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Score d’Epworth est & 10/24 + fatigue + céphalées matinales, nycturie, somnolence
Echelle d’Horne et d’'Ostberg est a 60 (matinal)

Echelle HAD a 0/2



PSG DE 48H

NT :

HYPNO

DELTA

16 min IAH a 9,3/h | - EMG1

REM

SP a 244,5 min. / TST : 400 min (~6h) / MPJ: 2,1 /h

N2 :

13,5 min IAH a 9,7 /h
SP a 176,5 min. / TST : 500 min (~8h) / MPJ: 3,5/h o

TILE : latence moyenne d’endormissement : 14,8 min sans SP

TST: 557 min

HYPNO

DELTA

EMGL

Conclusion : SAS léger positionnel -> PASULDO + pas d’hypersomnie centrale selon la PSG mais
dosage sanguin du typage génétique de type HLA DQB1*06:02 en cours et si positif PL
Fatigue et somnolence sur le compte de la SEP



MAIS. ..

«« J'ai encore des petits Idchages d'une ou deux secondes tous les
jours, surtout quand je ris. Ma mdchoire décroche ou mes bras et
mon dos deviennent mous, mais c'est bref et je gére bien. »

Typage génétique de type HLA DQB1%06:02 positif
01/2025 : dosage de I'hypocrétine dans le LCR : 183 pg/ml (intermédiaire)

Normal > 200 pg/ml / pathologique < 110 pg/ml Bas i infésieur & 110pgim )
- Intarmédiara enbra 1 10pgimi at 200pa/ml
= Hormal si supénewr 3 200pgim

Changement du VULMERITY -> KESIMPTA = | accés de somnolence diurne

Proposition d’introduire de la VENLAFAXINE (EFFEXOR 37,5 mg le matin) pour
cataplexies mais patient n'a pas souhaité
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Score d’Epworth est & 10/24 + fatigue diurne + nycturie, sécheresse buccale, sueurs nocturnes
Echelle d’Horne et d’Ostberg est a 42 (intermédiaire)
Echelle HAD dans les normes




PSG DE 48H

N] HYPMO
. DELTA
28 min IAH 2,6 /h EMG1
REM
SP a 116,5 min. / TST : 476 min (~8h) / MPJ O/h
N2 . HYFMNO
. DELTA
35,5 min .
EMGL
SP a 54,5 min. / TST : 616 min (~10h) REM

TILE : latence moyenne d’endormissement : 7,3 min sans SP
TST: 637 min

Conclusion : Hypersomnie d’origine centrale (narcolepsie secondaire) -> WAKIX + RITALINE

Dosage d’hypocrétine dans le LCR (05/2021) avait été déja réalisé lors de la premiére poussée de SEP vu accés
de somnolence diurne : 106,3 pg/ml (intermediaire) / typage HLA DQB1*06:02 négatif (06/2021)



POINTS CLES DES CAS CLINIQUES

Points communs :
- Lien temporel entre la SEP et la narcolepsie
- Dosage d’hypocrétine dans le LCR intermédiaire (110-200 pg/ml)

- Lésions dans I'’hypothalamus de SEP et/ou lésions de la connectivité neuronale en lien avec I'hypothalamus

Points divergents :

Lien de casualité 2 (1°" cas : SEP -> SDE / 2™ cas : SDE au méme temps que SEP)
Cataplexies inconstantes

PSG : valeurs objectifs des TILE parfois absents Facteurs confondants :

Typage HLA DQB1*06:02 pas toujours positif - Fatigue dans la SEP
- Poussée de SEP et valeurs d’hypocrétine dans le LCR

- Traitements de la SEP et leur impact sur le sommeil



NARCOLEPSIE

SOMNOLENCE SOMMEIL
DIURNE NOCTURNE

EXCESSIVE PERTURBE

SYMPTOMES
NEUROPSYCHIATRIQUES

SYMPTOMES
MOTEURS

SYMPTOMES
METABOLIQUES /
ENDOCRINOLOGIQUES

@

Rare : Incidence 0,6-1/100,000 personnes-années
Origine auto-immune suggéré

Inflammation Demyelinisation

Perte Axonale Lésion Axonale

Fatigue : >80%
SDE : 10-30%

Fragmentation du sommeil : 30-74%



SEP ET TROUBLES DU SOMMEIL

Insomnie Prévalence 25-50% des patients avec SEP, association
avec douleur et dépression.

Syndrome des jambes sans repos Prévalence 2-20%, prédominance féminine, SDB
(comorbidité ou symptomatique).

Mouvements périodiques du sommeil Prévalence 18-58%.

