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Résumé 

Introduction : La narcolepsie et l'hypersomnie idiopathique sont des troubles d'hypersomnie centrale 

peu compris, caractérisés par une somnolence diurne excessive causant des perturbations majeures au 

niveau du fonctionnement diurne et de la qualité de vie. Bien que certains aspects cliniques soient propres 

à chaque condition, plusieurs caractéristiques se chevauchent et ces dernières demeurent très difficiles à 

diagnostiquer adéquatement. Le manque de distinction entre les troubles d'hypersomnolence centrale 

est extrêmement problématique, limitant la compréhension des mécanismes physiopathologiques sous-

jacents. 

Objectif : À l'aide de la morphométrie cérébrale, l'objectif de l'étude est d'établir des différences 

anatomiques (c.-à-d., épaisseur corticale, volume sous-cortical) entre la narcolepsie avec cataplexie (NT1), 

la narcolepsie sans cataplexie (NT2), l'hypersomnie idiopathique (HI) et des participants en santé contrôles 

dans diverses régions du cerveau qui sont fonctionnellement liées au sommeil et au maintien de l'éveil. 

Méthodes : Une séquence d’acquisition d’images IRM anatomiques pondérées en T1 fut acquise sur 15 

patients NT1, 15 NT2, 15 HI et 15 participants contrôles en santé (n = 60). Les images anatomiques furent 

traitées avec la suite logicielle FreeSurfer (FreeSurfer version 6.0.1) afin d'obtenir des mesures d'épaisseur 

corticale et de volume sous-cortical. Les mesures morphométriques obtenues pour différentes régions 

furent comparées entre les groupes par ANOVAs, ajustées pour l'âge. 

Résultats :  Les résultats ont démontré une réduction volumétrique de la matière grise dans plusieurs 

structures sous-corticales associées au sommeil et au maintien de l'éveil, dont l'hypothalamus et 

l'amygdale pour les patients NT1 et les patients NT2, comparés aux participants contrôles en santé. Les 

patients HI quant à eux n'ont pas démontré de différence volumétrique au niveau de l'hypothalamus 

comparativement aux participants contrôles, mais plutôt une diminution du volume de l'amygdale et du 

noyau accumbens, des structures associées à un réseau fonctionnel modulant la vigilance. Aucune 

différence significative d'épaisseur corticale n'a été retrouvée entre les groupes. 

Conclusion : Les résultats montrent des changements neuroanatomiques distincts entre les patients NT1 

et HI, suggérant des mécanismes physiopathologiques différents et soulignent le phénotype hétérogène 

des patients NT2. 

 

Mots clés : sommeil, narcolepsie, hypersomnie idiopathique, neuroimagerie, morphométrie cérébrale 
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Abstract 

Introduction : Narcolepsy and idiopathic hypersomnia are poorly understood central disorders of 

hypersomnolence characterized by excessive daytime sleepiness leading to severe daytime disturbances 

and poor quality of life. Although some clinical features are specific to each condition, many 

characteristics overlap, and a reliable diagnosis remains difficult to achieve. The lack of clinical distinction 

between central disorders of hypersomnolence is extremely problematic and hinders the understanding 

of their underlying pathophysiological mechanisms. 

Objective : Using brain morphometry, the objective of this study is to establish anatomical differences 

(i.e., cortical thickness and subcortical volume) between narcolepsy with cataplexy (NT1), narcolepsy 

without cataplexy (NT2), idiopathic hypersomnia (HI) and healthy controls in brain regions involved in the 

modulation of sleep and wakefulness. 

Methods : T1-weighted MRI sequences were acquired in 15 NT1 patients, 15 NT2, 15 HI and 15 healthy 

controls (n = 60). Anatomical images were preprocessed using the FreeSurfer software package 

(FreeSurfer version 6.0.1) to obtain measures of cortical thickness and subcortical volume. Group 

differences in brain morphometric measurements acquired for different brain regions were analyzed 

using ANOVAs, adjusted for age. 

Results :  Results displayed reduced gray matter volume in subcortical structures associated with the 

modulation of sleep and wakefulness, including the hypothalamus and the amygdala in NT1 and NT2 

patients, compared to healthy controls. On the other hand, HI patients did not show volume changes in 

the hypothalamus compared to healthy controls, but instead showed a volume reduction of the amygdala 

and the nucleus accumbens, both structures associated with a functional network involved in the 

modulation of alertness. No significant group difference in cortical thickness was found. 

Conclusion : These results show distinct neuroanatomical changes between NT1 patients and HI patients, 

suggesting separate pathophysiological mechanisms and underline the heterogeneous phenotype of NT2 

patients.   

 

 

 

 

Key words : sleep, narcolepsy, idiopathic hypersomnia, neuroimaging, brain morphometry 
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La narcolepsie et l’hypersomnie idiopathique 
 

 La narcolepsie et l'hypersomnie idiopathique sont des troubles d'hypersomnolence centrale 

caractérisés par une somnolence diurne excessive, définie comme une incapacité à maintenir un état 

d'éveil ou de vigilance adéquat durant les périodes d'éveil [1, 2]. Ceux-ci affectent fréquemment la 

population avec une prévalence de 0.05% (pour la narcolepsie) à 0.3% (pour l’hypersomnie idiopathique) 

[3, 4], ce qui équivaut entre 15 à 100 fois plus que la sclérose en plaques ou la maladie de Parkinson [5, 

6]. La somnolence diurne excessive est une condition extrêmement débilitante et engendre de graves 

conséquences associées à des risques d'accident plus élevés, une perte de productivité, la dépression et 

certains troubles cognitifs, menant à une diminution de la qualité de vie des patients [2-4]. En plus des 

problèmes liés à l’hypersomnolence, l’incapacité à demeurer vigilant durant la journée est associée à 

des changements cognitifs importants, ainsi qu'à des perturbations émotionnelles et comportementales 

[7-9]. En particulier, certains patients souffrant de troubles d’hypersomnie centrale rapportent des 

déficiences cognitives, notamment dans le domaine de l’attention, mais aussi dans le contrôle exécutif 

[10]. D'autres patients rapportent également des problèmes de mémoire qui pourraient être médiés par 

les difficultés d’attention [11].  

Certaines caractéristiques cliniques sont propres à chacun des troubles d’hypersomnie centrale. 

La narcolepsie est un trouble neurologique affectant la régulation de l’état de veille et de sommeil et est 

caractérisée par une entrée rapide en sommeil paradoxal à l'endormissement [1]. De plus, les personnes 

souffrant de narcolepsie peuvent parfois présenter une paralysie du sommeil, des hallucinations 

hypnagogiques ou hypnopompiques, ainsi qu'un sommeil fragmenté. Cependant, la plupart des patients 

atteints ne présentent que quelques-uns de ces symptômes et seulement 10% présenteront une 

symptomatologie complète [12]. Par ailleurs, 70% des patients avec narcolepsie ont des épisodes de 

cataplexie, définie par une perte soudaine du tonus musculaire suite à une émotion forte [3]. D’autres 

patients quant à eux n’ont jamais eu d’accès de cataplexie, ce qui mène à l’identification de la 

narcolepsie en deux sous-types: la narcolepsie de type 1 avec cataplexie (NT1) et la narcolepsie de type 

2 sans cataplexie (NT2) [1, 3].  

D’autre part, l’hypersomnie idiopathique (HI) est un trouble semblable à la narcolepsie, aussi 

défini par une somnolence diurne excessive, mais ne présentant pas d’entrée rapide en sommeil 

paradoxal ou d'épisode de cataplexie. L'HI est quant à elle caractérisée par un sommeil non 

rafraîchissant et une difficulté à se réveiller le matin due à une altération prolongée de la vigilance lors 
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des périodes de transition entre l’état de sommeil et l’état d’éveil (inertie du sommeil) [3]. De la même 

manière que pour la narcolepsie, l’HI est également caractérisée par deux sous-types où certains 

patients présentent une durée de sommeil prolongée (≥ 11h), alors que d'autres présentent une durée 

de sommeil normale  [13]. Toutefois, ces sous-types de l'HI ne sont pas encore bien définis et une seule 

classification est utilisée pour l'instant [1].  

 Présentement, le diagnostic des différents troubles d’hypersomnolence centrale nécessite une 

confirmation de somnolence diurne excessive par le test itératif de latence à l’endormissement (TILE) 

[14]. Le TILE est un test diurne de sommeil mesuré par électro-encéphalogramme, comportant 5 

opportunités de siestes de 20 minutes chacune, à intervalle de 2 heures [15]. Ce test permet entre autres 

d’obtenir deux mesures :  soit la latence d’endormissement diurne moyenne et le nombre de périodes 

de sommeil paradoxal à l’endormissement (SOREMPs). La latence d’endormissement diurne moyenne 

est le temps moyen nécessaire pour s’endormir lors des siestes permettant ainsi de confirmer la 

présence de somnolence diurne excessive (définie par une latence ≤ 8 min). Un SOREMP est considéré 

lorsqu’au moins une période de sommeil paradoxal est atteinte lors d’une sieste et cette mesure est 

importante pour la distinction entre la narcolepsie (présence de ≥ 2 SOREMPs) et l’HI (présence de < 2 

SOREMPs). De plus, le TILE est souvent précédé par une polysomnographie afin d’exclure les autres 

troubles de sommeil et peut également servir au diagnostic final [15]. Également, une déficience du taux 

d’hypocrétine (≤110 pg/mL) présent dans le liquide céphalorachidien, mesuré de manière invasive par 

ponction lombaire peut aussi servir comme marqueur diagnostic pour la NT1 [14]. Cette mesure est 

issue de nos connaissances actuelles des mécanismes physiopathologiques sous-jacents la NT1 où l'on 

observe une perte des neurones à hypocrétine de l'hypothalamus [3]. D'autre part, les critères 

diagnostics de la NT2 sont similaires à la NT1 incluant une présence de somnolence diurne excessive 

(latence d'endormissement ≤ 8 min) et d'au moins 2 SOREMPs par le TILE, seulement en l'absence de 

cataplexie ou de déficience en hypocrétine [1]. L'HI quant à lui nécessite également une présence de 

somnolence diurne excessive et l'absence de cataplexie ou de déficience en hypocrétine. Toutefois, 

contrairement à la NT2, l'HI doit contenir moins de 2 SOREMPs dans le TILE ou présenter une durée de 

sommeil d'au moins 11 heures lors de l'enregistrement polysomnographique [1]. 

Malgré ces distinctions cliniques, il existe encore énormément de chevauchements et 

d’ambiguïté entre chacun des troubles d’hypersomnolence centrale. Par exemple, la somnolence diurne 

excessive et l’apparition des premiers signes vers l’adolescence ou au début de l’âge adulte sont des 

aspects communs aux différents troubles [3, 16]. De plus, plusieurs caractéristiques de l'HI se retrouvent 
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chez la NT2 (p.ex., sommeil non rafraîchissant, inertie du sommeil (~ 47%), période de sommeil 

prolongée (~ 18%), absence de cataplexie) [3, 16-18], ce qui mène à questionner la différence entre ces 

dernières, ainsi que la pertinence de la classification clinique actuelle [19, 20]. La NT2 et l’HI sont des 

conditions très hétérogènes puisque des patients ayant reçu le même diagnostic peuvent présenter 

différents phénotypes de la maladie. De ce fait, bien que les critères de diagnostics soient acceptés, les 

hypersomnies centrales sont encore très difficiles à diagnostiquer correctement, surtout pour la NT2 et 

l’HI. Les outils de diagnostic courants ne permettent pas de distinguer adéquatement ces dernières en 

raison d'un chevauchement important des caractéristiques cliniques et de l'absence de biomarqueurs 

fiables [20]. En moyenne, un patient peut vivre plus de 10 ans avec un trouble d’hypersomnolence 

centrale et être diagnostiqué incorrectement à plusieurs reprises avant de recevoir le bon diagnostic 

[21, 22].  

 Les traitements actuels pour les troubles d’hypersomnolence ont pour objectif principal de 

restaurer la qualité de vie des patients en ciblant l’allègement des symptômes tels que la somnolence 

diurne excessive ou la cataplexie. De ce fait, les psychostimulants, antidépresseurs et hypnotiques sont 

des médicaments couramment utilisés pour le traitement de la somnolence diurne excessive ou les 

accès de cataplexie associés aux troubles d’hypersomnolence [14, 23]. Entre autres, les amphétamines 

sont des médicaments souvent prescrits pour traiter l'hypersomnolence malgré leurs effets secondaires 

plus conséquents [23]. Le modafinil, un psychostimulant non-amphétaminique, est aussi un traitement 

efficace pour la somnolence diurne excessive chez les patients avec la narcolepsie [24]. Enfin, l’oxybate 

de sodium et les antidépresseurs sont efficaces pour traiter la cataplexie et les symptômes liés à la 

dérégulation du sommeil paradoxal tels que les hallucinations et la paralysie du sommeil [23]. Outre les 

médicaments, des mesures non-pharmacologiques peuvent aider à réduire l'hypersomnolence chez 

certains patients. En particulier, des siestes planifiées combinées à un horaire de sommeil régulier 

peuvent être utiles chez les patients avec la narcolepsie. Par contre, ceci semble être inefficace chez les 

patients souffrants d’HI en raison d’un sommeil non rafraîchissant [25]. Plusieurs nouvelles classes de 

médicaments favorisant l’éveil ont été récemment développées ou sont en cours de développement 

pouvant devenir des options thérapeutiques alternatives dans les prochaines années [23]. Bien que des 

traitements soient disponibles pour les patients souffrant de troubles d’hypersomnolence, ceux-ci ne 

sont pas toujours efficaces. Une meilleure compréhension des troubles d'hypersomnolence centrale est 

nécessaire afin de développer des traitements mieux adaptés à chacune des conditions. 
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La neuroimagerie a contribué de manière considérable aux récentes avancées des 

connaissances sur les mécanismes physiopathologiques sous-jacents la narcolepsie et l'HI. Cependant, 

la plupart des études en neuroimagerie ont été effectuées sur un petit échantillon et peu d'études 

portent sur la NT2 ou l'HI. À ce jour, le manque de distinction entre ces troubles est extrêmement 

problématique et limite le développement de traitements efficaces spécifiques à chacun de ces troubles. 

Ces lacunes dans nos connaissances actuelles sur les différents troubles d'hypersomnolence centrale 

pourraient être comblées par davantage d'études regroupant un plus grand échantillon composé 

d'individus avec NT1, NT2 et HI. Il est donc primordial de définir différents biomarqueurs et mécanismes 

permettant de mieux caractériser les troubles d'hypersomnie centrale. 

 

 

  



 5 

Chapitre 1: Structures cérébrales et systèmes neuronaux impliqués dans les 

troubles d'hypersomnolence centrale 
 

 La narcolepsie et l'hypersomnie idiopathique sont des troubles neurologiques du sommeil. Au 

cours des dernières années, notre compréhension de la physiopathologie de ces troubles 

d'hypersomnolence a considérablement progressé, particulièrement pour la narcolepsie. Plusieurs 

structures cérébrales et circuits neurochimiques modulant le sommeil et l'éveil ont été identifiés et 

semblent être impliqués dans leur symptomatologie. Une connaissance de ces systèmes neuronaux et 

des mécanismes neurobiologiques sous-jacents permet de mieux comprendre comment le 

dysfonctionnement de ces derniers pourrait contribuer au développement des hypersomnies centrales. 

Ce chapitre synthétise notre compréhension actuelle des circuits neuronaux du sommeil et de l'éveil 

impliqués dans les troubles d'hypersomnolence centrale.     

 

Neurobiologie du sommeil normal 
 

 Le sommeil est vital pour notre santé et un bon fonctionnement cérébral. Une perturbation 

prolongée du sommeil est associée à de multiples troubles métaboliques, psychiatriques, cognitifs et 

neurodégénératifs [26, 27]. Notre aptitude à maintenir un sommeil adéquat contribuant ainsi à préserver 

une bonne santé et des capacités cognitives optimales est d'une part attribuable à des systèmes 

neuronaux complémentaires modulant trois états de vigilance distincts: l'éveil, le sommeil lent et le 

sommeil paradoxal [28]. Ces états de vigilance comportent des caractéristiques comportementales, 

physiologiques et électrophysiologiques bien définies propres à chacun. L'éveil est généralement associé 

à un haut tonus musculaire, une activité cérébrale rapide et des oscillations neuronales de faible 

amplitude. Le sommeil lent est plutôt défini par une diminution du tonus musculaire, un ralentissement 

de l'activité cérébrale et une augmentation de l'amplitude des oscillations neuronales. Le sommeil 

paradoxal quant à lui est caractérisé par une perte presque complète du tonus musculaire (ou atonie 

musculaire), une activité cérébrale rapide et une baisse de l'amplitude des oscillations neuronales 

similaires à l'éveil [28, 29].  

 L'alternance entre veille et sommeil est régulée par un rythme circadien promouvant l'éveil 

durant le jour et le sommeil durant la nuit (contrôle circadien), ainsi qu'une augmentation de la 

propension au sommeil suivant une période de veille prolongée dut à l'accumulation de substances 
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neurochimiques telle l'adénosine (contrôle homéostatique) [30]. Normalement, le sommeil lent et le 

sommeil paradoxal sont générés cycliquement au cours d'une nuit, débutant par un sommeil lent léger 

puis profond, suivi du sommeil paradoxal. Chaque cycle est d'une durée d'approximativement 90 minutes 

et entre 4 à 6 cycles sont produits par nuit. Le sommeil lent profond est prépondérant en début de nuit, 

alors qu'il fait place à un sommeil lent plus léger et des périodes de sommeil paradoxal plus longues à 

travers la nuit [29]. 

 L'interaction de plusieurs systèmes neuronaux complémentaires permet un contrôle étroit des 

états de vigilance afin d'assurer une délimitation complète entre ces derniers. Ces délimitations sont 

importantes pour maintenir des transitions stables entre les états, mais également pour empêcher 

l'intrusion des caractéristiques d'un état à un autre [31]. Le fonctionnement physiologique de ces circuits 

neuronaux mène à un cycle veille-sommeil contrôlé avec des transitions attendues et peu fréquentes 

entre les états de vigilance. Par conséquent, une dérégulation de ces mécanismes neuronaux 

responsables du cycle veille-sommeil contribue au développement de plusieurs troubles du sommeil, dont 

la narcolepsie [32].  

