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Résumé (en francais)

Introduction : Les analyses de connectivit¢ cérébrale dans les trois troubles majeurs
d'hypersomnolence centrale, la narcolepsie de type I (NT1), de type I (NT2) et de I’hypersomnie
idiopathique (HI) sont rares dans la littérature. Les études de connectivité structurelle indiquent
comment les réseaux de fibres de maticre blanche sont organisés et affectés dans le cas de patients
atteints de troubles du systéme nerveux central. L’objectif principal de cette étude est d’observer
si la connectivité structurelle est affectée dans la NT1, NT2 et I’HI comparativement a des sujets
sains. Une diminution dans les mesures de connectivit¢ globale dans les troubles
d’hypersomnolence centrale et leur association a la sévérité des symptomes comme la somnolence

sont supposées.

Méthodes : Des sujets sains (HC, n=8) et des patients diagnostiqués avec soit I’HI (n=14), la NT1
(n=15) ou la NT2 (n=14) ont suivi une séance d'IRM avec 1I’imagerie pondérée en diffusion. Les
mesures d’intégration (efficacité globale) et de ségrégation (efficacité locale et transitivité), I’index
de petit monde, et le degré nodal ont été utilisés. Les variables cliniques d’inertie de sommeil, la
somnolence, la dépression, I’anxiété, la sévérité¢ d’hypersomnolence et la durée symptomatique

ont été évaluées.

Résultats et conclusion : Seul le groupe HI a démontré une efficacité globale significativement
plus ¢élevée que le groupe HC, qui pourrait étre expliquée par une augmentation de la transmission
GABAergique. Le groupe NT2 a démontré une association entre 1’efficacité globale et les scores
au ESS et HSI. Aucune autre différence significative n’a ét¢ démontrée pour les autres mesures

globales ni pour les mesures régionales entre les groupes.

Mots-clés : narcolepsie, hypersomnie, connectivité structurelle, imagerie pondérée en diffusion,

neuroimagerie



Résumé (en anglais)

Introduction: Structural connectivity studies comparing all three central primary
hypersomnolence disorder types, i.e., narcolepsy type I (NT1), type II (NT2) and idiopathic
hypersomnia (IH) have been scarce. Differences in structural connectivity may indicate how
circuits in the brain are affected in hypersomnolence disorders compared to healthy controls. The
main goal of this study is to assess if differences exist between NT1, NT2 and IH patients compared
to controls using structural imaging analyses. A decrease in global connectivity measures in all
three central hypersomnolence disorders compared to healthy controls and an association to

symptom severity like sleepiness is hypothesized.

Methods: Patients diagnosed with either NT1 (n=15), NT2 (n=13) or IH (n=14), as well as healthy
participants (HC, n=8) were recruited and underwent a DWI session. Data were preprocessed and
analyzed using a model based on constrained spherical deconvolution with multi-shell and multi-
tissue parameters. Integration (global efficiency) and segregation measures, small-world index and
nodal degree were used to evaluate structural connectivity. Clinical variables of sleep inertia,

sleepiness, hypersomnia severity, depression, anxiety, and disease duration were evaluated.

Results and conclusion: Only IH patients showed a significantly higher global efficiency than
HC. An increase in GABAergic transmission is a potential mechanism, but how it relates to IH
symptoms is unclear. Global efficiency was also demonstrated to be associated with ESS and HSI
scores in the NT2 group. There were no differences between groups for any of the other global or

local measures.

Keywords: narcolepsy, hypersomnia, structural connectivity, diffusion weighted imaging,
neuroimaging
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INTRODUCTION

L’hypersomnolence se manifeste par une somnolence excessive durant la journée ou un
temps de sommeil anormalement élevé. Elle perturbe fréquemment la capacité a accomplir des
taches habituelles comme lire, conduire ou travailler et nuit au fonctionnement quotidien. En fait,
I’hypersomnolence est souvent causée par un manque de sommeil la nuit ou par la présence de
troubles du sommeil, par exemple, I’apnée obstructive du sommeil, I’insomnie ou des troubles de
rythmes circadiens. L hypersomnolence est aussi le symptome majeur de personnes atteints de
troubles chroniques d’hypersomnolence du systéme nerveux central et se divisent en plusieurs
types selon la troisieme édition de la classification internationale des troubles du sommeil (ICSD-
3). Les trois principaux consistent de la narcolepsie de type I (NT1), de type II (NT2) et
I’hypersomnie idiopathique (HI) (American Academy of Sleep Medicine, 2023; Blattner et Maski,
2023). Affectant surtout la vie durant le jour, les troubles d’hypersomnolence sont aussi associés
a un sommeil atypique. Nous allons décrire trois chapitres afin de comprendre la pathologie
complexe des troubles d’hypersomnolence centrale. D’abord, le sommeil et ses circuits neuronaux
associés sont détaillés. Ensuite, la physiopathologie de la narcolepsie et I’hypersomnie
idiopathique, ainsi que la méthode de diagnostic sont présentées. Finalement, une revue des études

en neuroimagerie sur les troubles d’hypersomnolence est mise en évidence.

CHAPITRE 1- Le sommeil et les circuits neuroanatomiques associés

Tout d’abord, le sommeil est un phénomeéne complexe et a une architecture treés définie
comprenant quatre stades (Tan et al., 2019) dont le sommeil paradoxal (SP) qui a une place
importante dans la pathologie des troubles d’hypersomnolence centrale. Les mouvements
oculaires rapides, I’atonie musculaire et une prédominance d’ondes théta distinguent le SP des
autres stades de sommeil. De plus, le SP serait le stade de sommeil ou les réves les plus intenses
auraient lieu (Usami et al., 2017) et représente ~20-25% du temps de sommeil total (Liu et al.,
2020). Le SP s’accompagne aussi du sommeil lent, soit deux stades du sommeil 1éger (N1 et N2)
et un stade de sommeil profond (N3). En effet, le sommeil contient 4 4 5 cycles de sommeil dont

chacun est environ 90 minutes et inclut, en ordre, du N1 et/ou N2, du N3 et du SP. Le stade N1



(~5% du temps de sommeil total) est le premier stade et représente typiquement I’endormissement,
c’est-a-dire une réduction des ondes alpha (8-12 Hz) qui sont présentes a 1’éveil quand les yeux
sont fermés. Le stade N2 (~50% du temps de sommeil total) est plus profond que le stade N1 et
représente la majorité du temps de sommeil. L’activité cérébrale ralentit et les fuseaux de sommeil
et les complexes K, des ondes spécifiques dans ce stade, font leur apparition. Les fonctions exactes
des ondes spécifiques en N2 demeurent encore a étre élucidées. L’activité ralentit davantage durant
le stade N3 (~20-25% du temps de sommeil total), ou sommeil a ondes lentes, qui se caractérise
par une prédominance d’ondes delta, des ondes a grande amplitude et basse fréquence. Il est
reconnu comme ayant plusieurs fonctions notamment dans I’encodage et la consolidation de la
mémoire (Chatburn et Lushington, 2014; Maquet, 2001; Rasch and Born, 2013; Schmid et al.,
2020; Stickgold, 2005; Walker et Stickgold, 2004). L’entrée en sommeil est cependant trés
dépendante de deux processus qui régulent le sommeil et 1’éveil.