Troubles respiratoires du sommeil Prévalence 21-58%, association avec SDE, fatigue,

difficultés de concentration, troubles de "humeur ;
association avec HTA, AVC et pathologies cardio
vasculaires. Effet bénéfique possible de la PPC sur la

fatigue.

Fatigue Associée a différents troubles du sommeil (insomnie,
TRS, SJSR, narcolepsie).

Narcolepsie Rare, comorbidité ou symptomatique.

Trouble du comportement en sommeil paradoxal Associé aux atteintes cérébrales.

Nycturie Prévalence 21-50%, souvent en secondaire neurologique.

U. Kallweit, « Les Nouvelles Textbook, 2* édition ».



NARCOLEPSIE ET ENCEPHALITES AUTO-IMMUNES

hS (® Sleep disorders in autoimmune encephalitis

Amaia Mufioz-Lopetegi, Francese Graws, Josep Dalmau®, Joan Santamaria®
MMDAR [GIuN1) Insemnle {phase algue), hypersomnle
Surface {récupération), éveils confusionnels
AMPAR {GluAl, Clua?) Insemnie, hypersomnie {peu documenté)
Surface
LGI1 Insomnie, TCSP
Surface
Caspr? Insomnia, sd de Marvan
Surface
DPPX Insemnig, MPS, TCSP, hypersamnie, 5A05
surface
lgLOMNS Insemnie, parasomnie du SL, TCSP, 5405, stridor,
Aulre SDE
haz Marcolepsie symptomatique
intraneurohal
AQFP4 Marcolepsie symptomatique
Avutre .
Munoz-Lopetegi et al. Lancet 2020
Hu Hypoventilatlon alvéalaire centrale

DIU sommeil 2026

intraneuronal



Coexisting narcolepsy (with and without cataplexy) and multiple
sclerosis

Six new cases and a literature review

UIf Kallweit'2( - Claudio L. A. Bassetti' - Michael Oberholzer! - Rolf Fronczek® - Mathieu Béguin' - Matthias Strub® .
Gert Jan Lammers®?

N=26

2 phenotypes

Lésions de I'hypothalamus SOREM
SOREM chez certains Pas de lésions sur ’lhypothalamus
Déficit en hypocrétine chez certains Déficit en hypocrétine

Jamais de cataplexies

Effet bénéfique de steroides, IVlg, natalizumab (n=4)

Mécanismes immunologiques similaires ¢ En lien avec des atteintes de I'’hypothalamus ¢

Kallwelt, 2018
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Cellule présentatrice d’antigéne Lymphocyte T CD4"
{ex. cellule dendritique)

4. Présentation de 'antighne
HLA-DQB1*06:02 {peptide-HLA-DQB1°06:02)

(CMH classe 1) uTCR
Jumeaux monozygotes : discordance de . A - /
75% pour la narcolepsie ) | '

5. Activation du lymphocyte T CD4*
1y de
alde oux stres celldes immunitaires)

Maladie multifactorielle ou

Ll L ; / 4 a8
penetrance faible (Liblau, 2015) , e
oA ¢ 3 m s N g
Figure 14 and B—Anti-Streptococcal Antibodies in Patients with Narcolepsy and Age Matched Controls Taftl Sleep 201 4
A: Anti-streptolysin O (ASO) antibodies
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0 10 ofm 3?_ ; >0 N 60 0 (diagnosed within 1 year) in 468 patients with narcolepsy/
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University, China. *Data curtailed after September 1, 2012.
Aran 2009 Han 2013
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NARCOLEPSIE ET INFLAMMATION CENTRALE ?

PET-CT cérébral

i Pas d'augmentation : La densité

s I RPN s S : microgliale in vivo n'est pas
| | = &21 ’ augmentée chez les NTT.
o 3 | B e e )

Processus Ciblé : La destruction est
extrémement spécifique aux neurones

' . a ' : ‘ oréxinergiques.
"] I 'Y R A . ,
B ik e . (e P L Méme précocement : Ce résultat est

observé méme proche du début de la
maladie.

Limites : NT1

Barateau, Neurology 2024



Locus de @
Susceptibilité e,
Génétique o)

p q 4
REGION HLA
HLA CLASSE | HLA CLASSE Il

[ 1 [ 1

el J
HLA CLASSE | j HLA CLASSE Il
E W

alpha béta

[l alpha [ béta

SEP : DYSFONCTIONNEMENT IMMUNITAIRE

HLA Zhang Rolim Lima* Rojas Qiu Mohajer
DRBI*15 259 (2.34-2.87) 2.08 [1.80-2.40) 228 {1.69-3.08) 1.36 { 1.00-1.93) 1.60(1.25-2.05)
DOEL*06:02 1.91 (1.52-2.41) 2.49 {1.67-3.71)

DRBI*01 0.69 (0.60-0.79) 0.76 (0.62-0.92)