 

Les systèmes neuronaux responsables du cycle veille-sommeil 
 

 Au cours du dernier siècle, les premières observations qui ont propulsé les principales 

découvertes sur les systèmes neuronaux responsables de l’éveil et du sommeil ont été faites à partir 

d’examens histologiques post mortem et de modèles animaux [33-35]. De ces modèles, il a été établi que 

l’activation corticale, une composante importante de l’éveil, est modulée par un système d’activation 

ascendant originaire de groupes neuronaux bien définis du tronc cérébral nommé le  «système réticulaire 

activateur ascendant» (Figure 1) [36]. Ce système activateur ascendant comprend deux principales voies 

neuronales comportant différentes populations de neurones et neurotransmetteurs du tronc cérébral qui 

mèneront à l'activation diffuse du cortex cérébral à l'éveil et durant le sommeil paradoxal [36]. La 

première voie, composée des noyaux cholinergiques du tegmentum pontique (noyau pédunculopontin et 

noyau tegmental latérodorsal; PPT/LDT), innerve directement les neurones thalamo-corticaux. Les 

neurones du PPT/LDT sont les plus actifs durant l'éveil et le sommeil paradoxal, alors qu'ils ralentissent au 

cours du sommeil lent [36]. La deuxième voie comprend plusieurs noyaux du tronc cérébral incluant les 

noyaux sérotoninergiques du raphé dorsal (DR), noradrénergiques du locus coeruleus (LC) et 

dopaminergiques de la substance grise périaqueducale ventro-latéral (vlPAG). Ces derniers projettent 
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abondamment vers le cortex cérébral et sont joints par des projections provenant du noyau tubéro-

mamillaire (TMN) histaminergique de l'hypothalamus, des neurones à hypocrétine de l’hypothalamus 

latéral, ainsi que des neurones du télencéphale basal contenant de l’acétylcholine ou du GABA, qui 

amplifieront le signal excitateur vers le cortex et renforceront l'activation corticale [36]. Les neurones des 

noyaux monoaminergiques sont les plus actifs lors de l'éveil, ralentissent durant le sommeil lent et 

deviennent inactifs lors du sommeil paradoxal [37].  

Figure 1. Schéma démontrant les structures impliquées dans le système réticulaire activateur ascendant. Le 

système réticulaire activateur ascendant consiste en une voie dorsale (orange) et une voie ventrale (rouge) 

responsables de l'éveil. TMN = noyau tubéromamillaire, LH = hypothalamus latéral, vPAG = substance grise 

périaqueducale ventrale, LC = locus coeruleus, PPT = noyau pédunculopontin, LDT = noyau tegmental latérodorsal.

                           

              

      Reproduit et adapté avec la permission de (Saper CB et al., 2005) 
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Figure 2. Schéma des projections du noyau préoptique ventro-latéral (VLPO) vers les structures du système 

réticulaire activateur ascendant. Les neurones de la VLPO projettent vers les composantes du système réticulaire 

activateur ascendant responsables de l'éveil et par conséquent induit le sommeil. TMN = noyau tubéromamillaire, 

LH = hypothalamus latéral, vPAG = substance grise périaqueducale ventrale, LC = locus coeruleus, PPT = noyau 

pédunculopontin, LDT = noyau tegmental latérodorsal.  

           Reproduit et adapté avec la permission de (Saper CB et al., 2005) 

 Les expériences antérieures ont également permis de mettre en évidence des systèmes 

neuronaux responsables du sommeil. Il a été démontré que les noyaux du système réticulaire activateur 

ascendant étaient régulièrement inhibés par des neurones du noyau préoptique ventro-latéral (VLPO) de 

l’hypothalamus (Figure 2) [31]. Les neurones du VLPO sont actifs pendant le sommeil et contiennent des 

neurotransmetteurs inhibiteurs tels que le GABA et la galanine  [38, 39]. Ceux-ci envoient des projections 

vers la plupart des structures contribuant à l’éveil incluant les noyaux monoaminergiques du tronc 

cérébral et les neurones à hypocrétine de l’hypothalamus latéral, inhibant ainsi leur activité durant le 

sommeil [40]. Les neurones du VLPO reçoivent également des afférences réciproques en provenance des 

systèmes d'éveil du tronc cérébral et de l’hypothalamus [41]. La noradrénaline, l’acétylcholine et la 

sérotonine sont tous des inhibiteurs des neurones du VLPO [42]. De plus, bien que les neurones du VLPO 

ne contiennent pas de récepteurs histaminergiques, les neurones du TMN contiennent également du 

GABA pouvant inhiber ces derniers [43]. Les neurones du VLPO peuvent donc être inhibés par les mêmes 

systèmes d’éveil vers lesquels ils projettent. 
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 Par conséquent, les interactions réciproques entre les neurones du VLPO et les noyaux 

monoaminergiques permettent d’éviter de longues périodes transitoires entre l’éveil et le sommeil 

puisque les deux états sont faits en alternance [31]. Ceci permet notamment d’expliquer les transitions 

veille-sommeil relativement abruptes (c.-à-d., on s’endort rapidement et l’on se réveille rapidement). En 

particulier, lorsque les neurones du VLPO sont actifs durant le sommeil, ceux-ci inhibent les systèmes 

monoaminergiques d’éveil et renforcent ainsi leur propre activité par désinhibition. À l’inverse, lorsque 

les neurones monoaminergiques sont actifs durant l’éveil, ceux-ci inhibent à leur tour les neurones du 

VLPO et augmentent leur activité par désinhibition [36]. Cette interaction inhibitrice réciproque rappelle 

un circuit électrique appelé « flip-flop switch », d’où provient le modèle de bascule veille-sommeil  «flip-

flop switch» (Figure 3) [36]. De longs états transitionnels entre le sommeil et l’éveil seraient inadaptés 

d’un point de vue évolutionnaire puisqu’un état semi-éveillé serait inadéquat face aux dangers et un demi-

sommeil serait simplement inefficace pour récupérer [31].  

 Toutefois, le modèle de bascule peut également causer des transitions incontrôlées, où des 

perturbations mineures vers l’un des états peuvent provoquer des transitions involontaires (p. ex., 

s’endormir au volant après un lapse d’attention) [31]. De ce fait, les neurones à hypocrétine de 

l'hypothalamus sont essentiels dans ce modèle de transition veille-sommeil en stabilisant et en renforçant 

l’activité des mécanismes d’éveil. Bien que des connexions réciproques existent entre les neurones à 

hypocrétine et les neurones du VLPO, ces derniers ne contiennent pas de récepteurs à hypocrétine. Ainsi, 

les neurones à hypocrétine renforcent l’activité des systèmes d’éveil par un mécanisme auto-excitateur 

lorsqu'ils sont actifs, mais n’inhibent pas directement les neurones du VLPO [44]. À l'inverse, les neurones 

GABAergiques du VLPO projettent densément vers les neurones à hypocrétine, désactivant ces derniers 

durant le sommeil [45]. Cette stabilité évite des transitions veille→sommeil inadéquates lorsque les 

signaux provenant des neurones du VLPO et des noyaux monoaminergiques fluctuent durant la journée 

[36]. En l’absence d’hypocrétine, le modèle de bascule devient instable, causant une fluctuation des états 

de veille-sommeil et des transitions fréquentes vers le sommeil lors des périodes d’éveil tel qu’observé 

chez les patients avec la narcolepsie (détaillé dans le chapitre 2) [36].  
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Figure 3. Schéma du modèle de bascule veille-sommeil « flip-flop switch ». (a) À l'éveil, les noyaux 

monoaminergiques inhibent le noyau préoptique ventro-latéral (VLPO), libérant ainsi les neurones à 

hypocrétine, ce qui permet le maintien de l'éveil. (b) Durant le sommeil, les neurones du VLPO inhibent les 

noyaux monoaminergiques causant leur propre désinhibition et ainsi le maintien du sommeil. De plus les 

neurones du VLPO inhibent les neurones à hypocrétines, empêchant davantage l'activité des neurones 

monoaminergiques. ORX = orexine/hypocrétine, LC = locus coeruleus, TMN = noyau tubéromamillaire.  

                                

              Reproduit et adapté avec la permission de (Saper CB et al., 2005) 
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Le système hypocrétinergique 
 

 L'hypocrétine (ou orexine) est un neuropeptide important dans la régulation de l’éveil, du 

métabolisme et du système de récompense [46]. Celui-ci est normalement synthétisé par une population 

de 60 000 à 80 000 neurones à hypocrétine dans chaque hémisphère, située au niveau de l’hypothalamus 

latéral [47, 48]. Bien que le corps cellulaire des neurones à hypocrétine se retrouve limité à 

l’hypothalamus, la multiplicité de leurs effets peut être expliquée par leurs projections ascendantes et 

descendantes dispersées sur plusieurs structures corticales à travers le système nerveux central (p.ex., les 

régions fronto-pariétales) et sous-corticales (Figure 5) [45, 47, 49].  

 Les neurones à hypocrétine ont de denses innervations sur les régions impliquées dans l’éveil et 

la régulation du sommeil paradoxal incluant le télencéphale basal, le TMN, la vlPAG, le noyau DR et le LC 

[47]. Celles-ci innervent également le noyau dorso-médian de l’hypothalamus (DMH) et le noyau arqué 

(ARC) de l'hypothalamus, impliqués dans le contrôle de l'appétit, du métabolisme et de l’activité 

circadienne, ainsi que diverses régions responsables du contrôle du système nerveux autonome  [31, 46, 

47, 50]. De plus, les neurones à hypocrétine projettent des fibres nerveuses denses vers l’aire tegmentale 

ventrale (VTA) et le noyau accumbens en lien avec le système de récompense dopaminergique, mais aussi 

vers des structures limbiques en lien avec les émotions telles que l’amygdale et la strie terminale [47]. À 

l'inverse, les neurones à hypocrétine reçoivent des innervations réciproques de la plupart des régions 

auxquelles ils projettent [47]. De plus, d'importantes innervations proviennent des différents noyaux de 

l'hypothalamus [45]. Le système hypocrétinergique joue donc un rôle intégrateur important avec les 

systèmes régulant l'éveil, mais aussi les émotions, la motivation, le métabolisme et le système nerveux 

autonome (détaillés dans le chapitre 2) afin de promouvoir l'éveil dans le contexte d'un comportement 

motivé (p. ex., maintenir un niveau de vigilance adéquat durant la recherche de nourriture) [32, 46, 50]. 
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Figure 5. Connexions afférentes et efférentes des neurones à hypocrétine/orexines. Schéma simplifié des connexions 

hypocrétinergiques. Les neurones à hypocrétine ont d'abondantes innervations à travers le système nerveux central et 

sont responsables de plusieurs fonctions vitales. De ce fait, ceux-ci intègrent plusieurs signaux provenant de diverses 

régions du cerveau. Arc = noyau arqué, BF = télencéphale basale, DMH = noyau dorso-médian hypothalamique, DR = 

noyau du raphé dorsal, LC = locus coeruleus, LPT = tegmentum pontique latéral, NAc = noyau accumbens, NST = noyau 

du tractus solitaire, PB = noyau parabrachial, POA = aire préoptique, PVH = noyau paraventriculaire hypothalamique, 

SCN = noyau suprachiasmatique, TMN = noyau tubéromamillaire, vlPAG = substance grise périaqueducale ventro-

latéral, VTA = aire tegmentale ventrale              

              Reproduit et adapté avec la permission de (Mahoney CE et al., 2018) 
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Les circuits neuronaux responsables du sommeil paradoxal et de l'atonie musculaire  
 

 Le sommeil paradoxal est un stade du sommeil caractérisé par des mouvements oculaires rapides, 

une activation corticale, l'apparition de rêves et une atonie musculaire. Alors que le rôle fonctionnel du 

sommeil paradoxal n'est pas encore bien compris, il a été proposé que l'une de ses fonctions serait de 

faciliter la formation et la consolidation de certains types de mémoire [51], malgré que cette hypothèse 

soit contestée [52]. Une composante caractéristique du sommeil paradoxal est la perte du tonus 

musculaire qui permet d'empêcher quelconques mouvements pouvant survenir lors d'un rêve. Des 

altérations de ce mécanisme de protection mènent à une dérégulation du tonus musculaire tel qu'observé 

dans certains troubles du sommeil incluant la narcolepsie [53]. Les neurones à hypocrétine sont 

particulièrement importants dans le contrôle de l'atonie musculaire en sommeil paradoxal étant donné 

leur implication dans l'activation des systèmes d'éveil. Le système hypocrétinergique pourrait 

possiblement renforcer l'activité des structures inhibitrices du sommeil paradoxal et ainsi maintenir le 

tonus musculaire à l'éveil [44]. 

 Plusieurs circuits neuraux impliquant le tronc cérébral, le télencéphale basal et l'hypothalamus 

sont à l'origine du sommeil paradoxal et de ses caractéristiques bien définies telle l'atonie musculaire [53]. 

Parmi ces circuits, on y retrouve une région particulièrement importante, le noyau subcoeruleus (SubC). 

Le SubC est une région appartenant à la formation réticulée pontique, située ventralement et 

rostralement au LC [54]. Celui-ci est majoritairement constitué de neurones glutamatergiques surtout 

actifs en sommeil paradoxal et semblerait être au centre du circuit responsable de l'atonie musculaire en 

sommeil paradoxal [55]. Notamment, plusieurs études ont démontré que l'atonie musculaire en sommeil 

paradoxal pouvait soit être induite ou supprimée en manipulant l'activité de ce noyau [56-59]. Les cellules 

glutamatergiques du SubC induisent une perte du tonus musculaire en projetant vers des neurones 

GABAergiques et glycinergiques situés dans la partie ventro-médiane du bulbe rachidien, lesquelles iront 

ensuite inhiber directement les motoneurones spinaux qui provoqueront l'atonie musculaire (Figure 4) 

[54]. Outre son rôle clé dans le contrôle de l'atonie musculaire, le SubC joue également un rôle sur 

l'initiation et la synchronisation du sommeil paradoxal avec le sommeil lent. Il a été proposé que la région 

du SubC soit divisée en deux populations distinctes de neurones, l'une responsable de l'atonie musculaire 

et l'autre responsable de l'initiation du sommeil paradoxal et de l'activation corticale [54, 58]. Des lésions 

importantes du SubC ont démontré une perte de l'atonie musculaire, mais également une augmentation 

de la fréquence et de la durée passée en sommeil paradoxal [56, 58]. 
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 Bien que la région du SubC soit au centre du circuit responsable du sommeil paradoxal et de 

l'atonie musculaire, celui-ci interagit avec plusieurs autres structures afin de moduler son activité. Ces 

structures sont dites inhibitrices du sommeil paradoxal puisqu'elles sont particulièrement actives durant 

l'éveil, mais cessent avant l'entrée en sommeil paradoxal, empêchant ainsi son intrusion inadéquate 

pendant l'éveil. Entre autres, elles comprennent les noyaux du système réticulaire activateur ascendant 

Figure 4. Schéma proposé des circuits neuronaux contrôlant l'atonie musculaire en sommeil 

paradoxal. Le noyau subcoeruleus (SubC) et la région ventro-médiane du bulbe rachidien (VMM) sont 

essentiels dans les mécanismes sous-jacents l'atonie musculaire en sommeil paradoxal. L'activation du 

SubC induit une hyperpolarisation des motoneurones (MN) par l'entremise du VMM. Le SubC est 

influencé directement par les noyaux monoaminergiques et indirectement par les neurones à 

hypocrétine et des structures limbiques tel que l'amygdale ou le cortex préfrontal médian (mPFC). 

vlPAG = substance grise périaqueducale ventro-latéral, LC = locus coeruleus, PPT = noyau 

pédunculopontin, LDT = noyau tegmental latérodorsal, BLA = amygdale basolatérale, CeA = amygdale 

centrale.  

            Reproduit et adapté avec la permission de (Pintwala S et Peever J, 2017) 
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incluant les neurones du vlPAG, les neurones du PPT/LDT, le noyau du DR et le LC [54]. À l'éveil, ces 

structures inhibent directement le SubC, mais augmentent aussi l'excitabilité des motoneurones par un 

mécanisme de facilitation, permettant ainsi le maintien du tonus musculaire [60]. D'autre part, le 

mécanisme auto-excitateur des neurones à hypocrétine permet également de renforcer l'activité des 

systèmes d'éveil, contribuant à l'inhibition du sommeil paradoxal et de l'atonie musculaire. De plus, les 

neurones hypocrétinergiques agissent sur le maintien du tonus musculaire en innervant directement les 

motoneurones [61]. À l'inverse, au cours du sommeil paradoxal, l'activité des neurones 

monoaminergiques et hypocrétinergiques est supprimée, ce qui mène à l'activation du SubC par 

désinhibition et une diminution de la réponse excitatrice des motoneurones [62, 63]. Les structures 

limbiques telles que l'amygdale et le cortex préfrontal médian sont aussi responsables du contrôle de 

l'atonie musculaire et du sommeil paradoxal par des projections excitatrices vers le SubC et inhibitrices 

vers les neurones de la vlPAG [64]. Plusieurs mécanismes comprenant une inhibition directe (c.-à-d., par 

l'augmentation de GABA et glycine) et une défacilitation (c.-à-d., par une diminution de sérotonine, 

noradrénaline, hypocrétine) des motoneurones semblent donc être impliqués dans l'atonie musculaire en 

sommeil paradoxal.  

 

Le sommeil local 
 

 Plus récemment, d'autres théories proposent que le sommeil puisse également être un 

phénomène localisé au sein d'assemblées de neurones corticaux, définies comme des groupes ou 

colonnes de neurones entretenant des connexions synaptiques renforcées [65]. Ces réseaux décentralisés 

agissent ensemble avec les systèmes neuronaux responsables de la régulation centrale du sommeil afin 

de générer un sommeil global [66]. Ce modèle propose que le contrôle homéostatique du sommeil soit 

produit dans le cortex et que l'accumulation de substances neurochimiques hypnogènes tels que 

l'adénosine ou l'oxyde nitrique (NO) induit une transition vers un état de sommeil au sein d'assemblées 

de neurones individuelles [65, 66]. De ce fait, le sommeil global se produit lorsque la majorité des 

assemblées de neurones corticaux sont dans un état de sommeil [65].  

