelle faisant suite a
un fractionnement entre leurs loci
respectifs pourrait expliquer les
quelques rares cas de narcolepsie
typique ne possédant pas le HLA-
DR2. Des études immunogénéti-
ques détaillées de la famille de ces
malades narcoleptiques non por-
teurs de l’antigéne HLA-DR2

permettraient de préciser la pré-
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sence ou non d’une recombinai-
son génétique et, secondairement,
la localisation du géne prédispo-
sant a la narcolepsie.

Les données présentées ci-dessus
suggérent que la narcolepsie est
une maladie multifactorielle. On
peut s’interroger sur l'interaction
existant entre ces différents fac-
teurs.

Il a été démontré par exemple
qu’une période de privation de
sommeil peut diminuer la répon-
se immunitaire chez ’homme et
I’animal [31]. De plus, des études
récentes [32] suggérent un affai-
blissement des réponses immuni-
taires chez I’homme lors d’un
deuil, d’'une souffrance psychique
ou d’une dépression. Le lien entre
les émotions et 'immunité pour-
rait étre associé a la capacité
qu’ont les cellules lymphoides
thymiques d’intégrer des signaux
émis par le systeme nerveux en
réponse a des informations extrin-
séques, modulant ainsi I'activité
immunitaire.

Parallélement, d’autres auteurs
[33] ont attribué a ’antigéne
HLA-DR2 un réle suppresseur de
la réponse immunitaire. Par
consequent, des facteurs physi-
ques ou psychologiques extrinsé-
ques abaissant la réponse immu-
nitaire, couplés a la présence d’'un
HLA-DR2 immunosuppresseur,
pourraient entrainer le developpe-
ment de la narcolepsie. Le systéme
immunitaire serait ainsi impliqué
dans le développement de la nar-
colepsie, bien qu'’il soit encore dif-
ficile d’en préciser le role. Des
études exhaustives sur les anoma-
lies immunitaires de patients nar-
coleptiques sont donc nécessaires.
Il est également important de
poursuivre les études sur les méca-
nismes neurochimiques responsa-
bles des différents symptomes de
la narcolepsie et de mieux com-
prendre les relations entre la
conformation génétique particu-
liére a la narcolepsie et le fonction-
nement des différents systémes
neurochimiques qui y sont impli-
qués. Le modéle étiologique de la
narcolepsie pourrait ainsi permet-
tre d’élucider la complexité des
mécanismes qui peuvent interagir
pour produire d’autres maladies W

Summary

Narcolepsy is a neurological
disorder characterized by two
major symptoms, namely
excessive daytime sleepiness
and cataplexy. Neurochemical
and pharmacological studies
suggest that different mecha-
nisms are involved in the phy-
siopathology of these symp-
toms. In human narcolepsy,
excessive daytime sleepiness
seems to result from a decreased
dopaminergic activity in the
central nervous system while
decreased serotoninergic acti-
vity may lead to the develop-
ment of cataplexy. The speci-
ficity of the clinical features and
the presence of an objective dia-
gnostic criteria made possible
the discovery of a specitic gene-
tic marker. While, nearly all
narcoleptic patients carry the
HLA-DR2 antigen, it is not
found to be elevated in other
groups of hypersomniac
patients. On the other hand,
several environmental factors
are found to be closely associa-
ted in time with the develop-
ment of the illness. Thus, nar-
colepsy appears more and more
as a multifactorial disease pro-
bably involving the immune
system. Further research will be
necessary to specify the genetic
defect, the neurotransmitters
involved, the nature of environ-
mental factors, and the mode of
interaction of these elements.
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