Ces deux processus primordiaux sont le processus homéostatique et le processus circadien
et reflétent I’interaction serrée entre les circuits neuronaux du sommeil et ceux de I’éveil. D’abord,
la régulation homéostatique du sommeil est définie comme étant le besoin de dormir apres une
longue période d’éveil. En effet, la pression de sommeil s’accumule peu a peu durant la journée et
signale au corps le besoin de dormir. L’étiologie biologique la plus probable pour le processus
homéostatique selon la littérature existante est I’accumulation de substances, comme ’adénosine
durant la journée (Saper et Jun Lu, 2005). Ce neurotransmetteur agirait sur les récepteurs adénosine
Asa postsynaptiques des neurones GABAergiques de ’aire ventrolatérale préoptique (VLPO)
(Carley et Farabi, 2016; Huang et al., 2005; Lazarus et al., 2011). Le VLPO favoriserait le sommeil
chez I’individu en inhibant de plus en plus les groupes de neurones responsables pour le maintien
de I’éveil (Sherin et al., 1996). Ensuite, le processus circadien est dirigé par I’environnement. En
effet, le noyau suprachiasmatique (NSC) situé dans I’hypothalamus est la structure principale
impliquée dans ce processus et responsable de I’horloge biologique de 24h du corps humain (Pace-
Schott et Hobson, 2002). Ce noyau projette a la glande pinéale qui sécrete la mélatonine, une
substance qui favorise le sommeil. Le NSC est contrdlé par la lumicre du jour qui atteint la rétine,
c’est-a-dire qu’il est inhibé le jour et actif la nuit. Les projections du NSC a la zone ventrale
subparaventriculaire (vSPZ), puis a I’hypothalamus dorsomédial atteignent finalement le VLPO
et les neurones orexinergiques de 1’hypothalamus latéral (Deurveilher et Semba, 2005). Une

activation des neurones du NSC ameéne, par I’intermédiaire de ces régions, a une inhibition



GABAergique du VLPO et une excitation glutamatergique des neurones orexinergiques, le tout
favorisant 1’éveil. Ces neurones de relais dans le réseau circadien sont essentiels, car ils font aussi
partie de circuits remplissant des fonctions spécifiques reliées a 1’équilibre sommeil-éveil, par
exemple ’appétit, la thermorégulation et les interactions sociales (Saper et Jun Lu, 2005). Le
processus circadien est donc connu comme étant multifactoriel comprenant plusieurs systémes qui
interagissent avec les circuits du sommeil. Or, les processus du sommeil et d’éveil impliquent
plusieurs structures additionnelles. Ces structures ont ét¢ démontrées comme étant spécifique aux
différents stades de sommeil et chacune joue un réle crucial tant au niveau physiologique qu’au
niveau cognitif.

Plusieurs structures sont importantes dans la régulation du sommeil. Le VLPO et 1’aire
médiane préoptique (MnPO) sont les régions principales qui ont été démontrées comme étant
importantes dans la production et le maintien du sommeil lent (Saper et Jun Lu, 2005). En effet,
des études (Fort et al., 2009; Zhang et al., 2015) ont montré que la stimulation de 1’aire préoptique
ou plus précisément du VLPO ou MnPO induisait le sommeil lent. A D’aide d’études
d’immunohistochimie sur des mod¢les murins (Gvilia et al., 2006; Sherin et al., 1996), le nombre
de neurones dans le VLPO et MnPO était positivement corrélé avec la performance a une tache de
consolidation de la mémoire apres une nuit de sommeil. Le nombre de neurones était aussi corrélé
avec la quantité de sommeil. De plus, seulement le MnPO avait un nombre plus élevé de neurones
actifs aprés une nuit privée de sommeil. Le VLPO aurait en revanche davantage un role dans
I’induction du sommeil, et le MnPO un role dans la régulation homéostatique. Les neurones
GABAergiques de ces régions inhibent les neurones monoaminergiques du systéme d’éveil. En
effet, les projections GABAergiques touchent les régions du locus coeruleus (LC), les neurones
du noyau tubéromamillaire (TMN), le raph¢ dorsal et les neurones orexinergiques ce qui renforcit
le maintien du sommeil. Conséquemment, les neurones monoaminergiques et orexinergiques
désinhibent le thalamus pendant le sommeil, ce qui lui permet de synchroniser son activation avec
le cortex lors des stades N2 et N3. Cette synchronisation engendre ’apparition de fuseaux de
sommeil et d’ondes delta qui sont intimement liés au maintien et a la qualité de sommeil (Halassa
et al., 2011; Halassa et al., 2014; Herrera et al., 2016). De plus, la zone parafaciale est une autre
région qui favorise le sommeil lent. La zone parafaciale a un effet inhibiteur sur le noyau
parabrachial qui envoie des projections excitatrices au prosencéphale basal, une région favorisant

aussi 1’éveil (Anaclet et al., 2014). Ainsi, I’aire préoptique et la zone parafaciale, les deux grands



centres du sommeil, utilisent I’inhibition du systéme de I’éveil pour induire et maintenir le sommeil

lent (Figure 1).
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Figure 1. Régions principales du systéme du sommeil et leurs connexions

Les neurones GABAergiques favorisant le sommeil (en bleu) envoient leurs projections inhibitrices (fleches
en bleu) au systeme d’éveil, soient les neurones monoaminergiques (en rouge) et les autres noyaux (en
rouge et vert). Figure adaptée par Schneider (2020).

Le sommeil inclut aussi le SP, un stade particulierement touché par la narcolepsie. Ayant
des caractéristiques qui lui sont propres, le réseau neuronal du SP est trés différent du sommeil
lent. En effet, trois modéles pour la génération et le maintien du SP sont suggérés en se basant sur
la littérature. Ils se basent tous sur I’activation du sous-coeruleus (noyau sublatérodorsal (SLD)
chez le rat). Le SLD aurait des projections ascendantes au thalamus afin de moduler 1’activité
cérébrale et serait aussi responsable de I’atonie musculaire en activant des prémotoneurones
GABAergiques et/ou glycinergique (Fraigne et al., 2015). Toutefois, les mode¢les different en leurs
mécanismes d’activation du SLD. Les deux premiers modéles impliqueraient la formation

réticulée mésopontine (Torterolo & Vanini, 2021). Le premier est le modele cholinergique-



aminergique. Certains neurones cholinergiques des noyaux tegmentaux pédonculopontin (PPT) et
latérodorsal (LDT) seraient responsables de 1’entrée en SP a partir du sommeil léger ou profond
(Boucetta et al. 2014). Ils inhiberaient les neurones monoaminergiques du systeme d’éveil pendant
le SP alors que I’effet réciproque se déroulerait pendant 1’éveil (McCarley, 2007). Le SLD serait
aussi activé par les noyaux PPT et LDT. Des études plus récentes incluent aussi les neurones
GABAergiques qui inhiberaient les neurones monoaminergiques du systéme d’éveil lors du SP et
inhiberaient pendant I’éveil un noyau aux fonctions semblables au SLD, le noyau pontis oralis
(Sapin et al. 2009; Torterolo & Vanini 2010). Le deuxiéme modele mentionne un mécanisme ou
I’effet cholinergique jouerait seulement un réle modulatoire minime (Grace et Horner, 2015). Le
modele se base surtout sur ’inhibition tonique des neurones glutamatergiques du noyau SLD par
un sous-groupe de neurones GABAergiques du gris périaqueducal ventrolatéral (VIPAG) et du
noyau dorsal réticulaire profond du mésencéphale (dIDPMe) durant I’éveil (Boissard et al., 2002;
Chase, 2013; Valencia Garcia et al., 2017). Durant le SP, les neurones GABAergiques arréteraient
de décharger et le SLD serait désinhibé. Le troisiéme mod¢ele implique 1’hormone concentrée en
mélanine (MCH) libérée par les neurones de I’hypothalamus postérolatéral. Ces neurones
atteignent leur activité maximale durant le SP (Hassani et al. 2009; Verret et al. 2003). Ces
neurones inhiberaient les neurones du raphé, une région stimulant 1’éveil, en diminuant la
libération de sérotonine (Devera et al. 2015; Urbanavicius et al. 2016). Le SLD et d’autres
neurones monoaminergiques du systéme de I’éveil, comme les neurones du LC, seraient aussi
activés par la MCH. L’hormone est tout de méme libérée pendant le sommeil lent (Verret et al.,
2003), donc n’aurait pas de role exclusif dans le maintien du SP. Néanmoins, il est trés probable
que les trois modéles ont un rdle a jouer dans le SP.