 Plusieurs évidences permettent de supporter l'hypothèse d'un phénomène local du sommeil. 

Entre autres, il a été démontré que l'activité des ondes lentes cérébrales, un marqueur du sommeil lent 

et de sa dissipation, varie selon les régions du cerveau [67]. En particulier, une augmentation plus 

importante de l'activité des ondes lentes cérébrales est observée dans des régions frontales et centrales 
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à la suite d'une privation de sommeil [68, 69]. D'autre part, des fréquences d'activité cérébrale dissociées 

entre le cortex moteur et le cortex préfrontal ont été démontrées, suggérant que différentes populations 

de neurones peuvent coexister dans des états distincts de vigilance [70]. 

 De plus, des travaux de recherches récents proposent un rôle des interneurones GABAergiques 

corticaux dans la régulation du sommeil local. Les récepteurs GABA-A sont distribués abondamment à 

travers le cortex et sont importants afin de diminuer l'activité de différents réseaux neuronaux à l'éveil 

[71]. Par conséquent, il n'est pas étonnant que certaines populations de neurones GABAergiques peuvent 

potentiellement moduler le sommeil en diminuant l'activité corticale. Notamment, il a été établi qu'une 

sous-population d'interneurones GABAergiques du cortex exprimant l'oxyde nitrique synthase neuronale 

(nNOS) était activée durant le sommeil lent et pouvait contribuer à la régulation de l'homéostasie du 

sommeil [72, 73]. Enfin, la cortistatine, un neuropeptide produit par une autre population d'interneurones 

GABAergiques, démontre également un rôle dans la modulation du sommeil [74]. Dans l'ensemble, il est 

possible qu'une coordination entre les assemblées de neurones corticaux et les systèmes neuronaux 

responsables du sommeil existent, où ces derniers intègrent l'information décentralisée provenant des 

assemblées de neurones corticaux pour produire un état de vigilance approprié. 
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Chapitre 2: Étiopathogénie des troubles d'hypersomnolence centrale 
 

Étiopathogénie de la narcolepsie avec cataplexie (NT1) 
 

 À ce jour, seuls les mécanismes physiopathologiques de la NT1 ont bien été décrits et compris, 

alors que l'étiologie de la maladie est encore incertaine. La NT1 représente une perte de plus de 90% des 

neurones à hypocrétine [48, 75, 76]. L’implication du système immunitaire dans l’initiation et le 

développement de la narcolepsie n’est pas encore bien comprise, mais la perte des neurones à 

hypocrétine pourrait potentiellement être induite par une réponse auto-immune inadéquate causée par 

des facteurs génétiques et environnementaux [75]. 

 Une cause génétique de la NT1 semble être improbable puisque la perte des neurones à 

hypocrétine débute vers l'adolescence et la plupart des patients avec narcolepsie ne présentent pas de 

mutations dans les gènes encodant l'hypocrétine ou ses récepteurs [77]. Cependant, une prédisposition 

génétique pour les individus porteurs de l’allèle HLA DQB1*06:02 du complexe majeur 

d’histocompatibilité (HLA) augmente la susceptibilité à la maladie de plus de 200 fois comparativement 

aux porteurs d’allèles différents. Cet haplotype est présent chez jusqu’à 98% des patients et semble être 

nécessaire au développement de la NT1 [75]. Toutefois, l'allèle HLA DQB1*06:02 se retrouvent également 

dans approximativement 24% de la population générale, signifiant que celui-ci n'est pas suffisant pour le 

développement de la NT1 [25]. 

 Des facteurs environnementaux semblent également influencer le développement de la NT1. 

Notamment, il a été constaté qu’une forte association existe entre le développement de la narcolepsie et 

les infections grippales suggérant qu'elles peuvent contribuer au déclenchement de la maladie [78]. 

D'autant plus, une augmentation de l’incidence de la narcolepsie chez les adolescents et adultes a pu être 

observée en Europe à la suite de la grippe pandémique A(H1N1) de 2009 et la campagne de vaccination 

subséquente [79-81]. D'ailleurs, les individus affectés étaient tous porteurs de l’allèle HLA DQB1*06:02. 

De ce fait, ceci suggère que le développement de la NT1 peut être déclenché à la suite d’une réponse 

immunitaire causée par divers facteurs environnementaux chez des personnes ayant une susceptibilité 

génétique à la maladie et sous-entend fortement une étiologie auto-immune.  
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 La somnolence diurne excessive est la principale caractéristique de la NT1, étant donné le rôle 

crucial des neurones hypocrétinergiques dans le contrôle des systèmes d'éveil [31]. Une déficience en 

hypocrétine conduit à une diminution de l’activation des systèmes monoaminergiques d’éveil causant une 

instabilité du modèle de bascule « flip-flop switch ». Par conséquent, la perte des neurones à hypocrétine 

résulte à une diminution de la vigilance, des transitions veille→sommeil fréquentes et inappropriées, un 

sommeil fragmenté, ainsi que des perturbations métaboliques (p.ex., l'obésité) et psychiatriques (p.ex., la 

dépression)  [32, 82, 83]. Étant donné les denses innervations vers les noyaux monoaminergiques de l'éveil 

provenant des neurones hypocrétinergiques, il n'est pas étonnant que la perte de ces neurones viendra 

perturber le fonctionnement de ces derniers [31]. Toutefois, il n'est pas encore clair que l'entièreté des 

projections hypocrétinergiques vers ces noyaux soit nécessaire pour le maintien de l'éveil puisqu'il a été 

démontré que les projections vers le TMN et le LC étaient suffisantes pour maintenir des périodes d'éveil 

prolongées [84, 85].  

 

La perte des neurones à hypocrétine et la régulation du sommeil paradoxal chez les patients 

NT1 
 

 Les neurones à hypocrétine sont essentiels à la régulation du sommeil paradoxal, 

particulièrement pour le maintien du tonus musculaire. La perte des neurones hypocrétinergiques chez 

les patients NT1 mène à une dérégulation de cet état de sommeil (bien que les mécanismes sous-jacents 

soient encore mal compris). Ceci se manifeste par des symptômes qui découlent d'intrusions de 

caractéristiques propres au sommeil paradoxal pendant l'éveil ou le sommeil lent telles que des accès de 

cataplexie, des transitions fréquentes et rapides vers le sommeil paradoxal ou encore des hallucinations 

hypnagogiques/hypnopompiques accompagnées d'une paralysie du sommeil [3, 86].  

 La cataplexie est un symptôme pathognomonique de la narcolepsie qui correspond à une perte 

soudaine et brève du tonus musculaire suivant une émotion forte, sans atteinte à la conscience. À ce jour, 

il a été proposé que la cataplexie provient d'une instabilité du contrôle du tonus musculaire et une 

hypersensibilité à l'information émotionnelle dues à une perte des neurones à hypocrétine, causant des 

courtes périodes d'atonie musculaire lors de situations impliquant des émotions fortes [87, 88]. Les accès 

de cataplexie peuvent se manifester de manière spontanée, cependant, ces derniers sont typiquement 

associés à des émotions fortes positives telles que le rire ou la joie [89, 90]. Cette relation entre les 

émotions et la cataplexie suggère une interaction importante des circuits neuronaux responsables de 
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l'atonie musculaire en sommeil paradoxal et ceux régulant le contenu émotionnel. L’amygdale est 

responsable du traitement des émotions, mais est également associée à la régulation du sommeil 

paradoxal par des projections inhibitrices vers les noyaux monoaminergiques de l'éveil et peut donc être 

impliquée dans les mécanismes sous-jacents la cataplexie [91]. D'ailleurs, il a été démontré que l'ablation 

du noyau central de l’amygdale chez des souris mutantes déficientes en hypocrétine réduisait 

considérablement les accès de cataplexie et que l'expression de l'hypocrétine dans l’amygdale supprimait 

également les accès de cataplexie, suggérant un rôle essentiel de l’amygdale dans les mécanismes sous-

jacents la cataplexie [92]. Normalement à l'éveil, les innervations provenant des neurones à hypocrétine 

vers les noyaux du système réticulaire activateur ascendant renforcent l'inhibition du SubC et assurent le 

maintien du tonus musculaire [88]. De ce fait, l'activité inhibitrice de l'amygdale est normalement 

contrebalancée par l'activité excitatrice des neurones hypocrétinergiques [88]. Il a été démontré que des 

émotions fortes peuvent également provoquer une diminution du tonus musculaire chez des individus en 

santé [93]. Ceci explique que normalement, une émotion forte peut inhiber brièvement les noyaux 

moteurs du tronc cérébral, mais l’hypocrétine prévient une perte trop importante du tonus musculaire. 

En revanche, en l’absence d’hypocrétine, le débalancement cause une augmentation de l’inhibition des 

noyaux de l'éveil et une désinhibition du SubC par les projections GABAergiques de l’amygdale [94]. Par 

conséquent, les émotions fortes ne sont plus contrôlées, permettant une transition complète vers l’atonie 

musculaire à des moments inappropriés [32]. 

 

La perte des neurones à hypocrétine et le métabolisme chez les patients NT1  
 

 Outre les conséquences sur le sommeil et les troubles liés au dysfonctionnement du sommeil 

paradoxal, la perte des neurones à hypocrétine peut engendrer une cascade de perturbations 

physiologiques importantes en raison du vaste réseau de connexions hypocrétinergiques [50]. 

Notamment, les individus souffrant de la NT1 ont tendance à avoir un surplus de poids causé par un 

métabolisme altéré [95]. Des études démontrent que les patients NT1 ont un IMC plus élevé malgré un 

apport calorique diminué, suggérant une altération du contrôle de l'homéostasie énergétique [96, 97]. Le 

système hypocrétinergique est particulièrement essentiel à la modulation du métabolisme énergétique 

[98]. Entre autres, les neurones à hypocrétine sont sensibles aux fluctuations du glucose sanguin [99]. 

Ainsi, un haut taux de glucose sanguin a pour conséquence de diminuer l'activité des neurones à 

hypocrétine, alors qu'un faible taux de glucose sanguin induit une augmentation de l'activité de ces 
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neurones [100, 101]. Par ailleurs, il a été démontré que des périodes d'hypoglycémie induites pouvaient 

augmenter considérablement la production d'hypocrétine chez les modèles de rongeurs [102].  

 De plus, le système hypocrétinergique est aussi responsable du contrôle de la prise alimentaire et 

permet l'intégration de différents systèmes neuronaux nécessaires au maintien du métabolisme 

énergétique. Des évidences démontrent que les patients souffrant de la narcolepsie présentent de légers 

troubles du comportement alimentaire et des traits semblables à la boulimie, pouvant contribuer au 

surplus de poids observé chez ces derniers [95]. Notamment, les neurones à hypocrétine communiquent 

avec l'ARC, responsable de l'intégration des hormones et signaux périphériques incluant l'insuline, la 

leptine et la ghréline [103-107]. Ceux-ci interagissent également avec le PVN, responsable de l'intégration 

de l'information neuroendocrinien avec le système nerveux autonome par la libération de multiples 

neuropeptides agissant sur divers processus physiologiques (p.ex., la modulation de la concentration de 

glucose hépatique) [108]. Enfin, le système hypocrétinergique interagit aussi avec le DMH, responsable 

de la stimulation de l'appétit et de l'initiation à la prise de nourriture [109]. Par ailleurs, ces noyaux 

hypothalamiques ont plusieurs connexions en provenance de différentes régions extra-hypothalamiques, 

aussi responsables du contrôle de l'appétit [110]. En particulier, les circuits neuronaux hypothalamiques 

sont étroitement liés au système mésolimbique incluant la VTA, le noyau accumbens, l'amygdale et le 

striatum, modulant la notion hédonique/émotionnelle de la prise alimentaire et responsable du 

comportement motivé [111, 112]. Dans l'ensemble, le système hypocrétinergique se situe au centre des 

circuits hypothalamiques responsables du contrôle du métabolisme énergétique et de la prise de 

nourriture, permettant le maintien d'un niveau de vigilance optimal et prolongé lors d'un besoin 

énergétique  [100].  
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La perte des neurones à hypocrétine et la régulation du comportement et des émotions chez 

les patients NT1 
 

 Les patients NT1 rapportent également des perturbations émotionnelles et motivationnelles. 

Notamment, il a été démontré que des individus souffrant de NT1 avaient un traitement anormal des 

stimuli émotionnels agréables ou désagréables [7, 113],  ainsi que des réponses anormales du circuit 

neuronal de récompense [8]. Certaines études indiquent également une association plus élevée de 

troubles psychiatriques chez les patients souffrant de la NT1 dont plusieurs rapportent des symptômes 

de dépression et d'anxiété [114, 115]. Bien que des dérégulations du comportement émotionnelles et 

motivationnelles ont été retrouvées chez les patients NT1, les mécanismes neuronaux sous-jacents ces 

déficits ne sont pas encore compris. 

 Les neurones à hypocrétine semblent jouer un rôle conséquent auprès du système mésolimbique 

de récompense. La VTA et le noyau accumbens reçoivent d'importantes innervations excitatrices 

provenant des neurones hypocrétinergiques [116]. Inversement, ces derniers reçoivent également des 

projections dopaminergiques de la VTA et du noyau accumbens [45]. Une interaction réciproque semble 

donc exister entre le système hypocrétinergique et le système mésolimbique. Les neurones à hypocrétine 

peuvent possiblement être impliqués dans la modulation des différents processus cognitifs provenant de 

la voie mésolimbique incluant les mécanismes de récompense, de l'apprentissage et des émotions [117].  

Des études chez les rongeurs démontrent que le système hypocrétinergique est crucial pour le système 

de récompense et que la perte de signalisation de l'hypocrétine diminue considérablement les 

comportements de recherche de récompense [118-120]. Toutefois, il n'est pas encore clair si la perte 

d'hypocrétine chez les patients NT1 affecte le comportement motivationnel. 

 Les neurones à hypocrétine sont importants pour la modulation de la réponse au stress et 

fortement liés au système limbique [45]. L'interaction entre les neurones hypocrétinergique et le système 

limbique suggère un mécanisme de maintien de l'éveil face à des perturbations émotionnelles (p. ex., 

durant des périodes de stress). Une déficience en hypocrétine peut donc mener à une instabilité du 

traitement émotionnel. Les neurones hypocrétinergiques projettent vers les neurones à corticolibérine 

(CRH) se retrouvant en abondance dans le PVN et l'amygdale [121]. La CRH est une hormone 

particulièrement importante impliquée dans le contrôle de la réponse au stress [122]. De plus, les 

neurones à hypocrétine expriment des récepteurs de la CRH et peuvent donc être activés par cette 

dernière [121]. Ainsi, l'activation des neurones à hypocrétine engendre plusieurs réponses autonomiques 
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associées au stress telles que l'augmentation de la pression artérielle, du rythme cardiaque, de la 

respiration et de la température corporelle [123-125].  

  

La narcolepsie sans cataplexie (NT2) et l’hypersomnie idiopathique (HI) 
 

 Contrairement à la NT1, la NT2 et l’HI n’ont pas autant été étudiées considérant le manque de 

biomarqueurs spécifiques et leurs mécanismes physiopathologiques encore inconnus [25]. Toutefois, les 

mécanismes sous-jacents semblent être distincts de la NT1 puisqu’une déficience en hypocrétine n’est 

pas observée de manière reproductible chez ces patients [126]. Dans ces deux conditions, il a été proposé 

qu’un mécanisme endogène GABAergique peut promouvoir la somnolence diurne excessive en 

augmentant la signalisation des récepteurs GABA-A corticaux [127, 128]. Cependant, cette hypothèse est 

présentement basée sur deux études seulement. La NT2 semble être un trouble hétérogène 

particulièrement difficile à classifier en raison des critères de diagnostic actuels. Présentement, le 

diagnostic de la NT2 nécessite l'absence de déficience en hypocrétine et de cataplexie [1]. En revanche, 

ces critères sont limitants, car il a été démontré que des patients souffrant de narcolepsie ne présentant 

pas d'accès de cataplexie initialement, mais une déficience en hypocrétine peuvent développer la 

cataplexie plusieurs années après l'apparition des premiers signes d'hypersomnolence [129]. Ainsi, ceci 

peut suggérer que chez certains individus avec narcolepsie, la perte des neurones à hypocrétine se produit 

progressivement sur une longue période de temps et que les accès de cataplexie se développent 

seulement après une perte significative des neurones hypocrétinergiques [130]. D'ailleurs, bien que la 

NT2 soit définie par l'absence de déficience en hypocrétine, il a été démontré qu'un faible taux 

d'hypocrétine est observé chez approximativement 10% à 24% des patients initialement classifiés NT2 

[129, 130]. Parmi ces patients, près de la moitié développeront éventuellement le symptôme de 

cataplexie [129]. Par conséquent, il a été proposé que certains patients NT2 peuvent présenter une forme 

moins sévère de la maladie, causée par des dommages moins importants des neurones à hypocrétine, ou 

encore que la NT2 soit une forme précoce de la NT1 [130]. Toutefois, le manque d'évidence ne permet 

pas d'appuyer ou de contredire cette hypothèse. D'autre part, considérant l'hétérogénéité des 

symptômes de la NT2, certains patients NT2 présentent plutôt une symptomatologie se rapprochant de 

l'HI. Approximativement 18% des patients avec narcolepsie, dont la plupart sont NT2, démontrent une 

période de sommeil prolongée qui est une caractéristique déterminante de l'HI [18]. De plus, l'inertie du 

sommeil observée chez les patients HI est présente chez 47% des patients NT2 [17]. Les multiples 



 23 

similitudes entre la NT2 et l'HI mènent donc à questionner si ces deux conditions peuvent en fait 

appartenir au même trouble [16, 19]. Ainsi, la classification de la NT2 est encore extrêmement complexe 

et ambiguë, d'où l'urgente nécessité d'identifier des biomarqueurs propres à cette condition. 