DRBL*09 0.59 (0.41-0.84) 0.36 (0.23-0.56) 0.64 (0.47-0.86)

DRBI*11 0.72 (0.64-0.80) 0.63 (0.52-0.78)

DRBI*12 0.55 (0.42-0.73) 0.65 (0.43-0.99)

DRBI*16 0.71 (0.54-0.94) 0.61 (0.39-0.96)

DRBI*04 .82 (0.70-0.95) 1.28(1.07-1.52) 1.12 {0.87-1.43)
DRBL*03 1.06 (0.92-1.23) 1.30 (1.08-1.56)

DRBI*03 1.12 (0.94-1.34) 1.07 (0.83-1.38)

DRBI*14 .53 (0.42-0.66) 0.78 (0.54-1.12)

DRBL*07 0.75 (0.64-0.87) 0.86 (0.72-1.03)

DRBL*13 .76 (0.70-0.83) 0.99 (0.69-1.44)

DRBI*10 1.29 (0.94-1.34) 0.53 (0.20-1.43)

Frauke 3: Assoclation between MS susceptibility/protection and HLA-DREI alleles and HLA-DQB1=06:02. Dark grey Odds Ratio (OR)
indicates the disease-predisposing alleles, and light grey OR indicates the protective alleles. White bold OR indicates those alleles that are
protective in some ethnicities or predisposing in other ones. White OR indicates nonsignificant results.

De Silvestri Dis Markers Meta analysis 2019



ARTICLE N—

T cells in patients with narcolepsy target
self-antigens of hypocretin neurons
Danicla Latorre*! Ulf Kallweit™*1° Em::Armcnlam Malluld.eFD?n:nm Federico Mek!, Ani honmuCaxsn laL

Sand.r!]cmc Dmd]mf I Maﬂus Zellini®, i Becher’, A_nucmu
Ramin Khatami® , Mauro Mmum“’ Mehdi Tafti® Clallim].. Bassetti’* & Federica Sallusto2+

LYMPHOCYTES T 9 ROLE DU MOG
AUTOREACTIFS

o GENES HLA ASSOCIES

Risque accru

' HLA-DQB1*0602

HLA-DRB1*1501 ‘

TRIB2 Anticorps anti-MOG impliqué;—-‘ |

HCRT (antigéne des neurones dans des maladies démyélinisantes
(hypocrétine)
producteurs d'hypocrétine) du systéme nerveux central,
Génes protecteurs 09, %o
-

i HLA-DRB1*03-DQB1%02

Une mutation du
" N géne MOG identifiée
HLA-DQB170603 , MOG  dans certaines formes
familiales de narcolepsie
avec cataplexie. Latorre, Nature,
2018

Hor, 2011



A Missense Mutation in Myelin
Oligodendrocyte Glycoprotein as a Cause

GENE MOG ET NARCOLEPSIE

of Familial Narcolepsy with Cataplexy

Hyun Hor,1# Luca Bartesaghi,? Zoltan Kutalik,2* José L. Vicario,® Clara de Andrés,> Corinne Pfister,!
Gert |. Lammers,® Nicolas Guex,? Boman Chrast,2 Mehdi Tafti,?.”** and Hosa Peraita-Adradoss2*

I A58 o8 F 5o 5kh,
TEE GEnd 4

kﬁm}r

N Marcolepsy-Cataplesy

H] Excessive Daytime Sleepiness

[B Obesiy
[§ Type2Diabetes

Figure 1. Family Pedigree
Four-generation pedigree of the Spanish
family including the dizygotic twin pair
concordant for narcolepsy-cataplexy in
the third generation; the distribution of
the disorder indicates an autosomal-domi-
nant transmission of the disease-causing
gene. The family consists of 13 (12 living)
family members affected with narcolepsy-
cataplexy. MNote that individual [II-3 did
not fulfill the full diagnostic criteria
though the clinical characteristics of this
person could not exclude the possibility of
narcolepsy-cataplexy. Seven family mem-
bers were also affected with obesity and
four with type 2 diabetes. Individuals [1I-5
and I1-10 (as well as II-1) were diagnosed
for all three conditions.
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Figure 2. MOG Mutation

Chromatograph example displaying the identified heterozvgous
mutation (A) in the second exon of MOG (C398G) in two affected
(IlI-5, I¥-8) and one healthy family member (10-1). A model of
the Ig-like domain of human pSerl33Cys MOG mutant (B).
Secondary structure elements are colored from blue (W terminal)
to red (C terminal), and the location of the p.Ser133Cys mutation
is highlighted on the molecular surface in yellow, at the top of
the image. The image was prepared with Swiss-PdbViewer and

rendered with POV-Ray.