L’éveil, complémentaire au sommeil, a aussi ses propres circuits (voir Figure 2). Le
systéme de 1’éveil est principalement régulé par le systéme activateur réticulaire ascendant qui se
divise en deux grandes voies. La premiére voie projette surtout au cortex, ainsi que vers les
neurones cholinergiques du prosencéphale basal et I’hypothalamus caudal. Ces régions de
projection incluent les neurones monoaminergiques du raphé, du LC, de I’aire tegmentale ventrale
(VTA) et du TMN, et les neurones orexinergiques de I’hypothalamus latéral (Saper et al., 2005).
Les neurones de la VTA et du prosencéphale basal seraient les seuls neurones du systéme d’éveil
qui seraient aussi impliqués lors du SP (Dahan et al. 2007; Lena et al. 2005; Vanini et Torterolo,

2021). Les neurones orexinergiques sont également des cellules essentielles au maintien de 1’éveil



puisqu’ils augmentent aussi 1’activation des neurones monoaminergiques. La deuxiéme voie quant
a elle est composée des neurones cholinergiques du noyau PPT et LDT, ainsi que les neurones
glutamatergiques du noyau parabrachial (Anaclet et al., 2014; Krout et al., 2002). Ces neurones
projettent au thalamus comme relais avant de projeter au cortex, ce qui leur amenent a avoir des
roles trés importants dans la cognition et dans les réponses sensorimotrices (Vanini et Torterolo,
2021). En effet, le thalamus a des roles importants dans I’apprentissage, la mémoire et les
représentations mentales multisensorielles (Wolff et Vann, 2018). D’autres études (Vanini et
Baghdoyan 2013; Brown and McKenna 2015; Herrera et al. 2016; Anaclet et al. 2018; Vanini et
Torterolo, 2021) ont démontré que les neurones GABAergiques de la VTA, de I’hypothalamus
latéral, du prosencéphale basal et du noyau pontis oralis favorisaient également 1’éveil. Par
conséquent, un réseau important et diffus a travers le cerveau est nécessaire pour contrdler le

sommeil et rester éveillé¢ durant la journée.
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Figure 2. Régions principales du systeme d’éveil et leurs connexions

Les neurones monoaminergiques, 1’hypothalamus latéral et le prosencéphale basal forment la premiére voie
(en rouge) en projetant au cortex. Les noyaux exclusivement cholinergiques forment la deuxiéme voie (en
orange) du systéme d’éveil en projetant au thalamus comme relais avant de projeter au cortex. Le noyau
parabrachial n’est pas inclus ci-contre, mais il fait partie de la deuxiéme voie. ACh Acétylcholine, BF
Prosencéphale basal, DA Dopamine, His Histamine, LC Locus coeruleus, LDT Tegmentum latérodorsal,
LH Hypothalamus latéral, MCH Hormone concentrée en mélanine, N4 Noradrénaline, ORX Orexine; PPT
Tegmentum pédonculopontin, TMN Noyau tubéromamillaire, vPAG Gris périaqueducal ventral, 5-HT
sérotonine. Figure adaptée par Saper et. al (2005).



Finalement, afin de mieux caractériser 1’interaction entre les systémes d’éveil et de
sommeil, le modéle de bascule veille-sommeil ou « flip-flop switch » a été émis (Saper et Jun Lu,
2001), illustré par la Figure 3. Puisque les transitions d’éveil au sommeil et vice-versa sont rapides,
un réseau neuronal fiable doit étre présent. Ceci est assuré par 3 groupes de cellules. D’abord, il y
a les neurones orexinergiques et les neurones monoaminergiques de 1’éveil dont I’activation
tonique garantit I’éveil de I’individu (Williams et al. 2014). Les neurones orexinergiques jouent
un role important en s’assurant que les neurones monoaminergiques restent actifs durant I’éveil.
Le dernier groupe de neurones est le VLPO, une région inhibée pendant 1’éveil par les neurones
monoaminergiques. Sa fonction est d’inhiber les deux premiers groupes pour favoriser le sommeil.
L’inhibition réciproque entre le VLPO et les neurones monoaminergiques créent la base de ce
modele efficace (Saper et al., 2010). Finalement, ce modele fut utilisé pour expliquer la
pathophysiologie de la NT1, un des troubles d’hypersomnolence centrale fondée sur sa perte de

neurones orexinergiques (voir Chapitre 2).
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Figure 3. Modé¢le de la bascule veille-sommeil (flip-flop switch) dicté par 3 groupes de
neurones

L’activité des neurones orexinergiques excitent les noyaux monoaminergiques favorisant 1’éveil et inhibant
le systétme de sommeil (eVLPO, VLPO) (a). Pendant le sommeil, une inhibition tonique des neurones
orexinergiques et des monoaminergiques par le VLPO et eVLPO est maintenue (b). LC Locus coeruleus,
ORX Orexine; TMN Noyau tubéromamillaire, VLPO I’aire ventrolatérale préoptique, eVLPO 1’aire
ventrolatérale préoptique étendue. Figure adaptée par Saper et. al (2005).



CHAPITRE 2- La physiopathologie de la narcolepsie et I’hypersomnie
idiopathique

La narcolepsie et I’HI se manifestent par une somnolence excessive durant la journée, mais
plusieurs autres symptomes sont présents dans ces pathologies. La source des déficits dans la NT1
vient de la perte de neurones orexinergiques. Les attaques de sommeil, la cataplexie, les
hallucinations liés a la transition entre 1’éveil et le sommeil, la paralysie de sommeil, les
mouvements périodiques des jambes et les difficultés de maintien de sommeil nocturne sont tous
des symptomes fréquents dans la NT1. L’autre type de narcolepsie, la NT2, est sans cataplexie et
partage plusieurs des symptomes de la NT1, mais a un degré plus faible. Par ailleurs, les personnes
atteintes d’HI souffrent d’une plus grande inertie de sommeil, d’un temps de sommeil allongé et
de siestes non-reposantes. Les symptdmes de la narcolepsie et de I’HI ainsi que ceux qui font partie

des critéres diagnostiques sont détaillés ci-dessous.

Les symptomes et les circuits affectés dans la narcolepsie
Les neurones orexinergiques du systeéme du sommeil sont un des éléments particuliérement

affectés dans la pathologie de la NT1. L ¢étiologie de la maladie consiste en une perte de neurones
orexinergiques créant une diminution du peptide orexine sécrétée dans le cerveau (Nishino, et al.,
2000 Peyron C, et al. 2000). Les symptomes observés dans la NT1 (comme la cataplexie, la
paralysie du sommeil, etc.) débuteraient a partir de cette perte neuronale. Selon la bascule veille-
sommeil de Saper et Jun Lu, 2005 (voir Chapitre 1), les neurones monoaminergiques perdent leurs
afférences excitatrices des neurones orexinergiques, donc I’inhibition des neurones
monoaminergiques sur le VLPO, un des centres de régulation du sommeil, est diminuée. Cette
perte d’excitation des neurones monoaminergiques peut ainsi causer fréquemment de la
somnolence et des attaques de sommeil (des transitions rapides en sommeil), car le sceau de
sécurité du maintien de 1’éveil, ¢’est-a dire I’orexine, est moins efficace. Pour tenter de remédier
au débalancement, les neurones monoaminergiques ont aussi démontré un mécanisme
compensatoire en raison de la perte d’innervation excitatrice orexinergique. Dans des modeles
transgéniques de rongeurs de la NT1 (Valko et al., 2013) mais aussi chez les patients atteints de la
NT1 (John et al., 2013; Valko et al., 2013), le nombre de neurones histaminergiques dans le TMN
¢tait plus élevé que les controles. Un des médicaments utilisés pour traiter la narcolepsie, le

pitolisant, favorise aussi la transmission histaminergique (Lin et al., 2008). La compensation



histaminergique démontre qu’une plasticité a lieu pour augmenter 1’éveil chez les patients affectés
de la NT1 et celle-ci peut étre modulée pharmacologiquement.