 L'HI quant à lui est un trouble d'hypersomnolence centrale présentant des symptômes distincts 

de la NT1 tels que l'inertie du sommeil et un sommeil non rafraichissant [13]. Cependant, ce trouble est 

également hétérogène, manifestant des symptômes variés. Contrairement à la NT1, les symptômes de 

l'HI semblent plutôt être associés à une altération constante de la vigilance [131]. Toutefois, les patients 

HI peuvent parfois présenter des hallucinations hypnagogiques et une paralysie du sommeil, démontrant 

que ces symptômes ne sont pas spécifiques à la NT1 [132]. De manière similaire à la narcolepsie, l’HI est 

aussi associée à des symptômes dépressifs [133]. Malgré le fait qu'une seule classification existe 

présentement, l’HI peut être divisée en deux sous-types, l'un avec allongement du temps de sommeil (≥ 

11h) et l'autre sans allongement du temps de sommeil [13]. Outre la différence de la durée de sommeil, 

il a été démontré que l'inertie du sommeil est retrouvée plus fréquemment chez les patients HI avec 

allongement du temps de sommeil [13].  

 Globalement, la classification exacte des différents troubles d'hypersomnolence centrale 

demeure extrêmement difficile à définir, alors qu'il est évident que la présente catégorisation n'illustre 

pas pleinement les caractéristiques hétérogènes de ces conditions, particulièrement pour la NT2 et l'HI. 

Actuellement, la différenciation clinique entre la NT2 et l'HI repose principalement sur la présence de 

SOREMPs évaluée par le TILE, qui est lui-même peu reproductible d'un examen à un autre. Tant que les 

mécanismes physiopathologiques de ces maladies ne seront pas élucidés, le diagnostic continuera de 

reposer sur les aspects phénotypiques identifiés. Ainsi, davantage de travaux de recherche sont 

nécessaires pour identifier différents types de biomarqueurs permettant une meilleure séparation au sein 

des troubles d'hypersomnolence centrale.  
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Chapitre 3: Neuroimagerie des troubles d'hypersomnolence centrale 
 

 La neuroimagerie des troubles d'hypersomnolence est un domaine de recherche qui a pris de 

l'ampleur seulement récemment et semble prometteuse pour l'avancée de notre compréhension des 

processus pathologiques sous-jacents les hypersomnies centrales et leur distinction clinique. D'un intérêt 

particulier, la morphométrie cérébrale à partir de l'imagerie par résonance magnétique (IRM) anatomique 

permet d'étudier de manière non-invasive les changements de la matière grise et de la matière blanche 

entre les groupes. Les avancées des techniques IRM et le développement de nouveaux outils d'analyse 

permettent à présent de produire des images IRM anatomiques d'excellente résolution spatiale et ainsi 

d'extraire différentes mesures morphométriques d'intérêts, dont le volume et l'épaisseur des structures 

cérébrales. Ces mesures peuvent ensuite être comparées entre les groupes afin d'identifier de potentiels 

corrélats neuroanatomiques. 

 L'utilisation de la morphométrie cérébrale dans les troubles d'hypersomnolence centrale est 

particulièrement pertinente afin d'identifier des biomarqueurs objectifs non-invasifs qui pourraient 

contribuer à une meilleure compréhension des maladies. À ce jour, la plupart des études de 

morphométrie cérébrale sur les troubles d'hypersomnolence centrale ont été effectuées sur un 

échantillon limité de patients NT1 seulement. La NT2 et l'HI sont insuffisamment étudiées et peu d'études 

comparent ensemble les différentes hypersomnies centrales. Afin d'identifier les mécanismes 

physiopathologiques et de mieux caractériser les différences cliniques entre ces conditions, davantage 

d'études d'imagerie structurelle avec un plus grand échantillon constitué d'individus avec NT1, NT2 et HI 

sont nécessaires. Dans le cadre de ce mémoire, seules les études anatomiques IRM seront discutées, alors 

que quelques études d'imagerie fonctionnelles seront abordées brièvement. 

 

Différences anatomiques cérébrales dans les troubles d'hypersomnolence centrale 
 

 Les études IRM structurelle à l'aide de techniques de morphométrie cérébrale ont permis 

d'observer des réductions locales de volume dans le cerveau de patients avec narcolepsie. Entre autres, 

plusieurs études ont démontré une diminution du volume hypothalamique concordant avec la perte des 

neurones à hypocrétine observée dans la NT1 [134-136]. D'autre part, une diminution du volume des 

régions fronto-pariétales a été retrouvée dans la NT1 [136]. De plus une diminution du volume a pu être 

observée pour le noyau accumbens, le thalamus et le cortex fronto-temporal, qui sont tous des sites de 
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projections des neurones à hypocrétine [137]. Par ailleurs, une différence volumétrique au niveau du 

système limbique fut observée dans le cortex préfrontal médian, l'hippocampe, le cortex cingulaire 

antérieur et l'amygdale [138, 139]. Une seule étude comparant les deux types de narcolepsie a démontré 

une diminution du volume de l'hippocampe chez les patients NT1 comparé aux autres groupes. De plus, 

une diminution du volume de l'hippocampe a également été observée chez les patients NT2, mais les 

observations n'étaient pas significatives [140]. La NT2 pourrait démontrer des différences structurelles 

similaires, mais moins importantes à la NT1. Seulement une étude de neuroimagerie structurelle fut 

effectuée sur l'HI pour laquelle ont été observés des changements anatomiques d'une région appartenant 

à un réseau fonctionnel impliqué dans le sommeil et la modulation de la vigilance (voir prochaine section) 

[141]. Globalement, les études d'imagerie structurelle démontrent de manière cohérente une diminution 

du volume de l'hypothalamus, de l'amygdale et de l'hippocampe dans la NT1. Ces régions correspondent 

à la perte des neurones à hypocrétine et leurs projections. D'autre part, les études d'imagerie structurelles 

ont également démontré des différences anatomiques dans d'autres régions de manière inconsistante 

qui pourraient refléter des connexions indirectes des neurones hypocrétinergiques ou d'autres 

symptômes de la narcolepsie. En revanche, les études d'imagerie anatomiques pour les patients NT2 et 

HI sont plutôt rares. 

 

Le réseau du mode par défaut 
 

 Le réseau du mode par défaut (DMN) est un réseau fonctionnel, c’est-à-dire un ensemble de 

régions cérébrales s’activant de manière synchrone, particulièrement important pour le sommeil et la 

modulation de la vigilance [142]. Son implication a été démontrée chez les patients HI où une 

augmentation du volume au niveau du précuneus, une région appartenant au DMN, a été observé [141]. 

Chez des individus en santé, une perte de connectivité fonctionnelle du DMN a également été constatée 

lors de l'entrée en sommeil profond [143]. Alors que le rôle précis de ce réseau est encore mal compris, 

le DMN est un réseau dont l’activité est présente au repos et qui a originellement été identifié comme 

étant désactivé lors de certaines tâches orientées vers un but [141, 144]. Plus particulièrement, le DMN 

semble être activé lorsque l’on ne porte pas attention à l’environnement externe, mais plutôt lorsque l’on 

est engagé dans des tâches intrinsèques (mémoire autobiographique, réflexion du futur, errance mentale) 

[142, 144]. À l’inverse, celui-ci semble être moins actif lors de tâches exigeantes en attention ou orientées 

vers des stimuli externes [142]. Toutefois, celui-ci peut parfois être impliqué dans des tâches cognitives 
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orientées vers un objectif précis et des études récentes ont même démontré que l'activation du DMN 

serait plutôt dépendante de la nature de la tâche [145-148]. D'ailleurs, plusieurs études ont démontré 

une association entre différents troubles du sommeil (p. ex., insomnie et apnée du sommeil) et une 

connectivité réduite au sein du DMN [149, 150]. De plus, des altérations de connectivité ont aussi été 

observées chez des patients souffrant de somnolence diurne [151]. Ainsi, une forte association semble 

exister entre le sommeil, la vigilance et le DMN. Le DMN est constitué de plusieurs régions bien distinctes 

distribuées sur le cortex préfrontal ventro-médian et latéral, le lobe pariétal postérieur et inférieur, ainsi 

que le cortex temporal médian et latéral [142]. Des études de connectivité fonctionnelle du DMN ont aussi 

identifié plusieurs structures sous-corticales incluant le cervelet, l’amygdale, le striatum, le thalamus, le 

septum et l’accumbens comme étant connectées au DMN [142, 152-155]. L'identification de changements 

morphométriques dans ces régions pourrait potentiellement renforcer le rôle du DMN dans les troubles 

d'hypersomnolence centrale.  
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Chapitre 4: Objectifs et hypothèses 
 

 L'absence de délimitations précises au niveau des présentations cliniques et le déséquilibre 

apparent de notre compréhension des différents troubles d'hypersomnie centrale illustrent la nécessité 

d'identifier de manière objective des corrélats neuronaux reflétant les mécanismes physiopathologiques 

sous-jacents propres à chaque condition. À ce jour, seuls les mécanismes physiopathologiques de la NT1 

semblent être acceptés, tandis que la NT2 et l'HI demeurent des troubles mal compris dont les 

mécanismes sont encore inconnus, quoique distincts de la NT1. L'objectif de ce projet est d'évaluer les 

différences anatomiques (épaisseur corticale, volume sous-cortical) entre les deux sous-types de la 

narcolepsie (NT1 et NT2), l'hypersomnie idiopathique (HI) et des participants en santé dans des régions 

du cerveau dont la fonction est liée au sommeil et au maintien de l'éveil, à l'aide de la morphométrie 

cérébrale. Pour ce faire, nous avons collecté des données d’anatomie cérébrale (IRM T1) dans un 

échantillon de quinze participants par groupe (n = 60). 

Nous émettons les hypothèses suivantes :  

(1) Comparativement aux autres groupes, le groupe NT1 démontrera une diminution du volume et de 

l'épaisseur dans l'hypothalamus et les régions fronto-pariétales correspondant aux régions dans 

lesquelles a été observée une déficience en hypocrétine ainsi que leurs sites de projections. 

(2) Comparativement aux autres groupes, le groupe HI ne démontrera aucun changement 

morphométrique au niveau de l'hypothalamus, mais un changement de l'épaisseur corticale dans des 

régions impliquées dans la modulation de la transition sommeil→éveil, telles que le DMN. 

(3) Le groupe NT2 démontrera des changements morphométriques similaires ou se superposant à ceux 

du groupe HI, étant donné les similitudes cliniques observées entre ces deux conditions. Ceci 

permettra de supporter les évidences que la NT2 et l'HI appartiennent au même groupe. 
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Chapitre 5: Méthodes 
 

Participants et plan de recherche 
 

 Au total, 60 participants (15 par groupe) âgés de 18 à 65 ans furent recrutés par l’entremise 

d’annonces distribuées dans de nombreuses cliniques de sommeil et d’associations de patients (p. ex., 

Fondation Sommeil), ainsi que via différents moyens de communication digitale tels que les réseaux 

sociaux et listes de diffusion. Les personnes intéressées ont tout d’abord passé une entrevue 

téléphonique, puis une entrevue de diagnostic semi-structurée afin de confirmer les critères d’inclusion. 

Ces critères d’inclusion ont été déterminés en concordance avec la Classification Internationale des 

Pathologies du Sommeil (ICSD-3) [1]. Les critères d’inclusion pour toutes les conditions (NT1, NT2 et HI) 

requièrent :  

 (1) une somnolence diurne excessive depuis au moins 3 mois,  

 (2) une latence d’endormissement diurne moyenne d’au plus de 8 minutes (déterminée par le   

       TILE), 

 (3) aucune autre cause probable d’hypersomnie (p. ex., autre trouble de sommeil ou trouble 

       neurologique).  

En outre, des critères d’inclusion spécifiques à chaque condition requièrent : 

- Pour NT1 : ≥ 2 SOREMPs (déterminée par le TILE) ET antécédents médicaux de cataplexie. 

- Pour NT2 : ≥ 2 SOREMPs ET absence de cataplexie. 

- Pour HI : < 2 SOREMPs ET absence de cataplexie; de plus, si le temps de sommeil est ≥ 11h 

(évalué par actigraphie ou par polysomnographie ad libitum), le deuxième critère (latence 

d’endormissement diurne moyenne d'au plus de 8 min) n’est plus requis dans ce cas [15]. 

 

D'autre part, les critères d'inclusion pour les participants en santé contrôles (SC) requièrent un horaire 

et un temps de sommeil régulier, ainsi que l'absence de troubles du sommeil (incluant NT1, NT2 et HI), 

de comorbidités médicales et d’autres critères d’exclusion, déterminée par l'entrevue de diagnostic 

semi-structurée et les enregistrements du sommeil.  
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Les critères d’exclusion suivants s’appliquent à tous les groupes (NT1, NT2, HI et SC): 

- Problèmes neurologiques ou systémiques (p. ex., infections, troubles inflammatoires, démence, 

épilepsie);  

- Autres troubles du sommeil (p. ex., apnée et hypopnée, trouble du comportement en sommeil 

paradoxal, syndrome des jambes sans repos, troubles de l’insomnie, troubles du rythme 

circadien);  

- Avoir travaillé durant des quarts de nuit durant le dernier mois; 

- Avoir moins de 18 ans ou plus de 65 ans;  

- Troubles psychiatriques majeurs (p. ex., dépression majeure, troubles psychotiques et troubles 

bipolaires);  

- Blessures à la tête, encéphalopathie, chirurgie intracrânienne dans le passé, alcoolisme ou abus 

de substance;  

- Contre-indication avec l’examen IRM (p. ex., claustrophobie, implant métallique). 

 Les médicaments psychotropes pouvant altérer le sommeil ou la vigilance (p. ex., 

psychostimulants, antidépresseurs, neuroleptiques, hypnotiques et anxiolytiques) furent retirés une 

semaine avant le début de l’étude. De plus, les boissons alcoolisées ou caféinées ont été arrêtées 24h 

avant chaque enregistrement du sommeil. Afin de faciliter et accélérer l’obtention des données, le 

recrutement et l’acquisition des données furent effectués conjointement au Centre de recherche de 

l’Institut universitaire de gériatrie de Montréal et au VU University Medical Center à Amsterdam (Pays-

Bas; en collaboration avec l’équipe de recherche du Dr Y. van der Werf, collaborateur sur le projet). Le 

projet de recherche a été approuvé par le Comité d’éthique de la recherche vieillissement-

neuroimagerie du Centre de Recherche de l’institut Universitaire de Gériatrie de Montréal (dans le cadre 

d'un projet multimodal de neuroimagerie sur la narcolepsie et l'hypersomnie idiopathique) et un 

consentement libre et éclairé a été donné par écrit par les participants. 

 

Enregistrement du sommeil 
 

 À la suite des entrevues, des enregistrements du sommeil ont été effectués afin de déterminer 

l’éligibilité des participants et de définir le groupe auquel les patients appartiennent. Tout d’abord, un 

enregistrement polysomnographique fut effectué afin d’évaluer et d’exclure la présence d’autres 

troubles du sommeil (p. ex., apnée du sommeil). La polysomnographie est un examen clinique structuré 
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permettant d’évaluer et de quantifier la physiologie du sommeil des patients et inclut un électro-

encéphalogramme, un électro-oculogramme, un électro-myogramme et des capteurs cardio-

respiratoires. Celle-ci est considérée être la méthode de référence pour le diagnostic des troubles 

respiratoires liés au sommeil, mais peut aussi servir à l’identification d’autres troubles du sommeil [156]. 

Pour les patients appartenant potentiellement au groupe HI, une polysomnographie ad libitum fut plutôt 

réalisée afin d'examiner la durée de sommeil maximale produite au cours d'une nuit (voir les critères 

d'inclusion). Suivi de l’enregistrement polysomnographique, un TILE fut effectué pour évaluer la latence 

d’endormissement diurne moyenne et la fréquence de SOREMPs des patients. Les données 

polysomnographiques et du TILE ont été interprétées par une technicienne du sommeil, puis le 

diagnostic de chacun des patients a été confirmé par le Dr Thanh Dang-Vu. De plus, afin d’assurer un 

horaire de sommeil régulier et d’évaluer le temps de sommeil habituel des participants, des 

enregistrements par actigraphie furent obtenus une semaine avant chaque visite au laboratoire. Les 

mesures d’actigraphie ont été obtenues à l’aide d’un actigraphe, un accéléromètre porté au poignet 

permettant d’estimer les périodes de veille-sommeil basées sur une mesure continue de l’activité 

motrice [157]. Les données d'actigraphie ont été examinées visuellement par des membres qualifiés du 

laboratoire. 

 

Variables cliniques 
 

 Les mesures démographiques telles que l'âge, le sexe, l'IMC, le nombre d'années d'éducation et 

le site d'acquisition (c.-à-d., Montréal ou Amsterdam) ont été récoltées durant l’entrevue téléphonique 

avant les visites au laboratoire. De plus, la latence d'endormissement diurne moyenne fut prélevée à 

partir du TILE.  De même, plusieurs questionnaires standardisés ont été administrés afin d'évaluer la 

qualité du sommeil incluant le Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) [158], le Epworth Sleepiness Scale 

(ESS) [159], le Sleep Inertia Questionnaire (SIQ) [160], le Hypersomnia Severity Index (HSI) [161] et le 

Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) [162]. Ces derniers ont été administrés en anglais ou en 

français selon la préférence du participant. Les questionnaires ont été traduits en français avec 

exactitude, suivi d'un consensus parmi des membres bilingues et qualifiés du laboratoire. 

 Le PSQI est un questionnaire d’auto-évaluation à 19 items mesurant la qualité de sommeil au 

cours du dernier mois. Celui-ci est divisé en 7 composantes incluant (1) la durée de sommeil (2) la 

perturbation du sommeil (3) la latence à l’endormissement (4) le dysfonctionnement diurne lié à la 
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somnolence (5) l’efficacité de sommeil (6) la qualité de sommeil et (7) l’utilisation de médicaments pour 

le sommeil. Chaque composante est notée sur une échelle de 0 à 3 et la somme de ces composantes est 

calculée, donnant un score global de 0 à 21, où un score plus élevé indique une moins bonne qualité de 

sommeil [158].  