Séquencage de I'exome : X6,
mutation faux sens

Pas d’anticorps anti MOG
Réle de la myéline et

oligodendrocytes dans la
narcolepsie

Hor, 2011



FATIGUE SOMNOLENCE

Tendance involontaire
D ’ U N P O I NT D E VU E P RAT I Q U E as'endormirOUésomnOIer

Received: 7 May 2021 | Revised: 20 June 2021 | Accepted: 24 June 2021
DOk 10.1111/ane. 13497

Neurologica
ORIGINAL ARTICLE WILEY

Fatigue, insomnia and daytime sleepiness in multiple sclerosis -
versus narcolepsy

Besoin de repos

1 2

Kalle Johansson' ® | Pontus Wasling?® | Markus Axelsson®

Interrogatoire : “je manque d’énergie” vs “je m’endors involontairement”

- L’insomnie est le facteur le plus fortement associé a la fatigue dans la SEP
- Dans les formes séveéres, fatigue non expliquée uniquement par sommeil, dépression ou activité physique
- Les stimulants centraux ont une efficacité limitée sur la fatigue de SEP

ESS (Epworth Sleepiness Scale) — mesure la somnolence diurne
FSS (Fatigue Severity Scale) — mesure la fatigue fonctionnelle (impact quotidien)
Echelle de Pichot— mesure la fatigue subjective globale Johansson. 2021



LA FENETRE D'OPPORTUNITE THERAPEUTIQUE

Bolandd 8 LIl AU " Darviads Lrorre® . egime B Kormum @ *, Yves Deuvilliom @ ** & Emmanasel | Mignoe 9

Immunoglobuline IV

Clincal/Scientihic
\Ql((\

Plasmapherese

£

Rituximab (antiCD20) i e o

Natalizumab
CSF orexin-A levels after rituximab treatment in
recent onset narcolepsy type |
Alemtuzumab 2 A —— —

Treatment with immune modulators in 3 child with recent-onset

type 1 narcolepsy

LETTER TO THE EDITOR

el Ding' - g Wine' - Ninssong) Dioeg” - Jun Ty - Fung s Treatment of narcolepsy with natalizumab
Thomas £ Srarmemell™" Gon Loe?, Frive Barker™ [ee Sulivan’,
[ ey Bidcle™ amd Emnmamued '-.':::.-.:‘

NEeUurones Hypocreting

NT1, HLA+, Hypocretin =0

IVig at D15: Improvement of cataplexy and EDS

M4 post-IVig: Hypocretin =339 pg/ml

Normalization of CSF hert-1 and symptoms

Autoimmune process may be reversible at onset with IVig ?

d'intervention (IVlg / Rituximab)

Le traitement immunomodwstew précoce vise d sa - leg neuronas restants avant s perte totale irrdversible.

Evelution du Tem ps aprés Début

Dauwvilliers, Neurology, 2009
Liblau, Nature, 2023



LA FENETRE D'OPPORTUNITE THERAPEUTIQUE

ORIGINAL ARTICLE

Temporal Changes in the Cerebrospinal Fluid Level of Hypocretin-1 and o R
Histamine in Narcolepsy " o .
Régis Lopez, MD'; Lucie Barateau, MD'?, Elisa Evangelista, MD'%; Sofiene Chenini, MD"*; Philippe Robert, PhD, PharmD?; Isabelle Jaussent, PhD*; o T

Yves Dauvilliers, MD*2

TUnité des Troubles du Sommeil Service de Neurologie, Centre National de Référence Narcolepsie Hypersomnies, Hipital Gui-te-Chauliac, Monipelier F-34000, France; Inserm
U061, Montpefier F-34000, France; 3Université de Monfpeliier, Montpelier F-34000, France; ‘Bl'npmjer-amem_ Saint Grégoire F-35760, France

n= 155 (95 males, 60 females, 36 children) or atypical cataplexy (n = 15, 4 males, 3 children

T T } T T T T 1
D‘E‘bl_lt RE"..'I‘_‘I'II. a 1 1] £ a8 148 156 168 180 252 164 1% 1SR 300

Manthg after fise ase arast
Phase Recent Onset o e stock
de neurones Mast pas ancore
totalemant épuisé.

*Fenétre thérapeutique : Ces résultats soulignent I'existence d'une fenétre trés

courte au début de la maladie oU des traitements immunomodulateurs pourraient

potentiellement stopper la destruction neuronale avant qu'elle ne soit totale. Lopez, Sleep, 2017
4 (4



NARCOLEPSIES ET HYPERSOMNIES

RARES

Q CHULILLE M INSTITUT CCEUR POUMON

MERCI POUR VOTRE ATTENTION, DES
QUESTIONS ?
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