La perte de neurones orexinergiques dans la NT1 serait causée par une destruction auto-
immune chez les personnes, ayant une prédisposition, c’est-a-dire possédant l’allele HLA-
DQBI1*06:02 appartenant au gene des « Human Leucocyte Activation » de classe II (Basseti et al.,
2019). Ce géne est responsable d’encoder des molécules qui présentent des antigénes aux cellules
CD4". Dans quelques cas, le déclenchement de cette autodestruction a été corrélée avec des
infections et la vaccination contre des virus comme celui de la HIN1 (Ahmed et al., 2014).
Malheureusement, une évaluation génétique pour HLA-DQB1*06:02 n’est pas complétement
fiable pour confirmer le diagnostic de NT1, puisque 1’allele est exprimé dans 5-38% de la
population générale (Mignot et al., 2001; Tafti et al., 2014) méme si la prévalence est de 85 a 95%
chez ces patients (Capittini et al., 2018; Mignot et al., 1997). Pour la NT2, seulement 40% des
patients atteints ont ce géne ce qui explique pourquoi d’autres critéres sont nécessaires pour le
diagnostic. Conséquemment, le test génétique a une mauvaise valeur prédictive positive, mais peut
malgré tout s’avérer utile pour exclure un diagnostic de NT1 si I’haplotype est absent.

La dérégulation du SP est un des signes importants dans le diagnostic de la narcolepsie
(Bassetti et al., 2019). En effet, les patients atteints de narcolepsie s’endorment rapidement en SP,
et spécifiquement dans la NT1, la perte des neurones orexinergiques engendre des symptomes plus
séveres. Dans la NT1, les mémes mécanismes responsables du probléme de dérégulation du SP
causeraient aussi la cataplexie, une perte de tonus musculaire pendant 1’expression d’émotions
positives fortes. Une hypothése quant au mécanisme de la cataplexie a été étudiée (Mahoney et al.,
2019; Vaudano et al., 2019). Cette hypothése est que physiologiquement, pendant I’éveil, le
systéme orexinergique bloque 1’activité des structures responsables du SP en activant le vIPAG.
Lors de stimuli émotionnels puissants, le cortex préfrontal médian active les neurones
orexinergiques, mais aussi 1’amygdale qui a un effet inhibiteur sur le vIPAG. La baisse
d’innervation des neurones orexinergiques dans la NT1 augmenterait le poids de I’inhibition de
I’amygdale sur le VIPAG. Le VIPAG inhiberait davantage le noyau SLD, une des régions
responsables du maintien de I’atonie pendant le SP, engendrant ainsi la cataplexie. En résumé, la
cataplexie mime plus ou moins un moment d’atonie musculaire temporaire qui est typiquement

présent en SP.



D’autres aspects du sommeil sont affectés dans la narcolepsie. Les patients atteints de
narcolepsie, surtout pour la NT1, éprouvent aussi des hallucinations hypnagogiques et de la
paralysie du sommeil (Dauvilliers et al., 2007a). Ce sont des réves ou de I’atonie musculaire qui
surviennent normalement pendant le SP, mais qui se mélangent au moment du réveil. De plus, la
NT1 a été associée avec le syndrome des mouvements périodiques des jambes (MPJS), mais ne
diminuerait pas la qualit¢ de sommeil des patients (Dauvilliers et al., 2007b). De plus, la NT1 est
accompagnée d’une plus grande prévalence d’un sommeil perturbé ou « disrupted nightime sleep »
(DNS) (Maski et al., 2022). Les symptomes du DNS consistent en des cauchemars et réves lucides
plus fréquents, une fragmentation du sommeil plus élevée et une qualité de sommeil diminuée. Ces
symptomes peuvent étre issus de comorbidités de la narcolepsie, comme le MPJS ou le trouble du
comportement en SP, mais peuvent aussi étre reliés a la pathologie elle-méme. La littérature
existante suggere que 'instabilité dans la NT1 serait causée par le probléme dans le systéme
orexinergique en affectant la bascule éveil-sommeil (Barateau et al., 2020) ce qui entrainerait ces
autres troubles de sommeil. Les patients narcoleptiques pourraient bénéficier d’une meilleure
qualité¢ de sommeil, et des études additionnelles doivent étre faites pour comprendre comment et
pourquoi ces symptdmes surviennent dans la narcolepsie. Les problémes de sommeil cependant
ne confirment pas une personne comme étant narcoleptique.

D’un co6té psychiatrique, la dépression est aussi présente chez 57% des narcoleptiques
(Dauvilliers et al., 2009). 11 a été suggéré que la dépression est soit un symptome de la narcolepsie
ou un trouble indépendant qui fait simplement aggraver les symptdmes reliés a la narcolepsie
(Morse et al., 2018). La dépression et la somnolence associée a la narcolepsie seraient responsables
des difficultés du maintien de ’attention, rendant les patients plus vulnérables aux attaques de
sommeil (Zamarian et al., 2015). De plus, la dépression inclut plus de fatigue et une baisse
d’énergie. Finalement, 53% des narcoleptiques souffriraient d’anxiété (Fortuyn et al., 2010). La
perte de contrdle lors d’événements cataplexiques a été suggéré (Fortuyn et al., 2009).

Ces symptomes additionnels peuvent étre présents dans les patients atteints de la NT2. Tres
peu étudiée, la NT2 est surtout un diagnostic d’exclusion. Les symptomes sont moins apparents
que laNT]1 : absence de cataplexie et une association aux autres troubles du sommeil moins sévere.
La littérature est aussi controversée par rapport a sa distinction a la NT1. En effet, 20% des patients
atteints de la NT2 (Han et al., 2014) recoivent un diagnostic de NT1 par la suite ce qui suggere

que la perte de neurones orexinergiques et la cataplexie peuvent se développer plus tard dans la
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vie adulte. De plus, certains patients classifiés NT2 en raison de 1’absence de cataplexie auront un
niveau d’orexine anormalement faible quand une ponction lombaire est effectuée (van der Hoeven
et al., 2022). Ces patients biologiquement seraient classifiés NT1 et remettent en question le rdle
de I’orexine dans les mécanismes responsables de la cataplexie. Par conséquent, un nombre limité
d’études ont poussé la recherche identifiant I’étiologie de la somnolence excessive et de la
dérégulation du SP chez les patients atteints de la NT2. La physiopathologie demeure a étre
découverte.