 L’ESS est un questionnaire d’auto-évaluation largement utilisé afin d’obtenir une mesure 

subjective de la somnolence du patient. L’ESS inclut 8 items représentant des activités où le patient 

pourrait avoir tendance à s’endormir. Ces activités représentent des situations communes dont la 

plupart des individus accomplissent au quotidien (p. ex., lire un livre ou regarder la télévision) et 

correspondent à différents niveaux de somnificité. Le patient décrit la tendance à s’endormir dans ces 

situations et les réponses sont notées sur une échelle de 0 (aucune chance de s’endormir), à 3 (très 

grande chance de s’endormir). Le score total est calculé de 0 à 24, représentant la somnolence du 

patient, où un score plus élevé correspond à une somnolence diurne plus importante [159].  

 Le SIQ est un questionnaire d’auto-évaluation à 21 items évaluant la présence d’inertie du 

sommeil. Chaque item est noté sur une échelle de 1 (pas du tout) à 5 (toujours) pour un score total allant 

de 21 à 105, où un score plus élevé représente une inertie du sommeil plus sévère. Chaque item du SIQ 

débute avec la question suivante : « Un matin typique de la dernière semaine, après votre éveil, dans 

quelle mesure avez-vous… », suivi d’un énoncé évaluant l’inertie du sommeil (p. ex., « de la difficulté à 

vous lever du lit? ») Le SIQ contient également une question sur la durée de l’inertie du sommeil : « 

Combien de temps vous faut-il pour vous sentir réveillé le matin? (Veuillez indiquer en heure ou minute). 

», évaluant la durée de l'inertie du sommeil [160]. 

 Le HSI est un questionnaire d’auto-évaluation à 9 items évaluant la sévérité de l’hypersomnie et 

son impact. Chaque item est noté sur une échelle de 0 à 4 pour un score total allant de 0 à 36, où un 

score plus élevé représente une hypersomnie plus sévère. Un score supérieur à 10 correspond à un 

problème d’hypersomnie [161]. 

 Le HADS est un questionnaire d'auto-évaluation à 14 items permettant de quantifier le niveau 

de dépression et d'anxiété. Cet outil comprend 7 items évaluant la dépression (HADS-D) et 7 autres 

évaluant l'anxiété (HADS-A). Chaque item est noté sur une échelle de 0 à 3 pour un score total allant de 

0 à 21 pour chacune des composantes. Un score plus élevé dénote une détresse psychologique plus 

importante où un seuil de 8 correspond à des symptômes conséquents de dépression ou d'anxiété [162]. 
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Paramètres d’acquisition en IRM  
 

 L’acquisition des images anatomiques a été réalisée sur un appareil IRM Siemens 3T Prisma fit à 

l’Unité de Neuroimagerie Fonctionnelle de l’Institut de Gériatrie de l’Université de Montréal (UNF). Les 

sessions d’acquisition ont été conduites en après-midi, débutant par des séquences d’acquisition 

d’images fonctionnelles (dans le cadre d'un projet multimodal), suivi par une séquence d’acquisition 

d’images anatomiques pondérées en T1. L’acquisition des images anatomiques a été effectuée avec une 

séquence GRAPPA (generalized autocalibrating partial parallel acquisition) avec les paramètres 

suivants : (176 coupes, direction = antérieure à postérieure; résolution spatiale = 1.0 x 1.0 x 1.0 mm; 

temps de répétition (TR) = 2400 ms; temps d'écho (TE) = 2.17 ms; angle d'acquisition (FA) = 8˚; champ 

de vue (FOV) = 224 x224 mm; durée = ~ 10 min). Les images anatomiques ont été prétraitées et vérifiées 

visuellement avant toute analyse. Dans le cadre de ce projet, les analyses sont limitées aux données 

structurelles pondérées en T1 seulement. 

 

Traitement des images IRM anatomiques 
 

 Le traitement et l’analyse des images anatomiques obtenues ont été effectués à l’aide de la suite 

logicielle FreeSurfer (FreeSurfer version 6.0.1) (https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/). FreeSurfer est un 

ensemble d’outils informatiques permettant une reconstruction bidimensionnelle de la surface corticale 

et une segmentation volumétrique sous-corticale de manière entièrement automatique à partir des 

images IRM anatomiques tridimensionnelles pondérées en T1. Brièvement, la séquence de traitement 

automatique comprend une transformation du cerveau originaire de chaque participant dans une 

espace stéréotaxique standard, une correction de l'inhomogénéité du signal de l'image afin de créer une 

image de haute résolution et d'intensité normalisée, une suppression des tissus non cérébraux (c.-à-d., 

le crâne et les méninges) et une segmentation robuste de la matière grise, de la matière blanche, ainsi 

que des structures sous-corticales, basée sur l’intensité locale des tissus dans l'image. Ensuite, un 

maillage des surfaces corticales formant le manteau cortical, soit la surface externe du cortex (c.-à-d., 

l'interface liquide céphalo-rachidien - matière grise) et la surface interne matière grise/matière blanche 

(c.-à-d., l'interface matière grise - matière blanche) est appliqué afin de générer de multiples vertex à 

travers le cerveau. Par la suite, ces surfaces corticales sont projetées sur un modèle sphérique afin 

d'obtenir une délimitation optimale et permettre le recalage d’un atlas sphérique commun en attribuant 

https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/
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chaque vertex à une étiquette neuroanatomique précise [163-169]. Enfin, le cortex est segmenté 

davantage en 76 régions anatomiques distinctes par hémisphère selon l’atlas cortical de Destrieux [170]. 

À la suite de la séquence de traitement automatique, le modèle cortical de chaque individu fut examiné 

visuellement afin de corriger quelconques défauts topologiques apparents (p.ex., la suppression de 

tissus non cérébraux encore apparents). Après la reconstruction corticale complétée, de multiples 

mesures morphométriques peuvent être obtenues, toutefois, seulement deux mesures furent utilisées 

dans le cadre de ce projet, soit l’épaisseur corticale (en mm) et le volume sous-cortical (en mm3). 

L’épaisseur corticale est calculée selon la distance la plus courte entre la surface externe du cortex et la 

surface interne matière grise/matière blanche formant le manteau cortical. Une moyenne de l'épaisseur 

corticale est obtenue pour chaque région corticale (152 régions au total). Le volume d’une structure 

sous-corticale obtenue par segmentation automatique à partir des images IRM anatomiques est calculé 

en additionnant tous les voxels se retrouvant dans cette région. L'épaisseur corticale et le volume sous-

cortical de chaque région sont obtenus pour chaque hémisphère séparément. 

 

Analyse statistique 
 

 Les différentes analyses morphométriques ont été étudiées sur 4 groupes: des patients atteints 

de NT1, patients NT2, patients HI et des SC. Au total, deux analyses principales furent réalisées. La 

première compare les différences d'épaisseur corticale entre les groupes, tandis que le second évalue 

les différences du volume sous-cortical entre les groupes. L'ensemble des analyses morphométriques 

fut effectué à l'aide du logiciel R (R version 4.0.0). 

Variables cliniques 

 Une ANOVA univariée avec un test post-hoc de Tukey ou un test 2 de Pearson, suivis d'une 

méthode de correction FDR furent utilisés pour évaluer les différences entre les groupes pour chaque 

variable clinique incluant l'âge, le sexe, l'IMC, le nombre d'années d'éducation ( 12 années ou < 12 

années d'éducation), le site d'acquisition (Montréal ou Amsterdam), ainsi que les scores du PSQI, ESS, 

SIQ, HSI et HADS. La latence d'endormissement diurne moyenne fut également comparée entre les 

groupes de patients (NT1, NT2 et HI). Un seuil statistique de p < 0.05 fut utilisé. 
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Analyses d'épaisseur corticale 

 L'épaisseur corticale globale de chaque individu fut obtenue en calculant l'épaisseur moyenne 

du cortex cérébral entier. Une corrélation de Pearson suivie d'une méthode de correction FDR furent 

utilisées afin d'évaluer les associations entre l'épaisseur corticale moyenne globale et les mesures 

cliniques incluant l'âge, l'IMC et les différents questionnaires, pour chacun des groupes. Ensuite, une 

analyse supplémentaire de corrélation fut répétée afin d'évaluer les associations entre les mêmes 

variables cliniques et l'épaisseur corticale locale pour chacune des 152 régions corticales basées sur 

l'atlas de Destrieux, pour chaque groupe séparément.  

 Par la suite, des ANOVAs accompagnées d'une méthode de correction FDR furent réalisées afin 

d'évaluer les différences d'épaisseur corticale entre les groupes. Tout d'abord, la différence d'épaisseur 

corticale moyenne globale entre les groupes fut évaluée. Puis, la différence d'épaisseur corticale locale 

pour chacune des 152 régions fut comparée entre les groupes. Un test post-hoc de Tukey fut mené pour 

quelconque région corticale significative. De plus, la différence d'épaisseur corticale fut aussi évaluée en 

comparant chacun des groupes patients (NT1, NT2 et HI) au groupe SC séparément. Un test de Levene 

fut effectué au préalable afin de vérifier l'homogénéité des variances dans les différents groupes, pour 

chacune des ANOVAs. Dans le cas contraire où les variances des groupes n'étaient pas égales, un test 

non-paramétrique de Kruskal-Wallis fut réalisé. Toutefois, cette méthode n'a pas été nécessaire. Les 

analyses de régression ont été contrôlées pour l'âge étant donné l'important impact du vieillissement 

sur l'amincissement cortical [171]. Cependant, les analyses n'ont pu être contrôlées pour les autres 

variables cliniques en raison de la taille de l'échantillon. Un seuil statistique de p < 0.05 fut utilisé. 

 

Analyses du volume sous-cortical 

 Similairement aux analyses d'épaisseur corticale, une corrélation de Pearson accompagnée 

d'une méthode de correction FDR furent réalisées afin d'évaluer les associations entre le volume sous-

cortical et les variables cliniques incluant l'âge, l'IMC et les différents questionnaires, pour chacun des 

groupes. Tout d'abord, les associations ont été étudiées entre les mesures cliniques et le volume total 

de matière grise sous-corticale, obtenu par les méthodes de prétraitement, pour chacun des groupes. 

Puis, les associations furent étudiées entre le volume des différentes structures sous-corticales et les 

mêmes variables cliniques, pour les groupes de patients seulement (NT1, NT2 et HI). 
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 Les différences volumétriques sous-corticales entre les groupes furent évaluées par des ANOVAs 

avec un test post-hoc de Tukey, suivies d'une méthode de correction FDR. En premier lieu, les différences 

du volume total de matière grise sous-corticale entre les groupes furent examinées. Par la suite, en se 

basant sur les études antérieures de neuroimagerie démontrant des changements du volume dans ces 

structures spécifiques, les différences volumétriques entre les groupes ont été évaluées pour 

l'hypothalamus, l'amygdale, l'hippocampe, le tronc cérébral, le striatum, le thalamus, le noyau 

accumbens et le cervelet. Ces régions sont importantes puisqu'elles sont fonctionnellement liées aux 

systèmes neuronaux modulant le sommeil et l'éveil, ainsi que leurs sites de projection. Un test de Levene 

fut réalisé au préalable afin de vérifier l'homogénéité des variances dans les groupes pour chacune des 

ANOVAs. Afin de contrôler pour la variabilité interindividuelle de la morphologie et de la taille du 

cerveau, l'ensemble des analyses volumétriques furent ajustées pour le volume intracrânien total, 

généré par les méthodes de prétraitement, ainsi que l'âge [172, 173]. En raison de la taille de 

l'échantillon, les analyses de régression n'ont pu être contrôlées pour les autres variables cliniques.  Un 

seuil statistique de p < 0.05 fut utilisé. 
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Chapitre 6: Résultats 
 

Variables cliniques 

 L'échantillon total constitue 60 participants répartis en 4 groupes égaux (c.-à-d., 15 par groupe). 

Ces derniers sont âgés entre 18 et 57 ans avec un âge moyen de 32.4  11.3 ans. Plus de la moitié sont 

des femmes (61.7%, n = 37) et près de la moitié des participants ont reçu une éducation d'au moins 12 

ans (48.3%, n = 29). Les variables démographiques et cliniques pour chacun des groupes sont présentées 

dans le Tableau 1.  

 Les données démographiques incluant l'âge, le sexe, l'IMC et la durée d'éducation ne diffèrent 

pas significativement entre les groupes. De plus, la plupart des scores issus des questionnaires sont 

significativement différents entre les groupes, incluant le SIQ (F = 18.405, p = <0.0001), l'ESS (F = 35.09, 

p = <0.001), le HSI (F = 20.286, p = <0.0001) et le volet dépression du HADS (F = 4.394, p = 0.004). Plus 

précisément, les groupes patients ont scoré significativement plus haut que le groupe SC dans le 

questionnaire SIQ, correspondant à une inertie du sommeil plus sévère. Similairement, les groupes de 

patients ont tous obtenu un score significativement plus élevé que le groupe contrôle pour les 

questionnaires ESS et HSI, représentant une somnolence diurne plus importante. De même, les groupes 

NT1 et HI ont scoré significativement plus haut que le groupe SC dans le volet dépression du HADS. 

Toutefois, les scores du volet anxiété du HADS et celui du PSQI ne sont pas significativement différents 

entre les groupes. L'ensemble des scores provenant des questionnaires ne diffèrent pas parmi les 

groupes de patients à l'exception du SIQ où les patients HI ont scoré significativement plus haut que les 

patients NT2. Par ailleurs, la latence d'endormissement diurne moyenne est significativement différente 

entre les groupes (F= 8.123, p = 0.001) où les groupes NT1 et NT2 ont une latence d'endormissement 

significativement moins élevée que le groupe HI, ce qui est attendu. En revanche, le site d'acquisition 

diffère significativement entre les groupes (F = 4.545, p = 0.003), particulièrement entre le groupe NT1 

et HI, ainsi qu'entre le groupe NT1 et SC, puisque l'entièreté des patients NT1 provient d'Amsterdam. 
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Tableau 1. Variables démographiques et cliniques de l'ensemble des participants par groupe 

 

Groupes 
  

Comparaisons post-hoc 

 

NT1     
(n=15) 

NT2    
(n=15) 

HI       
(n=15) 

SC         
(n=15) F P 

NT1 -     
 SC 

NT2 -     
SC 

HI -          
SC 

NT1- 
NT2 

NT1 -   
HI 

NT2 - 
HI 

Âge (SD) 
31.5 
(9.3) 

34.4 
(12.5) 

34.9 
(13.3) 

28.8 
(9.5) 

0.939 0.428 -- -- -- -- -- -- 

Sexe, %F 53.3 73.3 66.7 53.3 0.635 0.593 -- -- -- -- -- -- 

IMC, kg/m2 (SD) 
24.7 
(4.6) 

26.7 
(6.6) 

24.3 
(4.2) 

23.9 
(2.8) 

1.049 0.378 -- -- -- -- -- -- 

Éducation  12 ans, % 53.3 46.7 26.7 66.7 1.669 0.171 -- -- -- -- -- -- 

Site, % Montréal 0.0 13.3 53.3 40.0 4.545 0.003 0.035 0.284 0.781 0.380 0.007 0.082 

SIQ (/105) (SD) 
59.8 
(13.1) 

57.5 
(16.3) 

72.3 
(12.4) 

38.5 
(6.3) 

18.405 < 0.0001 0.001 0.006 < 0.0001 0.999 0.143 0.047 

ESS (/24) (SD) 
17.4 
(2.3) 

13.7 
(4.5) 

14.1 
(5.0) 

4.1 
(2.3) 

35.09 < 0.001 < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001 0.143 0.261 0.999 

PSQI (/21) (SD) 
6.5 
(3.0) 

4.8 
(3.5) 

5.6 
(1.8) 

4.2 
(1.4) 

2.147 0.105 -- -- -- -- -- -- 

HSI (/36) (SD) 
18.4 
(6.2) 

14.5 
(7.7) 

13.1 
(5.0) 

2.4 
(2.1) 

20.286 < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001 < 0.001 0.563 0.261 0.999 

HADS-D (/21) (SD) 
5.3 
(4.1) 

3.8 
(3.8) 

5.5 
(3.5) 

1.3 
(1.8) 

4.934 0.004 0.045 0.473 0.041 0.910 0.999 0.840 

HADS-A (/21) (SD) 
4.9 
(3.5) 

3.5 
(3.3) 

5.9 
(3.7) 

3.7 
(2.9) 

1.604 0.199 -- -- -- -- -- -- 

Latence 
d'endormissement 
diurne moyenne (min) 

4.5 
(3.3) 

3.7 
(1.6) 

8.3 
(3.9) 

-- 8.123 0.001 -- -- -- 0.999 0.045 0.010 

NT1 = narcolepsie de type 1 avec cataplexie, NT2 = narcolepsie de type 2 sans cataplexie, HI = hypersomnie idiopathique, SC = participant en santé 
contrôle, SIQ = Sleep Inertia Questionnaire, ESS = Epworth Sleepiness Scale, PSQI = Pittsburgh Sleep Quality Index, HSI = Hypersomnia Severity 

Index, HADS = Hospital Anxiety and Depression Scale. Test de Tukey ou 2 de Pearson selon la variable. Les analyses furent ajustées avec la méthode 
de correction FDR. Les valeurs en gras et en italique correspondent à celles dépassant le seuil statistique de p < 0.05. 
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Analyses d'épaisseur corticale 
 

 Les analyses de corrélation de Pearson ont démontré une corrélation négative significative entre 

l'épaisseur corticale moyenne globale et l'âge pour le groupe NT1 (r = -0.69, p = 0.006), le groupe HI (r = -

0.73, p = 0.004) et le groupe SC (r = -0.81, p = 0.001), représentant un amincissement du cortex cérébral 

avec l'âge, mais aucune association significative n'a été retrouvée pour le groupe NT2 (Figure 6). Aucune 

association significative n'a pu être observée pour les autres variables démographiques (Figure 

Supplémentaire 1), ni pour les questionnaires (Figure Supplémentaire 2 et Figure Supplémentaire 3).  

 Des associations négatives significatives entre l'épaisseur corticale locale et l'âge pour le groupe 

HI et SC ont été démontrées dans plusieurs régions du cortex, notamment dans les régions préfrontales, 

fronto-pariétales et le lobe temporal, correspondant à une diminution de l'épaisseur corticale avec l'âge 

dans ces régions (Figure 7). Cependant, aucune association significative entre l'épaisseur corticale locale 

et l'âge n'a été retrouvée pour le groupe NT1 et NT2. D'autre part, aucune corrélation significative entre 

l'épaisseur corticale locale et les autres mesures cliniques n'a été observée dans aucun des groupes.  

 Aucune différence significative d'épaisseur corticale moyenne globale entre les groupes n'a été 

démontrée. De même, aucune différence significative d'épaisseur corticale n'a été identifiée entre les 

groupes, dans aucune région. Bien que l'ensemble des régions du cortex ait été évalué, les résultats des 

analyses de régression sont présentés dans le Tableau Supplémentaire 1 pour certaines régions corticales 

seulement. Ces régions ont été sélectionnées selon les études antérieures de neuroimagerie démontrant 

leurs associations avec les troubles d'hypersomnolence centrale et incluent: le gyrus frontal médian, le 

gyrus frontal supérieur, le gyrus précentral, le gyrus postcentral, le gyrus et sulcus cingulaire antérieur, le 

gyrus et sulcus postérieur, le précuneus, le gyrus angulaire, le gyrus supramarginal et le sulcus temporal 

supérieur. De plus, les comparaisons appariées entre les groupes de patients (NT1, NT2 et HI) et le groupe 

SC n'ont pas établies de différences significatives locales d'épaisseur corticale.  

 Toutefois, des différences significatives d'épaisseur corticale entre les groupes ont pu être 

observées dans plusieurs régions corticales avant l'ajustement pour comparaisons multiples (Figure 

Supplémentaire 4-7). Brièvement, les patients NT1 ont démontré un amincissement cortical dans 

plusieurs régions appartenant au lobe frontal, au lobe pariétal, au lobe temporal, au lobe occipital, au 

lobe limbique et à l'insula, lorsque comparés aux SC. Les patients NT1 ont également démontré une 

diminution de l'épaisseur corticale dans des régions fronto-pariétales, comparativement aux patients HI. 

Les patients NT2 ont démontré un amincissement cortical dans des régions du lobe frontal, du lobe 
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temporal et de la surface médiane du lobe occipital, comparés aux SC. Les patients HI ont démontré un 

amincissement cortical dans des régions appartenant au lobe frontal, à la surface latérale du lobe 

occipital, au lobe temporal, au lobe limbique et à l'insula. 
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Figure 6.  Corrélation entre l'épaisseur corticale moyenne globale (mm) et l'âge par groupe. Résultats des 

analyses de corrélation de Pearson pour chacun des groupes, ajustées avec la méthode de correction FDR. 

Un seuil statistique de p < 0.05 fut utilisé. NT1 = narcolepsie de type 1 avec cataplexie, NT2 = narcolepsie de 

type 2 sans cataplexie, HI = hypersomnie idiopathique, SC = participant en santé contrôle. 

R = -0.727 

P = 0.004*** 

R = -0.690 

P = 0.006*** 

R = -0.490 

P = 0.064 

R = -0.810 

P = 0.001*** 

NT1 NT2 

HI SC 
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HI 

Figure 7.  Corrélation entre l'épaisseur corticale (mm) et l'âge par groupe. Carte corticale représentant la 

force de corrélation de Pearson pour chacun des groupes, ajustée avec la méthode de correction FDR. Le 

cortex est segmenté en 152 régions basées sur l'atlas cortical de Destrieux. Le coefficient de Pearson est 

affiché seulement pour les régions ayant une association significative avec l'âge. Les couleurs froides 

correspondent à une corrélation négative tandis que les couleurs chaudes représentent une corrélation 

positive. Un seuil statistique de p < 0.05 fut utilisé. NT1 = narcolepsie de type 1 avec cataplexie, NT2 = 

narcolepsie de type 2 sans cataplexie, HI = hypersomnie idiopathique, SC = participant en santé contrôle. 

R 

SC 

 NT2  NT1 
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Analyses du volume sous-cortical  
 

 Une corrélation négative significative entre le volume total de matière grise sous-corticale et l'âge 

a été retrouvée pour le groupe HI (r = -0.659, p = 0.015) et le groupe SC (r = -0.771, p = 0.003), démontrant 

une diminution du volume de matière grise sous-corticale avec l'âge. Aucune association significative n'a 

été observée pour le groupe NT1 et NT2. Également, aucune association significative n'a pu être 

démontrée entre le volume total de matière grise sous-corticale et les autres variables cliniques (Figure 

Supplémentaire 8-10). De même, aucune association significative entre le volume des structures sous-

corticales sélectionnées et les variables cliniques n'a été identifiée pour les groupes de patients (NT1, NT2 

et HI), incluant l'âge. 

 Les résultats des analyses de régression du volume sous-cortical sont présentés dans le Tableau 

2. Une différence significative du volume total de matière grise sous-corticale entre les groupes a été 

retrouvée (F = 10.69, p = <0.0001). Une diminution du volume total de la matière grise sous-corticale a 

été observée pour le groupe NT1 (6.8%, p = <0.001), le groupe NT2 (8.2%, p = <0.0001) et HI (6.6%, p = 

<0.001), comparés au groupe SC (Figure 9).  

 De plus, des différences volumétriques sous-corticales entre les groupes ont pu être identifiées 

dans plusieurs régions, notamment l'hypothalamus gauche (F =5.28, p = 0.016), l'hypothalamus droit (F = 

5.66, p = 0.016), l'amygdale gauche (F = 4.68, p = 0.024), l'amygdale droite (F = 3.50, p = 0.046), le cervelet 

gauche (F = 4.01, p = 0.041), le cervelet droit (F = 5.83, p =0.016), le thalamus gauche (F = 3.79, p = 0.044) 

et le noyau accumbens droit (F = 3.62, p = 0.046). Comparativement au groupe SC, le groupe NT1 a 

démontré un volume de l'hypothalamus gauche (différence moyenne de 55 mm3 (13.1%), p = 0.002), de 

l'hypothalamus droit (différence moyenne de 60 mm3 (14.9%), p = 0.003) et de l'amygdale gauche 

(différence moyenne de 157 mm3 (8.7%), p = 0.036) inférieur (Figure 10 et Figure 11), ainsi qu'un volume 

moins important du cervelet droit (différence moyenne de 5004 mm3 (8.3%), p = 0.011) (Figure 

Supplémentaire 11). Comparé au groupe SC, les patients NT2 ont démontré une diminution du volume 

de l'hypothalamus gauche (différence moyenne de 41 mm3 (9.8%), p = 0.045) et de l'amygdale gauche 

(différence moyenne de 183 mm3 (10.2%), p = 0.010), ainsi que du thalamus gauche (différence moyenne 

de 748 mm3 (9.5%), p = 0.011) (Figure Supplémentaire 12), du cervelet gauche (différence moyenne de 

5000 mm3 (8.5%), p = 0.006) et du cervelet droit (différence moyenne de 5917 mm3 (9.8%), p = 0.002). Un 

volume inférieur de l'amygdale gauche (différence moyenne de 173 mm3 (9.6%), p = 0.017), de l'amygdale 

droite (différence moyenne de 211 mm3 (10.8%), p = 0.014) et du noyau accumbens droit (différence 
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moyenne de 91 mm3 (13.7%), p = 0.027) (Figure Supplémentaire 14) a été observé pour le groupe HI 

comparé au groupe SC. Les patients NT1 ont également démontré un volume de l'hypothalamus droit 

(différence moyenne de 29 mm3 (7.4%), p = 0.020) inférieur aux patients HI. Aucune différence 

significative du volume de l'hippocampe (Figure Supplémentaire 13), du noyau caudé (Figure 

Supplémentaire 15), du putamen (Figure Supplémentaire 16) et du tronc cérébral (Figure 

Supplémentaire 17), n'a pu être observée entre les groupes.  
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Figure 8.  Corrélation entre le volume total de matière grise sous-corticale (mm3) et l'âge par groupe. 

Résultats des analyses de corrélation de Pearson entre le volume total de matière grise sous-corticale et l'âge 

pour chacun des groupes, ajustés avec la méthode de correction FDR. Un seuil statistique de p < 0.05 fut 

utilisé. NT1 = narcolepsie de type 1 avec cataplexie, NT2 = narcolepsie de type 2 sans cataplexie, HI = 

hypersomnie idiopathique, SC = participant en santé contrôle. 

R = -0.659 

P = 0.015* 

R = -0.497 

P = 0.079 

R = -0.096 

P = 0.735 

R = -0.771 

P = 0.003** 

NT1 NT2 

HI SC 
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Tableau 2. Résultats des analyses statistiques du volume sous-cortical 
Région Hémisphère Volume sous-cortical moyen (SD) (mm3)   Comparaisons pos-hoc 

 NT1 NT2 HI SC F P NT1-SC NT2-SC HI-SC NT1-NT2 NT1-HI NT2-HI 

Matière grise totale  
653 491  
(61 098) 

643 706 
(60 152) 

654 698 
(73 750) 

700 961 
(71 528) 

10.687 < 0.0001 < 0.001 < 0.001 < 0.001 0.814 0.999 0.755 

Hypothalamus 

Gauche 
364 
(43) 

378 
(37) 

393 
(51) 

419 
(50) 

5.276 0.016 0.002 0.045 0.286 0.660 0.182 0.804 

Droit 
344 
(50) 

363 
(38) 

393 
(56) 

404 
(61) 

5.655 0.016 0.003 0.070 0.909 0.652 0.020 0.267 

Amygdale 
Gauche 

1 644 
(219) 

1 618 
(188) 

1 628 
(167) 

1 801 
(185) 

4.678 0.024 0.036 0.010 0.017 0.966 0.992 0.998 

Droit 
1 898 
(249) 

1 861 
(161) 

1 750 
(187) 

1 961 
(245) 

3.502 0.046 0.786 0.451 0.014 0.945 0.132 0.352 

Cervelet 
Gauche 

56 002 
(4 616) 

53 518 
(6 364) 

56 704 
(6 333) 

58 518 
(5 904) 

4.011 0.041 0.323 0.006 0.604 0.334 0.963 0.142 

Droit 
55 430 
(5 677) 

54 517 
 (6 391) 

57 732 
(6 955) 

60 434 
(5 787) 

5.831 0.016 0.011 0.002 0.311 0.935 0.452 0.173 

Thalamus 
Gauche 

7 370 
(839) 

7 162 
(617) 

7 405 
(994) 

7 910 
(991) 

3.790 0.044 0.102 0.011 0.140 0.802 0.999 0.718 

Droit 
6 985 

(1 179) 
6 611 
(504) 

7 011 
(1 138) 

7 392 
(873) 

2.409 0.131 -- -- -- -- -- -- 

Hippocampe 

Gauche 
3 945 
(377) 

3 977 
(374) 

3 923 
(347) 

4 161 
(410) 

2.096 0.158 -- -- -- -- -- -- 

Droit 
4 150 
(429) 

4 118 
(382) 

3 981 
(384) 

4 345 
(416) 

2.796 0.092 -- -- -- -- -- -- 

Accumbens 

Gauche 
641 

(155) 
624 

(146) 
588 
(94) 

670 
(83) 

1.428 0.320 -- -- -- -- -- -- 

Droit 
639 

(117) 
590 
(94) 

572 
(91) 

663 
(116) 

3.622 0.046 0.864 0.103 0.027 0.413 0.158 0.940 

Caudé 

Gauche 
3 381 
(448) 

3 324 
(318) 

3 448 
(524) 

3 552 
(494) 

0.981 0.409 -- -- -- -- -- -- 

Droit 
3 497 
(406) 

3 452 
(344) 

3 551 
(461) 

3 677 
(441) 

1.227 0.350 -- -- -- -- -- -- 

Putamen 

Gauche 
4 898 
(521) 

4 920 
(544) 

4 936 
(825) 

5 247 
(707) 

1.108 0.376 -- -- -- -- -- -- 

Droit 
4 809 
(549) 

4 948 
(703) 

4 991 
(756) 

5 254 
(510) 

2.137 0.158 -- -- -- -- -- -- 

Tronc cérébral  
20 113 
(3 102) 

20 516 
(2 905) 

20 557 
(2 639) 

21 514 
(2 402) 

1.261 0.350 -- -- -- -- -- -- 

 

NT1 = narcolepsie de type 1 avec cataplexie, NT2 = narcolepsie de type 2 sans cataplexie, HI = hypersomnie idiopathique, SC = participant en santé contrôle. Les analyses furent ajustées 
pour le volume intracrânien total et l'âge, suivis d'une méthode de correction FDR. Les valeurs en gras et en italique correspondent à celles dépassant le seuil statistique de p < 0.05. 
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Figure 9. Différence de volume total de matière grise sous-corticale (mm3) entre les groupes. Diagramme en 

boîte démontrant la différence de volume total de matière grise sous-corticale entre les groupes. Une analyse de 

régression par ANOVA ajustée pour le volume intracrânien total et l'âge fut utilisée, suivi d'une méthode de 

correction FDR. Un seuil statistique de p < 0.05 fut utilisé. NT1 = narcolepsie de type 1 avec cataplexie, NT2 = 

narcolepsie de type 2 sans cataplexie, HI = hypersomnie idiopathique, SC = participant en santé contrôle. *p < 0.05; 

**p < 0.01; ***p <0.001. 

 

*** 

*** 

*** 
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Figure 10. Différence de volume de l’hypothalamus (mm3) entre les groupes. (A) Le panneau gauche est un 

diagramme en boîte démontrant la différence de volume de l’hypothalamus de l'hémisphère gauche entre les 

groupes. (B) Le panneau droit est un diagramme en boîte démontrant la différence de volume de l’hypothalamus 

de l'hémisphère droit entre les groupes. Une ANOVA ajustée pour le volume intracrânien total et l'âge fut utilisée, 

suivi d'une méthode de correction FDR. Un seuil statistique de p < 0.05 fut utilisé. NT1 = narcolepsie de type 1 

avec cataplexie, NT2 = narcolepsie de type 2 sans cataplexie, HI = hypersomnie idiopathique, SC = participant en 

santé contrôle. *p < 0.05; **p < 0.01; ***p <0.001. 

 

** 

* 
* 

** 
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  A B 

Figure 11. Différence de volume de le l'amygdale (mm3) entre les groupes. (A) Le panneau gauche est un 

diagramme en boîte démontrant la différence de volume de l’amygdale de l'hémisphère gauche entre les groupes. 

(B) Le panneau droit est un diagramme en boîte démontrant la différence de volume de l'amygdale de 

l'hémisphère droit entre les groupes. Une ANOVA ajustée pour le volume intracrânien total et l'âge fut utilisée, 

suivi d'une méthode de correction FDR. Un seuil statistique de p < 0.05 fut utilisé. NT1 = narcolepsie de type 1 

avec cataplexie, NT2 = narcolepsie de type 2 sans cataplexie, HI = hypersomnie idiopathique, SC = participant en 

santé contrôle. *p < 0.05; **p < 0.01; ***p <0.001. 

 

* 

* 

* 
* 
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Chapitre 7: Discussion 
 

 Le but du projet était d'identifier des différences anatomiques au niveau de l'épaisseur corticale 

et du volume sous-cortical entre les différents types d'hypersomnie centrale permettant de distinguer ces 

derniers. À notre connaissance, ce projet est présentement le seul à comparer tous les types 

d'hypersomnolence centrale ensemble en utilisant la morphométrie cérébrale. Nos résultats supportent 

davantage les changements morphométriques précédemment rapportés dans plusieurs régions du 

cerveau impliquées dans la modulation du sommeil et de l'éveil des patients NT1 en montrant des 

changements structurels dans ces mêmes régions. De plus, nos résultats pour les patients HI démontrent 

des changements anatomiques clairement distincts des patients NT1. D'autre part, nos résultats montrent 

des différences structurelles hétérogènes chez les patients NT2 ressemblant à la fois au phénotype des 

patients NT1 et HI.  

 

Confirmation de la symptomatologie des patients NT1, NT2 et HI par les questionnaires 
 

 Les scores significativement plus élevés provenant des questionnaires nous ont permis de valider 

la symptomatologie des hypersomnies centrales. L'ESS mesure le niveau de somnolence diurne et est 

utilisé comme outil de diagnostic pour la somnolence diurne excessive dans plusieurs troubles du sommeil 

[159]. Il est donc attendu que le score ESS est plus élevé chez les patients souffrant d'hypersomnie 

centrale relativement aux SC. Similairement, le HSI est un questionnaire validé pour évaluer la sévérité de 

l'hypersomnie et devraient donc être plus élevé chez les groupes de patients que le groupe SC [161]. De 

plus, le SIQ est un outil évaluant l'inertie du sommeil, un symptôme important de l'HI qui peut également 

affecter les patients avec la narcolepsie [160]. Ce questionnaire a été validé auprès de patients souffrant 

de troubles d'hypersomnolence où il a été démontré que le score SIQ était significativement plus élevé 

chez les patients comparativement au groupe contrôle. Toutefois, il a été démontré que les patients HI 

avaient obtenu un score significativement plus élevé que les patients NT1, mais pas de différence 

significative avec les patients NT2 [174]. Nos résultats démontrent plutôt une différence significativement 

plus élevée du score SIQ des patients HI comparés aux patients NT2, mais pas pour les patients NT1. Cette 

différence peut être due à la variabilité de l'inertie du sommeil qui dépend de plusieurs facteurs tels que 

la durée de sommeil, le stade de sommeil avant l'éveil ou l'horaire de sommeil [160]. Néanmoins, ceci 

démontre que l'inertie du sommeil est beaucoup plus proéminente dans l'HI comparativement aux autres 
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troubles d'hypersomnolence et souligne le phénotype hétérogène des patients souffrant de la 

narcolepsie. Enfin, nos résultats démontrent un score significativement plus élevé du volet dépression du 

HADS pour les patients NT1 et HI, comparé aux SC, mais pas pour les patients NT2. Ceci est attendu 

puisqu'une forte relation existe entre les troubles du sommeil et les symptômes dépressifs étant donné 

l'impact du sommeil sur la qualité de vie [175]. L'absence de symptômes de dépression chez les patients 

NT2 pourrait être due à l'hétérogénéité de leur symptomatologie.  