Les médicaments prescrits aujourd’hui pour la narcolepsie ont des mécanismes d’action
qui ne sont pas totalement ¢lucidés, mais leur efficacité donne des pistes pour des études futures,
notamment sur la NT2. L’oxybate de sodium, un agoniste des récepteurs GABA-B est utilisé pour
le traitement de la somnolence diurne excessive, la cataplexie et le DNS, et son efficacité a été
confirmée (Bassetti et al., 2019). Avec la cataplexie traitée, ceci suggere que le GABA aurait un
effet sur les circuits du SP, car I"oxybate de sodium est le seul médicament qui a un effet
supplémentaire bénéfique sur le sommeil durant la nuit (Bassetti et al., 2019). Le mécanisme par
lequel il régularise le SP demeure a étre élucidé. Des médicaments qui augmentent la
concentration de neurotransmetteurs favorisant 1’éveil ont aussi été étudiés. Le Pitolisant, un
agoniste inverse histaminergique des récepteurs H3, est prescrit comme médicament contre la
cataplexie et la somnolence excessive (Lin et al., 2008). D’autres médicaments comme les
antidépresseurs peuvent potentiellement améliorer la cataplexie mais ne sont pas approuvés par
I’Agence fédérale américaine des produits alimentaires et médicamenteux (FDA) (Bassetti et al.,
2021). Pour traiter seulement la somnolence qui est le symptome principal de la NT2, le Modafinil,
un bloqueur de la recapture de la dopamine dans le cerveau, peut étre prescrit (Volkow et al., 2009).
Il y a aussi le Solriamfetol, approuvé en 2019, qui peut traiter la somnolence en inhibant la
recapture de la dopamine et la norépinéphrine (Thorpy et al., 2019). Les médicaments pour contrer
les effets de la narcolepsie demeurent en développement a ce jour et ont comme but de cibler les
patients dont la médication existante ne diminue pas complétement leurs symptomes. Par exemple,
le TAK-861, une drogue qui cible les récepteurs a orexine de type 2, est en phase d’essai clinique

pour le traitement de la NT1 et la NT2 (ID : NCT05816382).
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L’hypersomnie idiopathique
Comme la NT2, I’HI est aussi un diagnostic d’exclusion puisqu’a part I’hypersomnolence

et la courte latence d’endormissement, les critéres de diagnostic de narcolepsie ne sont pas présents.
Selon la ligne du temps de Morse et Naik (2023) (Figure 4), sa caractérisation a débuté dans les
années 1950 et 1960 et comprenait une grande inertie de sommeil (« sleep drunkness »), une
somnolence excessive et aucun effet sur le SP. Ensuite, I’HI a officiellement recu son nom en 1979,
et a été classé et divisé en différents sous-types a plusieurs reprises. En effet, la littérature n’arrive
toujours pas a un consensus sur la présence ou la classification de sous-types d’HI. En 2005, I’HI
fut divisé en deux catégories, selon ICSD-2 : I’HI associée avec une longue durée de sommeil et

I’HI associée a une durée de sommeil normale.

Bedrich Roth describes IH with two forms:

« EDS Billiard et al suggested
returning to Roth’s initial

* long and unrefreshing naps description, but using

Dement proposes a * Excessive nocturnal sleep duration complete and incomplete
non-narcolepsy * sleep drunkenness upon awakening not polysymptomatic and Idiopathic
hypersomnolence . monosymptomatic hypersomnia
disorder (EDS and Idiopathic again
no REM symptoms) * EDSonly hypersomnia
1956 ’ 1972 | 1979 ‘ 1997 ’ 2005 2022 +
‘ 1966 1976 1990 ‘ 1998 2014
B.ﬂdl'iCh Roth Bedrich Roth et al CNS idiopathic Bassetti and Aldrich identify 3 clinical types Idiopathic
introduced describe hypersomnia hypersomnia of IH: hypersomnia Ongoing
“Sleep with sleep drunkenness: 1. Classic: with and without Debate to
drunkenness” + difficulty coming to complete sleepiness that is not overwhelming long sleep time LU"‘PZ SP""W
wakefulness take long nonrefreshing naps up to a several combine with
* Confusion hour duration narcolepsy
* Disorientation prolonged nocturnal sleep classification
* poor motor coordination difficulty in awakening in the morning
* Slowness 2. narcolepsy-like:
* deep and prolonged sleep over-whelming hypersomnolence

short refreshing naps
awake without difficulties
3. Mixed:
clinical features of both groups

Figure 4. Ligne du temps de I’évolution de la caractérisation de la pathologie de
I’hypersomnie idiopathique

CNS systeéme nerveux central (« central nervous system »), DS somnolence diurne excessive (« excessive
daytime sleepiness »), REM sommeil paradoxal (« rapid eye movement »), /H hypersomnie idiopathique
(« idiopathic hypersomnia »).

Figure adaptée de Morse et Naik S. (2023)

Un ensemble de symptomes distinguent les deux catégories d’HI. L’HI avec longue durée

de sommeil (>10 heures) se démarque avec une plus grande inertie de sommeil, une difficulté
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accrue dans la capacité a se réveiller, et de longues siestes non-reposantes (Morse et Naik, 2023;
Trotti, 2017). L’HI avec une durée de sommeil normale (>6 a <10 heures) implique plutot des
siestes plus courtes et plus reposantes que I’HI avec longue durée de sommeil (Billiard et Sonka,
2022). 11 existe peu d’études sur I’HI avec longue durée de sommeil en comparaison aux études
sur I’HI avec une durée normale. Il est donc difficile de pouvoir les différencier a ce jour (Morse
et Naik S. 2023). Une hypothése neurobiologique de la pathologie, indépendamment du type d’HI,
propose la présence d’une activité augmentée du systtme GABAergique. Cependant,
I’augmentation de la liaison du GABA-A aux récepteurs GABAergiques dans le liquide céphalo-
rachidien (LCR) a seulement ét¢ démontrée chez des patients majoritairement réfractaires au
traitement de ’HI (Rye et al., 2012). L’hétérogénéité ¢levée des patients atteints d’HI ne
favoriserait donc pas la réplication des résultats trouvés par Rye et collegues (Dauvilliers et al.,
2016).

Malgré le fait que les mécanismes exacts de la pathologie ne sont pas encore bien compris,
des médicaments ont prouvé étre efficaces pour traiter la somnolence. Le Modafinil en doses
répétées pendant la journée a longtemps été prescrit pour I’HI jusqu’en 2021. Une formulation de
sels mixtes avec teneur réduite en sodium a récemment été approuvée (« low-sodium oxybate ») a
récemment été approuvé par la FDA pour I’HI. En effet, une étude de Dauvilliers et al. (2022) a
observé une diminution significative des scores a I’échelle de somnolence d’Epworth chez les
patients atteints d’HI aprés administration de ce produit comparativement a 1’administration du
placebo. Derni¢rement, les avancées dans le domaine pharmacologique ont testé une nouvelle
drogue administrée en intraveineuse et cherchaient a observer les effets du Danavorexton sur les
patients atteints d’HI, un agoniste des récepteurs orexine-2 pouvant traverser la barriere
hématoencéphalique. Apres injection de Danavorexton, plus de 40 minutes dans le test d’éveil
soutenu, c’est-a-dire tenter de rester éveillé en demeurant assis et immobile (Doghramji et al.,
1997), en comparaison a 10 minutes aprés injection du placebo est un indicateur positif sur un
autre traitement possible de la somnolence excessive chez les patients atteints d’HI (Mignot et al.,

2023).

Le diagnostic des troubles d’hypersomnolence
La narcolepsie, NT1 et NT2 confondues, est appuyée par la présence de périodes de

sommeil paradoxal a l'endormissement (SOREMPs). En effet, la narcolepsie (ainsi que I’HI) est
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évaluée par polysomnographie et électroencéphalographie pendant des périodes de sommeil chez
I’individu en question (Blattner et Maski, 2023). Le test itératif a latence d’endormissement (TILE)
est utilisé pour déterminer le nombre de SOREMPs qui surviennent en laissant 1’opportunité de
faire 4 a 5 siestes, chacune de 20 minutes, durant la journée. Pour un diagnostic de narcolepsie, la
présence de > 2 SOREMPs avec une latence d’endormissement < 8 min durant le TILE doit étre
respecté, incluant > 3 mois de somnolence diurne excessive (American Academy of Sleep
Medicine, 2023). Rassemblant tous les critéres diagnostiques, > 2 SOREMPs est le seul critere
diagnostique additionnel a la somnolence excessive pour la NT2. Pour les patients atteints de la
NTI, le test est 70-80% spécifique (Bassetti et al., 2019). En effet, lorsque la TILE montre la
présence de moins de deux SOREMPs, le diagnostic de la NT1 peut seulement étre confirmé par
une déficience d’orexine dans le LCR (American Academy of Sleep Medicine, 2023).
Malheureusement, les prélévements de LCR via des ponctions lombaires ne sont pas facilement
disponibles et ceci peut limiter le diagnostic de la NT1. L’autre facon de diagnostiquer la NT1 est
la présence de cataplexie en respectant toujours > 2 SOREMPs avec une latence a
I’endormissement de < 8 minutes (American Academy of Sleep Medicine, 2023). Pour le moment,
la présence de cataplexie peut étre validée quand le médecin se retrouve témoin d’un épisode de
cataplexie par son/sa patient(e). Quand ceci n’est pas le cas, la cataplexie peut étre évaluée avec
un questionnaire relevant la présence de symptomes ressemblant a la cataplexie. En résumé, la
narcolepsie nécessite la présence de SOREMPs pour son diagnostic, mais I’HI a d’autres critéres
de diagnostic. Au moins 3 mois de somnolence excessive diurne avec moins de 2 SOREMPs ainsi
qu’une moyenne de latence a ’endormissement de < 8min, ou >11h de sommeil dans une période
de 24h sont requis pour diagnostiquer ’HI (American Academy of Sleep Medicine, 2023). Les
troubles d’hypersomnolence ont besoin d’une évaluation polysomnographique précise afin de bien
les caractériser en NT1, NT2 ou HI.

Additionnellement, plusieurs raisons peuvent expliquer pourquoi les troubles
d’hypersomnolence sont sous-diagnostiqués. L’intervalle moyen entre le début des symptomes et
le diagnostic de la narcolepsie est d’environ 14 ans en Europe, basé sur une étude a grande échelle
de 1099 patients (Luca et al., 2013). En fait, la narcolepsie et I’'HI se développe fréquemment
pendant 1’adolescence et les parents peuvent difficilement observer le début des symptomes
puisqu’ils ne sont pas présents avec leurs jeunes durant la journée. L’hypersomnolence peut aussi

étre percue comme ¢tant de la fatigue ou liée a des problémes d’hygi¢ne de sommeil, ce qui limite
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la reconnaissance d’un trouble d’hypersomnolence. A noter que la distinction n’est pas évidente,
car 60% des patients narcoleptiques rapportent de la fatigue en plus de leur somnolence, ce qui
augmenterait leur somnolence excessive préexistante. De plus, afin de combattre la somnolence,
les enfants peuvent sembler hyperactifs (Bassetti et al., 2021). Non seulement les parents ne sont
pas toujours conscients de la présence d’un trouble d’hypersomnolence centrale, mais les
professionnels de la sant¢ manquent parfois des connaissances requises pour diagnostiquer le
trouble. La TILE n’est pas adaptée ni utilisée pour les enfants et la présentation des symptomes de
cataplexie et/ou d’hypersomnolence n’est pas toujours évidente. De plus, I’HI et la NT2 demeurent
encore mystérieux, car les patients sont sous-diagnostiqués en raison de 1I’apparence de symptomes
moins séveres que la NT1. Le diagnostic du NT2 et de I’HI a été largement remise en question,
car le diagnostic change réguliérement quand on répéte la TILE sur les mémes patients. C’est
pourquoi la recherche sur les troubles d’hypersomnolence essaie d’identifier de meilleurs
biomarqueurs pour distinguer la NT2 de I’HI. Afin de mieux identifier les régions affectées dans
les troubles d’hypersomnolence, la neuroimagerie fournit une meilleure spécificité topographique

dans I’activité et I’anatomie cérébrale que 1’¢lectroencéphalographie ou les marqueurs sanguins.

CHAPITRE 3- [a neuroimagerie des troubles d’hypersomnolence centrale

Les ¢études de polysomnographie sont utiles pour diagnostiquer les troubles
d’hypersomnolence centrale, mais ne fournissent pas beaucoup d’information sur la structure du
cerveau ni sur l’activité topographique en réponse a des tiaches cognitives. Cherchant des
techniques pour évaluer quelles structures et mécanismes sont affectés dans les troubles
d’hypersomnolence, la neuroimagerie amene un point de vue intéressant sur la pathologie. En effet,
cet outil offre une bonne spécificité régionale tant au niveau fonctionnel, qu’au niveau anatomique.
Les études fonctionnelles peuvent renseigner sur 1’activité de régions cérébrales lors de taches
dans lesquelles les patients performent moins bien en raison de leurs symptomes comme celles
liées a la vigilance et I’attention. Ceci peut étre étudi¢ a I’aide de I’imagerie par résonance
magnétique (IRM) fonctionnelle qui donne une mesure indirecte de 1’oxygénation du sang qui
s’appelle le signal BOLD ou a I’aide de la tomographie par émission de positrons (TEP) qui mesure

la vitesse de métabolisme avec du glucose radioactif comme traceur. D’un point de vue anatomique,
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les études structurelles fournissent une compréhension extensive des réseaux et des structures
affectés dans la pathologie. D une part, certaines techniques évaluent I’épaisseur et le volume de
la matiére grise corticale a I’aide de tragage manuel, de segmentation automatique ou d’analyse de
volume par morphométrie, et de 1I’autre part certaines techniques, comme la spectroscopie, peuvent
¢valuer la concentration de métabolites dans des régions prédéfinies. Finalement, 1’imagerie
pondérée en diffusion est une autre technique d’imagerie structurelle qui peut étre utilisée pour

évaluer la structure de la matiére blanche et ses réseaux.

La neuroimagerie de la NT1
Selon la revue de Gool et al. (2020), répertoriant les études marquantes en neuroimagerie

fonctionnelle et structurelle chez les trois troubles d’hypersomnolence centrale (NT1, NT2, HI),
la premicre étude fut faite en IRMf chez les patients de NT1 (Sakai et al., 1979). Les études sur la
NTI se sont multipliées par la suite et de nombreuses régions ont ét¢ démontrées a étre affectées :
I’hypothalamus, I’hippocampe, le thalamus, I’amygdale, le cortex fronto-temporal (orbitofrontal,
gyrus parrahippocampal), cingulaire et le réseau du mode par défaut (DMN) (Huang et al, 2018;
Joo et al., 2004; Juvodden et al., 2019; Kreckova et al, 2019; Nakamura et al., 2013). Les études
fonctionnelles ont trouvé des diminutions dans 1’activit¢ du DMN et le cortex orbitofrontal et des
augmentations dans D’activité des régions du systéme limbique et somatosensoriel. Du coté
structurel, des réductions dans le volume de la maticre grise ont été observées dans I’hypothalamus
(Buskova et al., 2006; Joo et al., 2009; Kim et al., 2009). Ceci concorde avec la perte de neurones
orexinergiques dans 1’hypothalamus latéral observée dans la pathologie. Ces résultats n’ont pas
toujours été réplicables puisque les analyses de données de neuroimagerie et les démographiques
des participants ne sont pas les mémes entre les différentes études (Gool et al., 2020). Des
diminutions du volume et de I’épaisseur du cortex fronto-temporal et de 1’hippocampe ont été
trouvées et concordent avec les déficits d’attention et de mémoire subjective observés chez la NT1.
D’un point de vue neurobiologique, une ¢étude de spectroscopie a démontré une plus grande
concentration de GABA dans le cortex préfrontal médian (PFCm) chez des patients atteints de la
NT1 comparés a des controles en santé (Kim et al., 2008). Cependant, Witt et al. (2018) n’observe
pas de différence chez les mémes types de patients. Le GABA est aussi impliqué dans le
mécanisme d’action de I’oxybate de sodium, qui augmente la transmission du GABA-B pour

traiter la NT1. Cependant, de plus amples études sont nécessaires pour ¢lucider davantage les
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actions de cette molécule dans la physiopathologie des troubles d’hypersomnolence centrale.
Somme toute, de multiples études en neuroimagerie ont démontré que la NT1 comprend des

altérations extensives au niveau cortical et sous-cortical.