 

Changements volumétriques sous-corticales des patients NT1 
 

 Nos résultats comparant les patients NT1 aux SC démontrent une diminution de 6.8% du volume 

total de la matière grise sous-corticale, ainsi qu'une perte du volume de l'hypothalamus bilatéral (gauche 

13.1% et droit 14.9%), de l'amygdale gauche (8.7%) et du cervelet droit (8.3%). Ces différences 

volumétriques observées concordent avec de nombreuses études de neuroimagerie structurelle 

antérieures dont plusieurs ont montré une réduction du volume de l'hypothalamus [134, 135]. Chez les 

patients NT1, une diminution du volume de l'hypothalamus est attendue étant donné la perte des 

neurones à hypocrétine dans cette région [12]. D'autre part, les neurones à hypocrétine ont de fortes 

connexions réciproques avec plusieurs autres structures sous-corticales [47]. La réduction du volume de 

l'amygdale observée chez les patients NT1 peut possiblement être causée par cette déficience en 

hypocrétine. De plus, le volume inférieur de l'amygdale pourrait être en lien avec la dérégulation du 

traitement émotionnel associée aux accès de cataplexie présents chez ces individus [91]. Enfin, une étude 

a démontré qu'une réduction du volume de l'amygdale chez les patients NT1 était associée à une période 

de somnolence diurne allongée et une diminution de la latence au sommeil paradoxal, des symptômes 

typiques de la maladie [138]. Par ailleurs, nos résultats ont également démontré une réduction de 8.3% 

du volume du cervelet droit chez les patients NT1, qui représente possiblement un site de projections des 

neurones à hypocrétine [176]. Une diminution du volume du cervelet a également été décrite chez de 

jeunes adolescents NT1 [177]. 

   Toutefois, certaines études quant à elles n'ont retrouvé aucune différence volumétrique au 

niveau de l'hypothalamus chez des patients NT1 [178-180]. D'autant plus, outre les différences 

volumétriques observées dans cette étude pour les patients NT1, des changements structurels ont aussi 

été rapportés dans plusieurs autres régions du cerveau incluant les régions fronto-temporales [179], 

diverses structures limbiques [138, 177] , l'hippocampe [181], le thalamus [136] et le tronc cérébral [182]. 
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Ces résultats divergents et inconsistants peuvent potentiellement être expliqués par la durée et la sévérité 

de la maladie, ainsi que le manque de cohérence des méthodes d'acquisition entre les études (p.ex., les 

paramètres IRM ou les différentes approches morphométriques), soulignant l'importance d'interpréter 

les résultats de neuroimagerie avec précaution.  

 L'atrophie cérébrale mesurée à l'aide de techniques de neuroimagerie est un important marqueur 

de neurodégénérescence et peut parfois être prédictive de la progression de certaines maladies telles que 

la sclérose en plaques ou la maladie de Parkinson [183-185]. Cependant, afin d'interpréter de manière 

fiable la perte de volume cérébral comme étant due à une pathologie, il est important de considérer les 

fluctuations physiologiques du volume du cerveau, ainsi que les variations techniques [186]. En général, 

jusqu'à 0.6-0.7% des variations volumétriques du cerveau peuvent être attribuées à ces dernières. 

L'interprétation d'une atrophie cérébrale comme étant pathologique dépend donc de l'ampleur de la 

perte de volume, de l'intervalle entre chaque mesure et du jugement clinique d'experts [186]. Dans la 

maladie de sclérose en plaques, une perte progressive du volume cérébral de 0.5-1.35% par année peut 

être observée [183, 184]. De même, dans la maladie de Parkinson, une étude a démontré de manière 

transversale la perte d'environ 8% de volume du noyau caudé comparé à des participants en santé [185]. 

La magnitude des changements anatomiques au niveau du cerveau démontrée dans notre étude semble 

donc indiquer une atrophie cérébrale pathologique et supporte les évidences que la NT1 soit causé par 

une perte des neurones à hypocrétine [12]. 

 

Changements volumétriques sous-corticales des patients NT2 
 

 Comparativement aux SC, les patients NT2 démontrent une réduction de 8.2% du volume total de 

la matière grise sous-corticale, ainsi qu'une diminution du volume dans plusieurs régions associées au 

système hypocrétinergique incluant l'hypothalamus gauche (9.8%), l'amygdale gauche (10.2%), le 

thalamus gauche (9.5%) et le cervelet bilatéral (gauche 8.5% et droit 9.8%). Toutefois, la plupart des 

patients NT2 ne sont habituellement pas déficients en hypocrétine et une réduction du volume dans ces 

régions n'est pas attendue [12]. De ce fait, il est possible que certains des patients NT2 de l'échantillon 

soient en fait des patients NT1 ne présentant pas de cataplexie, mais qu'une déficience en hypocrétine 

causant la diminution du volume de ces structures soit déjà apparente [130]. De plus, des observations 

semblables ont été démontrées dans une étude comparant les deux types de narcolepsie où les patients 

NT2 ont montré des différences structurelles similaires, mais moins importantes, aux patients NT1 [140]. 
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Ainsi, ceci pourrait supporter l'hypothèse que la NT2 soit une forme précoce ou atténuée de la NT1 pour 

certains des patients, d'où le phénotype hétérogène de la maladie. 

  Par ailleurs, nos résultats démontrent une latéralisation des changements volumétriques pour 

certaines structures sous-corticales dont l'hypothalamus où seulement une atrophie de l'hypothalamus 

gauche est observée pour les patients NT2. Plusieurs maladies neurodégénératives semblent indiquer des 

changements volumétriques latéralisés où l'un des hémisphères est principalement affecté [187]. 

Notamment, une neurodégénérescence plus rapide de l'hémisphère gauche a été démontrée dans la 

maladie d'Alzheimer et la maladie de Huntington [188, 189]. L'asymétrie des changements volumétriques 

retrouvée chez les patients NT2, particulièrement dans l'hypothalamus, pourrait potentiellement indiquer 

que la maladie soit encore en évolution.  

 

Changements volumétriques sous-corticales des patients HI 
 

 Les changements volumétriques chez les patients HI suggèrent que celui-ci pourrait être un 

trouble distinct de la narcolepsie. Tout d'abord, les patients NT1 démontrent une diminution de 7.4% du 

volume de l'hypothalamus droit comparé aux patients HI. De plus, comparativement aux SC, les patients 

HI démontrent une perte de 6.6% du volume total de la matière grise sous-corticale, mais ne montrent 

pas de réduction du volume de l'hypothalamus, ce qui permet de supporter l'idée que le mécanisme 

neuronal sous-jacent n'implique pas une perte des neurones à hypocrétine [130]. Par ailleurs, les patients 

HI démontrent aussi une diminution du volume de l'amygdale bilatérale (gauche 9.6% et droite 10.8%) et 

du noyau accumbens droit (13.7%) qui sont des régions impliquées dans le système mésolimbique, mais 

aussi dans le DMN [144]. Ces observations pourraient suggérer l'implication du DMN dans le mécanisme 

pathologique de l'HI. Toutefois, seulement une étude de neuroimagerie structurelle fut effectuée sur l'HI 

pour laquelle il a été observé une augmentation du volume au niveau du précuneus, une région 

appartenant également au DMN [141]. Davantage d'études en neuroimagerie sur les patients HI sont 

encouragées. 
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L'épaisseur corticale ne diffère pas pour les patients NT1, NT2 et HI 
 

 Au niveau du cortex, notre étude n'a pas établi de différences d'épaisseur corticale globale ou 

locale entre les groupes. Considérant l'âge moyen (32.4 ans) et la tranche d'âge (18-57 ans) de notre 

échantillon, il est possible que les patients soient encore trop jeunes pour manifester des changements 

structurels au niveau du cortex et que les changements anatomiques se retrouvent au niveau sous-cortical 

pour le moment tel qu'observé dans cette étude. Une neurodégénérescence plus prononcée due entre 

autres à la perte des neurones à hypocrétine ou d'autres mécanismes encore méconnus pourrait 

potentiellement survenir dans les prochaines années.  

 Néanmoins, des différences structurelles de l'épaisseur corticale locale dans quelques régions du 

cortex ont pu être démontrées entre les groupes, mais également séparément entre les groupes de 

patients et les SC, avant l'ajustement statistique pour comparaisons multiples. Bien qu'il ne soit pas 

possible d'inférer sur les régions corticales affectées, on observe une distinction apparente du degré 

d'amincissement cortical entre la NT1 et l'HI ou la NT2. Les patients NT1 démontrent un amincissement 

étendu à travers le cortex, alors que quelques régions seulement sont touchées chez les patients NT2 et 

HI. Ceci pourrait donc suggérer que les changements anatomiques soient moins étendus pour la NT2 et 

l'HI, comparativement à la NT1. De ce fait, les résultats pourraient sous-entendre que la NT2 soit une 

forme prématurée de la NT1, d'où l'absence encore de biomarqueurs majeurs de dégénérescence ou alors 

que la NT2 démontre un phénotype plutôt ressemblant à l'HI, du moins au niveau du cortex. 

 

Associations de l'épaisseur corticale et du volume sous-cortical avec l'âge 
 

 L'effet du vieillissement normal sur l'amincissement cortical est un processus biologique bien 

établi caractérisé par une importante atrophie de la matière grise locale et de l'épaisseur corticale [190]. 

La localisation et le degré d'atrophie ne sont pas homogènes à travers le cortex. Ainsi, le lobe frontal et le 

lobe temporal sont les plus affectés [191]. Une étude longitudinale a montré que l'amincissement cortical 

lié à l'âge était répandu à travers le cortex et démontre un gradient antérieur-postérieur où les régions 

fronto-pariétales semblent décliner plus rapidement que les régions temporales et occipitales [190]. De 

ce fait, la perte de l'épaisseur corticale moyenne avec l'âge observée chez les patients NT1, HI et les SC 

est attendu. Cependant, les patients NT2 ne démontrent pas cette association entre l'épaisseur corticale 

moyenne globale et l'âge. De plus, notre étude établie un amincissement de l'épaisseur corticale lié à l'âge 
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dans des régions distinctes pour les patients HI et les SC seulement. Par ailleurs, une diminution du volume 

de la matière grise totale sous-corticale avec l'âge a aussi été observée pour les patients HI et les SC 

seulement. De ce fait, les patients avec narcolepsie ne démontrent pas d'association entre l'épaisseur 

corticale locale ou la matière grise totale sous-corticale et l'âge, contrairement aux patients HI et SC. Bien 

que la cause soit inconnue, une étude longitudinale de neuroimagerie a révélé que les patients souffrant 

de narcolepsie démontraient un amincissement cortical progressif plus rapide que le groupe de 

participants contrôles. En particulier, une sous-population de patients avec narcolepsie présentant une 

apparition précoce de la maladie semblait démontrer un amincissement cortical encore plus abrupt, mais 

également une sévérité accrue [192]. Par conséquent l'amincissement cortical pourrait donc être médié 

par une neurodégénérescence liée à la narcolepsie plutôt que l'âge. Ainsi, le cerveau des patients 

souffrant de narcolepsie subirait peut-être un vieillissement accéléré.  

  D'autant plus, alors que nos résultats ont révélé une perte du volume de la matière grise totale 

sous-corticale avec l'âge pour les patients HI, aucune association significative entre le volume de matière 

grise locale et l'âge n'a été retrouvée pour les structures sous-corticales présentées. Des études récentes 

ont observé que la réduction du volume dans plusieurs structures sous-corticales notamment les 

ganglions de la base (caudé, putamen et accumbens), le thalamus, l'hippocampe et l'amygdale était 

associée au vieillissement [193-195]. Étant donné la réduction significative du volume de l'amygdale 

bilatérale et du noyau accumbens droit pour les patients HI, ceci pourrait démontrer que l'atrophie de ces 

structures soit également accélérée, renforçant leur rôle et l'implication potentielle du DMN dans le 

mécanisme physiopathologique de la maladie. Toutefois, davantage d'études doivent être réalisées. 

 

Limitations 
 

 Cette étude de neuroimagerie bénéficie d'une approche extensive pour évaluer les différences 

structurelles au niveau du cerveau et compare directement les hypersomnies centrales ensemble, 

incluant l'HI qui est peu étudiée. Toutefois, cette étude comporte des limitations. En particulier, les 

résultats observés n'ont pas pris en considération l'effet de plusieurs variables cliniques incluant le sexe, 

l'IMC ou l'ethnicité étant donné la taille limitée de l'échantillon (n=15 par groupe). Les différences de sexe 

sont particulièrement importantes dans le sommeil et affectent le développement, la présentation 

clinique et la prévalence de plusieurs troubles du sommeil telles que le trouble du comportement en 

sommeil paradoxal, certaines parasomnies et l'insomnie [196-198]. Ainsi, les différences de sexe 
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pourraient possiblement influencer la présentation phénotypique des hypersomnies centrales. Pour la 

narcolepsie, certaines différences ont pu être retrouvées entre les hommes et les femmes, notamment 

dans le délai de diagnostic de la maladie où les hommes étaient diagnostiqués plus rapidement dans une 

étude [199]. De plus, quoiqu'inconsistantes, des différences anatomiques corticales ont également été 

observées entre les sexes [200]. De la même manière, l'IMC est associé à un risque plus élevé d'atrophie 

cérébrale et pourrait potentiellement influencer les changements morphométriques, toutefois, l'effet de 

l'obésité sur les changements corticaux anatomiques est encore incompris [201]. Troisièmement, des 

différences ethniques semblent aussi exister dans la symptomatologie de la narcolepsie [202]. Par ailleurs, 

des disparités au niveau de l'atrophie corticale, mais également de la morphométrie ont été démontrées 

dans différents groupes ethniques et n'a pas été pris en compte dans notre étude [203]. Tous ces facteurs 

peuvent avoir potentiellement induit des biais dans les associations observées dans notre étude.  

 Une autre limitation est le déséquilibre dans l'acquisition des données où la totalité des patients 

NT1 et une majeure partie des patients NT2 (~ 85%) ont été recrutés à Amsterdam. La recherche 

multicentrique apporte des avantages conséquents et augmente la validité et la généralisabilité de 

l'étude. Toutefois, une trop grande disparité dans le recrutement des patients tel qu'observé dans cette 

étude peut engendrer des biais dans la généralisation des résultats et devrait donc être considérée comme 

facteur confondant.  

 De même, cette étude est transversale et ne permet pas d'inférer sur les changements temporels. 

Il serait pertinent d'observer de manière longitudinale les changements morphométriques en lien avec 

les mécanismes neuronaux proposés pour les troubles d'hypersomnolence centrale. Entre autres, il serait 

possible d'observer les changements structurels associés à une perte des neurones à hypocrétine avec le 

temps. D'autant plus, certains patients NT2 semblent démontrer des marqueurs cérébraux et des 

symptômes rappelant la NT1 et pourraient donc présenter une forme prématurée de la maladie [130]. 

Des études longitudinales permettraient de valider cette hypothèse et seraient potentiellement 

pertinentes pour comprendre les mécanismes physiopathologiques de l'HI. À ce jour, une seule étude 

longitudinale sur la narcolepsie a été effectuée [192]. Une meilleure compréhension et davantage 

d'observations sur les changements corticaux structurels avec le temps contribueraient à l'avancée de nos 

connaissances des troubles d'hypersomnolence centrale.  
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Perspectives  
 

 La présente catégorisation clinique des troubles d'hypersomnolence n'est pas optimale et ne 

reflète pas l'hétérogénéité dans leur symptomatologie, surtout pour la NT2 et l'HI. Ceci fut mis en 

évidence par notre étude où les patients NT2 présentaient des caractéristiques mixtes parfois se 

rapprochant de la NT1 et d'autres chevauchant plutôt l'HI. De plus, il a été proposé que l'HI pourrait être 

séparé en deux sous-types avec des phénotypes distincts dont l'un présente une période de sommeil 

prolongée et l'autre une période de sommeil plus court, mais ceci n'a pas été considéré dans l'étude 

puisque les patients HI ont été regroupé en un seul groupe.  

 Présentement, la classification des troubles d'hypersomnolence centrale dépend fortement du 

TILE. Alors qu'une déficience du taux d’hypocrétine présent dans le liquide céphalorachidien lombaire 

peut aussi servir comme marqueur diagnostic, la classification clinique de la NT2 et HI repose seulement 

sur le TILE. Toutefois, celui-ci possède ses propres limitations et n'est pas nécessairement le meilleur outil 

pour mesurer la vigilance altérée observée chez les patients HI, mais évalue plutôt l'inclination à 

l'endormissement. D'ailleurs, de nombreuses études ont évalué la sensibilité du TILE à diagnostiquer 

correctement l'HI en comparant les résultats du test au diagnostic clinique d'experts et ont démontrés 

qu'environ la moitié des patients HI ne démontrait pas de latence à l'endormissement diurne inférieure à 

8 minutes [13, 204, 205]. D'autres études ont montré une mauvaise fiabilité test-retest où des patients 

initialement diagnostiqués avec l'un des troubles changeaient fréquemment de diagnostic après chaque 

itération du TILE. De ce fait, près de la moitié des patients ont eu un changement de diagnostic entre la 

NT2 et l'HI dans ces études [206, 207]. Par conséquent, ces résultats démontrent le besoin d'utiliser des 

méthodes de diagnostic autre que le TILE et l'urgente nécessité de trouver des outils diagnostics pouvant 

mesurer plus adéquatement les caractéristiques cliniques de l'HI. Une catégorisation plus spécifique des 

aspects cliniques outre ceux mesurés par le TILE, tels que la durée du sommeil, la distinction entre 

somnolence et vigilance anormale, ou une meilleure caractérisation des symptômes secondaires pourrait 

être pertinente et renforcer la classification des différentes conditions.  

 Récemment, une nouvelle classification a été proposée par un groupe de cliniciens-chercheurs 

experts dans les troubles d'hypersomnolence afin de mieux aborder la problématique de la classification 

actuelle. Ces derniers proposent entre autres de regrouper en une seule condition la NT2 avec le sous-

type d'HI sans allongement du temps de sommeil, puis de définir le sous-type d'HI avec allongement du 

temps de sommeil en un trouble distinct et enfin de maintenir la classification actuelle de la NT1 [20]. 
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Cette proposition est basée sur le fait que la NT1 et l'HI avec allongement du temps de sommeil présentent 

des phénotypes cliniques distincts et quantifiables (c.-à-d., déficience en hypocrétine pour NT1 et durée 

de sommeil ≥ 11h pour HI), alors que les aspects cliniques de la NT2 ne peuvent pas être discernés 

adéquatement de l'HI sans allongement du temps de sommeil [20]. Les futures études de neuroimagerie 

utilisant cette nouvelle classification suggérée pourraient possiblement contribuer à l'avancement de nos 

connaissances et à la différentiation des troubles d'hypersomnolence centrale.  

 Finalement, de plus en plus d'études ont rapporté des altérations d'imagerie fonctionnelle dans 

les hypersomnies centrales, qui pourraient éventuellement mener à l'identification de nouveaux 

biomarqueurs et ainsi améliorer notre compréhension des différents troubles. Des études de 

neuroimagerie fonctionnelles incluant toutes les conditions et incorporant des tâches adaptées aux 

symptômes cliniques (p.ex., la vigilance, l'attention ou la motivation) sont nécessaires et devront être 

faites. D'autant plus, l'utilisation de modalités complémentaires de neuroimagerie telles que la 

spectroscopie par résonance magnétique pour évaluer le niveau de différents métabolites neuronaux (p. 

ex., le GABA) ou l’imagerie du tenseur de diffusion pour détecter des anomalies micro-structurelles de la 

matière blanche pourrait fournir d'importantes informations sur les mécanismes physiopathologiques 

sous-jacents les hypersomnies centrales.  

 

Conclusion  
 

 En conclusion, l'objectif de la présente étude était d'identifier des différences anatomiques au 

niveau de l'épaisseur corticale et du volume sous-cortical pouvant contribuer à la distinction des troubles 

d'hypersomnolence centrale à l'aide de la morphométrie cérébrale. Globalement, les résultats ont 

démontré une réduction volumétrique de la matière grise dans plusieurs régions sous-corticales liées au 

sommeil et au maintien de l'éveil, notamment l'hypothalamus et l'amygdale, pour les patients avec 

narcolepsie relativement aux participants contrôles. Une diminution du volume de l'amygdale et du noyau 

accumbens, des régions associées au DMN, fut observée pour les patients HI comparés aux participants 

contrôles. Des associations négatives entre l'épaisseur corticale locale et l'âge, ainsi qu'entre le volume 

total de matière grise sous-corticale et l'âge furent retrouvées chez les patients HI et les participants 

contrôles, mais pas pour les patients NT1 ou NT2, suggérant potentiellement une neurodégénérescence 

correspondant à un vieillissement accéléré pour les patients souffrant de narcolepsie. Les résultats 

répliquent et supportent les études antérieures de neuroimagerie structurelle rapportant des 
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changements morphométriques dans des régions associées à la perte des neurones à hypocrétine pour 

les patients NT1. Peu d'études d'imagerie structurelle ont été faites sur la NT2 et l'HI, mais il a été proposé 

que l'HI soit un trouble distinct de la NT1. Nos résultats renforcent cette hypothèse par l'absence d'une 

perte de volume de l'hypothalamus, et montrant plutôt une diminution du volume de l'amygdale et du 

noyau accumbens, des régions pouvant appartenir à un réseau neuronal important associé à la vigilance 

et le sommeil. Par ailleurs, notre étude met en évidence l'hétérogénéité des caractéristiques des troubles 

d'hypersomnolence centrale, particulièrement pour la NT2, d'où l'importance de réévaluer la 

classification clinique actuelle. Davantage d'études multimodales de neuroimagerie utilisant des 

méthodes d'imagerie complémentaires et regroupant un plus grand échantillon de patients NT1, NT2 et 

HI sont primordiales afin de comparer ces derniers et d'améliorer notre compréhension des mécanismes 

physiopathologiques des troubles d'hypersomnolence centrale. 
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Annexe 
 

  

Figure Supplémentaire 1. Corrélation entre l'épaisseur corticale moyenne globale (mm) et l’IMC (kg/m2) 

par groupe. Figure de nuage de points démontrant la corrélation entre l’épaisseur corticale moyenne globale 

et l’IMC par groupe. NT1 = narcolepsie de type 1 avec cataplexie, NT2 = narcolepsie de type 2 sans cataplexie, 

HI = hypersomnie idiopathique, SC = participant en santé contrôle. 
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Figure Supplémentaire 2. Corrélation entre l'épaisseur corticale moyenne globale (mm) et les questionnaires liés 

au sommeil par groupe. Figure de nuage de points démontrant la corrélation entre l’épaisseur corticale moyenne 

globale et les différents scores par groupe pour le Sleep Inertia Questionnaire (SIQ), le Epworth Sleepiness Scale 

(ESS), le Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) et le Hypersomnia Severity Index (HSI). NT1 = narcolepsie de type 1 

avec cataplexie, NT2 = narcolepsie de type 2 sans cataplexie, HI = hypersomnie idiopathique, SC = participant en 

santé contrôle. 
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Figure Supplémentaire 3. Corrélation entre l'épaisseur corticale moyenne globale (mm) et le Hospital Anxiety 

and Depression Scale (HADS) par groupe. Figure de nuage de points démontrant la corrélation entre l’épaisseur 

corticale moyenne globale et les scores HADS par groupe. Le panel du haut démontre le volet dépression du 

HADS, alors que le volet du bas démontre le volet anxiété du HADS. NT1 = narcolepsie de type 1 avec cataplexie, 

NT2 = narcolepsie de type 2 sans cataplexie, HI = hypersomnie idiopathique, SC = participant en santé contrôle. 
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Tableau Supplémentaire 1. Résultats des analyses statistiques d'épaisseur corticale  

Région Hémisphère Épaisseur corticale moyenne (SD) (mm)   

 NT1 NT2 HI SC F P 

Globale  
2.29   

(0.08) 
2.33 

(0.11) 
2.33 

(0.10) 
2.36    

(0.11) 
1.313 0.279 

Gyrus frontal médian 

Gauche 2.652 
(0.21) 

2.621 
(0.21) 

2.612 
(0.15) 

2.705 
(0.21) 

0.871 0.684 

Droit 

2.556 
(0.20) 

2.613 
(0.21) 

2.643 
(0.20) 

2.655 
(0.15) 

1.275 0.561 

Gyrus frontal supérieur 

Gauche 2.518 
(0.15) 

2.585 
(0.16) 

2.595 
(0.14) 

2.582 
(0.16) 

1.258 0.551 

Droit 

2.453 
(0.13) 

2.517 
(0.15) 

2.520 
(0.18) 

2.531 
(0.18) 

1.127 0.561 

Gyrus postcentral 

Gauche 2.231 
(0.15) 

2.289 
(0.21) 

2.340 
(0.12) 

2.333 
(0.20) 

1.743 0.551 

Droit 

2.196 
(0.16) 

2.259 
(0.19) 

2.295 
(0.12) 

2.294 
(0.22) 

1.482 0.561 

Gyrus précentral 

Gauche 2.057 
(0.14) 

2.139 
(0.18) 

2.249 
(0.16) 

2.177 
(0.17) 

3.607 0.522 

Droit 

1.990 
(0.15) 

2.086 
(0.21) 

2.169 
(0.14) 

2.134 
(0.22) 

2.834 0.383 

Gyrus et sulcus cingulaire 
antérieur 

Gauche 2.522 
(0.14) 

2.652 
(0.22) 

2.491 
(0.20) 

2.605 
(0.24) 

2.507 0.522 

Droit 

2.499 
(0.16) 

2.585 
(0.28) 

2.414 
(0.20) 

2.520 
(0.21) 

2.249 0.436 

Gyrus et sulcus cingulaire 
postérieur 

Gauche 2.629 
(0.20) 

2.688 
(0.16) 

2.730 
(0.29) 

2.718 
(0.28) 

0.678 0.727 

Droit 

2.639 
(0.18) 

2.719 
(0.15) 

2.707 
(0.19) 

2.756 
(0.17) 

1.664 0.549 

Précuneus 

Gauche 2.748 
(0.139) 

2.862 
(0.15) 

2.865 
(0.16) 

2.876 
(0.18) 

2.479 0.522 

Droit 

2.671 
(0.17) 

2.822 
(0.15) 

2.822 
(0.15) 

2.785 
(0.21) 

3.222 0.374 

Gyrus angulaire 

Gauche 2.817 
(0.121) 

2.761 
(0.15) 

2.749 
(0.16) 

2.834 
(0.17) 

1.389 0.551 

Droit 

2.796 
(0.18) 

2.803 
(0.22) 

2.789 
(0.14) 

2.784 
(0.17) 

0.038 0.999 

Gyrus supramarginal 

Gauche 2.568 
(0.15) 

2.566 
(0.23) 

2.601 
(0.20) 

2.623 
(0.19) 

0.459 0.843 

Droit 

2.499 
(0.12) 

2.561 
(0.17) 

2.589 
(0.21) 

2.606 
(0.24) 

1.156 0.561 

Sulcus temporal supérieur 

Gauche 2.502 
(0.18) 

2.501 
(0.18) 

2.496 
(0.14) 

2.542 
(0.18) 

0.274 0.885 

Droit 

2.499 
(0.14) 

2.519 
(0.20) 

2.502 
(0.11) 

2.552 
(0.16) 

0.429 0.822 

NT1 = narcolepsie de type 1 avec cataplexie, NT2 = narcolepsie de type 2 sans cataplexie, HI = hypersomnie idiopathique, SC = participant 
en santé contrôle. Les analyses furent ajustées pour l'âge, suivis d'une méthode de correction FDR. Un seuil statistique de p < 0.05 fut 
utilisé. 
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Figure Supplémentaire 4.  Différence de l'épaisseur corticale (mm) entre les groupes. Carte 

corticale des analyses de régression par ANOVA entre tous les groupes. Le cortex est segmenté en 

152 régions basées sur l'atlas cortical de Destrieux. La valeur F est affichée seulement pour les 

régions ayant une différence significative entre les groupes. Un seuil statistique de p < 0.05 fut 

utilisé. Les analyses ne sont pas ajustées avec la méthode de correction FDR. Pour une liste 

détaillée des étiquettes neuroanatomiques, se référer à l'atlas cortical de Destrieux.  
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SC > NT1 

Figure Supplémentaire 5.  Différence de l'épaisseur corticale (mm) entre le groupe NT1 et SC. 

Carte corticale des analyses de régression par ANOVA pour les groupes NT1 et SC seulement. Le 

cortex est segmenté en 152 régions basées sur l'atlas cortical de Destrieux. La valeur F est affichée 

seulement pour les régions ayant une différence significative entre les deux groupes. Les régions 

démontrées correspondent aux régions où l'épaisseur cortical est plus mince pour le groupe NT1 

comparé au groupe SC.  Un seuil statistique de p < 0.05 fut utilisé. Les analyses ne sont pas encore 

ajustées avec la méthode de correction FDR. 
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 Figure Supplémentaire 6.  Différence de l'épaisseur corticale (mm) entre le groupe NT2 et SC. 

Carte corticale des analyses de régression par ANOVA pour les groupes NT2 et SC seulement. Le 

cortex est segmenté en 152 régions basées sur l'atlas cortical de Destrieux. La valeur F est affichée 

seulement pour les régions ayant une différence significative entre les deux groupes. Les régions 

démontrées correspondent aux régions où l'épaisseur cortical est plus mince pour le groupe NT2 

comparé au groupe SC.  Un seuil statistique de p < 0.05 fut utilisé. Les analyses ne sont pas encore 

ajustées avec la méthode de correction FDR. 

SC > NT2 
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Figure Supplémentaire 7.  Différence de l'épaisseur corticale (mm) entre le groupe HI et SC. Carte 

corticale des analyses de régression par ANOVA pour les groupes HI et SC seulement. Le cortex 

est segmenté en 152 régions basées sur l'atlas cortical de Destrieux. La valeur F est affichée 

seulement pour les régions ayant une différence significative entre les deux groupes. Les régions 

démontrées correspondent aux régions où l'épaisseur cortical est plus mince pour le groupe HI 

comparé au groupe SC.  Un seuil statistique de p < 0.05 fut utilisé. Les analyses ne sont pas encore 

ajustées avec la méthode de correction FDR. 

SC > HI 
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Figure Supplémentaire 8. Corrélation entre le volume total de matière grise sous-corticale (mm3) et l’IMC 

(kg/m2) par groupe. Figure de nuage de points démontrant la corrélation entre le volume total de matière 

grise sous-corticale et l’IMC par groupe. NT1 = narcolepsie de type 1 avec cataplexie, NT2 = narcolepsie de 

type 2 sans cataplexie, HI = hypersomnie idiopathique, SC = participant en santé contrôle. 
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Figure Supplémentaire 9. Corrélation entre le volume total de matière grise sous-corticale (mm3) et les 

questionnaires liés au sommeil par groupe. Figure de nuage de points démontrant la corrélation entre le volume 

total de matière grise sous-corticale et les différents scores par groupe pour le Sleep Inertia Questionnaire (SIQ), le 

Epworth Sleepiness Scale (ESS), le Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) et le Hypersomnia Severity Index (HSI). NT1 

= narcolepsie de type 1 avec cataplexie, NT2 = narcolepsie de type 2 sans cataplexie, HI = hypersomnie idiopathique, 

R = 0.297 

P = 0.846 

R = 0.134 

P = 0.846 
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Figure Supplémentaire 10. Corrélation entre le volume total de matière grise sous-corticale (mm3) et le 

Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) par groupe. Figure de nuage de points démontrant la corrélation 

entre le volume total de matière grise sous-corticale et les scores HADS par groupe. Le panel du haut démontre 

le volet dépression du HADS, alors que le volet du bas démontre le volet anxiété du HADS. NT1 = narcolepsie de 

type 1 avec cataplexie, NT2 = narcolepsie de type 2 sans cataplexie, HI = hypersomnie idiopathique, SC = 

participant en santé contrôle. 
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Figure Supplémentaire 11. Différence de volume du cervelet (mm3) entre les groupes. (A) Le panneau gauche 

est un diagramme en boîte démontrant la différence de volume du cervelet de l'hémisphère gauche entre les 

groupes. (B) Le panneau droit est un diagramme en boîte démontrant la différence de volume du cervelet de 

l'hémisphère droit entre les groupes. Une ANOVA ajustée pour le volume intracrânien total et l'âge fut utilisée, 

suivi d'une méthode de correction FDR. Un seuil statistique de p < 0.05 fut utilisé. NT1 = narcolepsie de type 1 

avec cataplexie, NT2 = narcolepsie de type 2 sans cataplexie, HI = hypersomnie idiopathique, SC = participant en 

santé contrôle. *p < 0.05; **p < 0.01; ***p <0.001. 
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A B 

Figure Supplémentaire 13. Différence de volume de l'hippocampe (mm3) entre les groupes. (A) Le panneau 

gauche est un diagramme en boîte démontrant la différence de volume de l'hippocampe de l'hémisphère gauche 

entre les groupes. (B) Le panneau droit est un diagramme en boîte démontrant la différence de volume de 

l'hippocampe de l'hémisphère droit entre les groupes. Une ANOVA ajustée pour le volume intracrânien total et 

l'âge fut utilisée, suivi d'une méthode de correction FDR. Un seuil statistique de p < 0.05 fut utilisé. NT1 = 

narcolepsie de type 1 avec cataplexie, NT2 = narcolepsie de type 2 sans cataplexie, HI = hypersomnie idiopathique, 

SC = participant en santé contrôle. 
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A B 

Figure Supplémentaire 14. Différence de volume du noyau accumbens (mm3) entre les groupes. (A) Le panneau 

gauche est un diagramme en boîte démontrant la différence de volume du noyau accumbens de l'hémisphère 

gauche entre les groupes. (B) Le panneau droit est un diagramme en boîte démontrant la différence de volume 

du noyau accumbens de l'hémisphère droit entre les groupes. Une ANOVA ajustée pour le volume intracrânien 

total et l'âge fut utilisée, suivi d'une méthode de correction FDR. Un seuil statistique de p < 0.05 fut utilisé. NT1 = 

narcolepsie de type 1 avec cataplexie, NT2 = narcolepsie de type 2 sans cataplexie, HI = hypersomnie idiopathique, 

SC = participant en santé contrôle. *p < 0.05; **p < 0.01; ***p <0.001. 
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A B 

Figure Supplémentaire 15. Différence de volume du noyau caudé (mm3) entre les groupes. (A) Le panneau gauche 

est un diagramme en boîte démontrant la différence de volume du noyau caudé de l'hémisphère gauche entre les 

groupes (B) Le panneau droit est un diagramme en boîte démontrant la différence de volume du noyau caudé de 

l'hémisphère droit entre les groupes. Une ANOVA ajustée pour le volume intracrânien total et l'âge fut utilisée, suivi 

d'une méthode de correction FDR. Un seuil statistique de p < 0.05 fut utilisé. NT1 = narcolepsie de type 1 avec 

cataplexie, NT2 = narcolepsie de type 2 sans cataplexie, HI = hypersomnie idiopathique, SC = participant en santé 

contrôle. 
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Figure Supplémentaire 16. Différence de volume du putamen (mm3) entre les groupes. (A) Le panneau gauche 

est un diagramme en boîte démontrant la différence de volume du putamen de l'hémisphère gauche entre les 

groupes. (B) Le panneau droit est un diagramme en boîte démontrant la différence de volume du putamen de 

l'hémisphère droit entre les groupes. Une ANOVA ajustée pour le volume intracrânien total et l'âge fut utilisée, 

suivi d'une méthode de correction FDR. Un seuil statistique de p < 0.05 fut utilisé. NT1 = narcolepsie de type 1 

avec cataplexie, NT2 = narcolepsie de type 2 sans cataplexie, HI = hypersomnie idiopathique, SC = participant en 

santé contrôle. 
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Figure Supplémentaire 17. Différence de volume du tronc cérébral (mm3) entre les groupes. Diagramme en boîte 

démontrant la différence de volume du tronc cérébral entre les groupes. Une analyse de régression par ANOVA 

ajustée pour le volume intracrânien total et l'âge fut utilisée, suivi d'une méthode de correction FDR. Un seuil 

statistique de p < 0.05 fut utilisé. NT1 = narcolepsie de type 1 avec cataplexie, NT2 = narcolepsie de type 2 sans 

cataplexie, HI = hypersomnie idiopathique, SC = participant en santé contrôle. 
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