La neuroimagerie de la NT2 et I’HI
Les études de neuroimagerie qui incluent les autres types d’hypersomnolence centrale, soit

la NT2 et I’HI, sont rares. La perte des neurones orexinergiques est caractéristique de la NT1,
contrairement a la NT2 et I’HI. Or, la recherche se concentrait plutdt sur la NT1 afin d’observer
des atteintes potentiellement plus séveres au réseau de maticre blanche. En effet, la perte des
neurones orexinergiques peut engendrer une modulation de ses connexions cérébrales et affecter
les réseaux dans lesquels ces neurones sont impliqués. Ainsi, la réorganisation du réseau liée aux
neurones orexinergiques serait absente pour la NT2 et I’HI qui, selon notre connaissance actuelle
de ces troubles, n’ont pas de perte neuronale ciblée. Les patients atteints de NT2 furent inclus a
partir de 2004, et les HI tout récemment en 2017. Chez la NT2, un hypométabolisme et des déficits
dans la matiere blanche du thalamus furent observés. Un volume de I’hippocampe plus petit que
celui des controles mais plus grand que celui de patients atteints de la NT1 a été observé. Ceci
concorderait avec la sévérité de la NT1 dans les troubles d’hypersomnolence. D’autres régions ont
¢été démontrées comme étant affectées, mais il n’y a pas de consensus dans la littérature (Gool et
al., 2020). Chez I’HI, trois études ont capté¢ de I’intérét. L’étude d’imagerie fonctionnelle de
Boucetta et al. (2017) a dévoilé une perfusion plus faible du PFCm et du cortex cingulaire
postérieur ainsi qu’une hyperperfusion dans I’amygdale et les cortex temporo-occipitaux. La
recherche de Dauvilliers et al. (2017) a observé un hypermétabolisme dans le cortex cingulaire
antérieur et médian, ainsi que dans le cortex insulaire. Ces différences étaient partagées avec des
patients avec la NT1 et aucune différence était observée entre les deux groupes de patients. L’étude
de Pomares et al. (2019) a découvert a I’aide de segmentation automatisée une augmentation du
volume et de I’épaisseur corticale du précuneus avec une corrélation positive plus élevée entre
I’épaisseur corticale du cortex PFm et le précuneus. Une connectivité fonctionnelle plus faible
dans le PFCm a aussi été démontrée dans cette étude. Le PFCm et le précuneus font partie du
DMN, un réseau qui remplit des fonctions reliées a I’émotion et la cognition. Ce réseau inclut aussi
le cortex cingulaire postérieur bilatéral, le lobule pariétal inférieur, des parties de la formation

hippocampale, et le cortex temporal latéral (Raichle et al., 2001). Ce réseau diminue son activité
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pendant le sommeil ce qui représenterait une déconnexion entre les régions antérieures et
postérieures du DMN (Horovitz et al., 2009). Dans plusieurs pathologies, la connectivité dans le
DMN est affectée et ce réseau, dépendant du systeme veille-sommeil, serait potentiellement relié
aux symptomes uniques reliés a la pathologie de I’HI comme I’inertie de sommeil élevée.
Finalement, a 1’aide de la spectroscopie, une hausse de GABA-A a été démontré dans I’HI (Rye et
al., 2012) indiquant une potentialisation de la transmission GABAergique. Ceci démontre que le
GABA n’a pas seulement un réle dans la narcolepsie, mais aussi dans I’HI.

Dans la derni¢re décennie, les études sur les troubles d’hypersomnolence divisent la NT1

etla NT2 dans leurs analyses, mais il était fréquent d’analyser la narcolepsie comme un seul groupe.

L’interprétation des résultats était ainsi non-spécifique pour la NT2. Pour I’HI, le manque de
constance des critéres de diagnostic dans les dernieres années n’a pas contribué a promouvoir la
réplication des études évaluant cette pathologie. Bien que les troubles d’hypersomnolence
partagent certains de leurs symptdmes, par exemple 1’altération du SP dans les deux types de
narcolepsie et la somnolence excessive, commune aux trois types d’hypersomnolence, il est
important de les distinguer pour traiter plus spécifiquement les symptomes présentés par le patient.
Ces symptomes sont différents dépendamment du type d’hypersomnolence et, conséquemment, la
recherche devrait se concentrer a inclure ces trois types de patients afin de contribuer aux études

limitées qui les rassemblent et les comparent.

L’imagerie pondérée en diffusion
Puisque le sommeil recrute un réseau neuronal a grande échelle, I’imagerie pondérée en

diffusion est une technique de neuroimagerie qui peut représenter 1’entiéreté du réseau de matiere
blanche en mesurant la structure des fibres dans chaque voxel. Cette technique d’imagerie
cérébrale utilise les propriétés de I’eau, ou le mouvement de I’eau est contraint par les fibres de
maticre blanche, ¢’est-a-dire les axones. Ainsi, I’eau qui se situe dans les fibres va avoir tendance
a se déplacer dans le sens des fibres (parallele) et avoir une diffusion principale élevée qui est dans
’orientation des fibres et une diffusion faible perpendiculaire a la direction principale des fibres.
L’imagerie pondérée en diffusion a surtout débuté avec I’imagerie en tenseur de diffusion
(Basser et al., 1994) qui utilise un modele Gaussien avec 3 valeurs propres qui décrivent les
directions et la diffusion de I’eau selon les axes de diffusion principale : une pour la diffusivité

principale (axiale) et la moyenne des deux autres pour la diffusivité radiale qui est perpendiculaire
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a la diffusivité axiale. Une faible diffusivité axiale indiquerait une dégénérescence plus élevée des
axones et une plus faible diffusivité radiale indiquerait un meilleur état de la myéline entourant les
axones (Song et al., 2002). En prenant ces trois valeurs propres, les fibres peuvent étre représentés
comme ayant une direction spécifique (valeurs propres différentes avec une diffusivité axiale
¢levée et une diffusivité radiale faible) avec une anisotropie fractionnelle (FA) se rapprochant de
1 ou une direction non-spécifique (diffusivité axiale nulle) avec une anisotropie fractionnelle se
rapprochant de 0. Une diminution dans 1’anisotropie ¢élevée indiquerait un faible alignement des
fibres et potentiellement une atteinte a la matiere blanche. En effet, les mesures d’anisotropie et de
diffusivité sont trés fideles pour détecter des changements dans la microstructure du cerveau dans
des pathologies, comme dans les troubles d’hypersomnolence. Deux études d’analyses basées sur
les faisceaux ont observé une faible FA dans la NT1 par rapport aux contrdles, soit entre
I’hypothalamus et le mésencéphale (Gool et al., 2019) et dans le fascicule fronto-occipital (Park et
al., 2019). Conséquemment, selon ces études, la voie rétino-hypothalamique ayant des roles dans
le processus circadien et le systéme orexinergique serait impacté dans la NT1. La perte des
neurones orexinergiques présente dans la NT1 pourrait expliquer une dégénérescence de cette voie.
D’autres études basées sur des analyses de voxel ont démontré une diminution significative de la
FA dans d’autres régions comme I’amygdale, le thalamus et le cortex cingulaire antérieur et
orbitofrontal (Nakamura et al., 2013; Park et al., 2016; Scherfler et al., 2012; Tezer et al., 2018).
Ces baisses en FA indiquent qu’il y a une altération distribuée des fibres de mati¢re blanche dans
la NT1. Au sujet des autres troubles d’hypersomnolence, peu d’études d’imagerie en tenseur de
diffusion ont étudié¢ la NT2 en la comparant a la NT1 ou a des contrdles (Nakamura et al., 2013;
Tezer et al., 2018) et aucune n’a été faite sur I’HI. En comparant a des contrdles, les patients
atteints de la NT2 avaient une plus grande diffusivité axiale dans ’amygdale et une plus faible FA
dans le thalamus. De plus, une valeur plus faible de FA dans le précuneus pour la NT2
comparativement a la NT1 a été observé (Nakamura et al., 2013). Le peu de différences
significatives dans la FA entre la NT2 et les controles et entre la NT2 et la NT1 indiquerait que la
NT2 aurait des changements microstructuraux plus distribués et moins séveéres Le peu de
différences dans la FA pourrait aussi étre expliquée par I’hétérogénéité clinique et étiologique de
la NT2, qui d’ailleurs pousse certains experts a demander une réévaluation des criteres

diagnostiques actuels (Fronczek et al., 2020). Ainsi, quelques résultats en imagerie en tenseur de
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diffusion ont renseigné les chercheurs sur les altérations de la matiere blanche dans la narcolepsie,
mais pas encore chez I’HI.

Apres le traitement des données d’imagerie en tenseur de diffusion, la FA peut étre calculée
et une matrice de pondération des connexions entre les régions cérébrales peut aussi étre extraite.
Des mesures de connectivité peuvent ainsi étre calculées et renseigner sur I’état du réseau de
maticre blanche. En effet, le réseau dans le cerveau est établi en nceuds et liens, soit respectivement
les régions cérébrales et leurs connexions anatomiques. Deux concepts se retrouvent a 1’épicentre
de I’imagerie pondérée en diffusion (illustré dans la Figure 5) :

1) L’intégration est I’efficacité¢ du traitement de l’information a travers des régions
distribuées. Sa mesure principale est I’efficacité globale qui est I’inverse du chemin le plus court
entre deux régions ¢loignées;

2) La ségrégation est la capacité aux connexions locales a créer des communités
indépendantes et spécialisées. Sa mesure principale est le coefficient de regroupement (« clustering
coefficient ») qui se calcule par (Nombre de triangles connectés au nceud 7)/(nbre de triplets centrés
autour du nceud 7). Le coefficient de regroupement est normalisé a chaque nceud, donc la mesure
est influencée par les nceuds avec peu de connexions. De plus, la transitivité a été développée pour
résoudre cette limitation et normalise les nceuds collectivement.

L’intégration et la ségrégation sont de trés bons indicateurs de la santé cognitive (Sporns et al.,
2004). Effectivement, I’intégration et la ségrégation sont des mécanismes opposés et doivent étre
en équilibre un avec ’autre. Le cerveau doit étre spécialisé dans ses fonctions, mais aussi étre
capable d’intégrer plusieurs modalités pour les accomplir. L’index de petit monde (« small-world
index », SWI) permet de mesurer cette organisation précise en connectivité structurelle (Basset &
Bullmore, 2006). Un réseau de petit monde a un index se situant autour de 1, indiquant une
intégration et ségrégation élevées. L’idée derriére cette mesure est que le cerveau est
biologiquement trés organisé et contient plusieurs cartes topographiques afin d’étre efficace. Par
contre, il tente aussi de réduire le nombre de connexions pour se rendre a une région ¢éloignée et
minimiser les cofits en énergie. L’intégration de 1’information par le moyen de chemins les plus
courts est donc nécessaire tout comme la ségrégation en régions spécialisées. De plus, le degré
nodal global permet de mesurer le nombre total de régions cérébrales connectées. De la méme
manicre, pour regarder des régions précises, le degré nodal permet de mesurer le nombre de liens

entre un noeud 7 et toutes les autres régions cérébrales. Toutes ces mesures permettent d’avoir un
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apercu global sur le réseau présent dans le cerveau et peuvent étre évaluées dans le cas de

pathologies.
modules hub nodes
modular structure betweenness centrality
modularity other centralities
shortest path triangle motif degree
characteristic path length clustering coefficient anatomical motifs degree centrality
global efficiency transitivity functional motifs participation coefficient
closeness centrality degree distribution

Figure 5. Mesures de topologie au sein d’un réseau

Les mesures de topologie (en italique) se basent sur les propriétés de connectivité dans un réseau (en gras).
Les mesures d’intégration (en vert) sont basées sur le plus petit chemin. Les mesures de ségrégation (en
bleu) sont basées sur le nombre de triangles ou modules. Les mesures de centralité (en rouge) sont basées
sur le degré nodal. Les Aubs (en noir) et les motifs (en jaune) sont aussi d’autres mesures de connectivité.
Figure adaptée de Basset & Bullmore, 2006.

Dans des pathologies, comme les troubles d’hypersomnolence, les régions touchées
peuvent directement influencer 1’organisation du réseau. Récemment, deux études ont utilisé ces
concepts et les ont appliqués dans les troubles d’hypersomnolence centrale, soit dans les deux
types de narcolepsie (Ni et al., 2022; Chen et al., 2023). Ils ont observé une diminution de
I’efficacité globale, une des mesures d’intégration, comparé a des sujets sains. D’une part, la
premicre étude démontre aussi que le SWI est diminué chez les participants atteints de NT1. D une
autre part, la deuxiéme a rassemblé les deux types de narcolepsie et démontre une diminution du
degré nodal global et une forte corrélation entre les mesures d’efficacité globale et de degré global
et la latence d’endormissement et le temps de sommeil en N1 et N2. Une diminution de la

ségrégation a seulement ét¢ démontrée chez la NT1 dans une des études (Ni et al., 2022). Les
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mesures de connectivité demeurent a étre analysées dans I’HI. Derni¢rement, le mode¢le tenseur de
diffusion comprend une grande limitation, soit qu’il ne peut montrer une direction principale des
fibres dans un voxel. Ceci est un probléme quand 90% des voxels dans le cerveau contiennent des
fibres qui se croisent (Jeurissen et al., 2013; Shi et Toga, 2017). De plus, le modéle tenseur de
diffusion ne tient pas compte des volumes partiels, c¢’est-a-dire différents types de tissus qui se
retrouvent a l’intérieur d’'un méme voxel. Les logiciels qui traitent les données d’imagerie
pondérée en diffusion qui corrige ces limitations demeurent a étre utilisés dans 1’étude des troubles

d’hypersomnolence.
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BUTS ET HYPOTHESES

Peu d’études évaluent et comparent la NT1, la NT2 et I’HI. Dans cette étude, avec
I’imagerie pondérée en diffusion, des mesures d’intégration, de ségrégation et de degré nodal
seront calculées afin de représenter la connectivité structurelle cérébrale des patients atteints de
NT1, NT2 et HI comparativement a des participants en santé sans troubles du sommeil qui agissent
comme controles (HC). Un logiciel qui peut corriger certaines limites de 1’imagerie en tenseur en
diffusion pendant le prétraitement des données d’imagerie pondérée en diffusion, par exemple la
prise en compte de volumes partiels, est appliqué pour étudier les troubles d’hypersomnolence.
Aucune étude a ce jour n’a utilisé ce logiciel pour évaluer les troubles d’hypersomnolence. Les
mesures de connectivité seront aussi calculées pour la premiere fois chez I’'HI pour évaluer la
connectivité structurelle cérébrale de ce type de patients. Les buts de cette étude sont d’observer
s’1l existe:

1) des différences entre les patients (NT1, NT2, HI) aux HC dans les mesures de connectivité
d’intégration ou la ségrégation de I’information

2) des différences entre les patients (NT1, NT2, HI) et les HC dans le nombre de connexions
aux régions qui ont précédemment été démontrées comme étant impliqué dans la
pathologie de la NT1, NT2 et I’HI

3) des associations entre les mesures de connectivité et la somnolence, 1’inertic de sommeil,
la sévérit¢ de [I’hypersomnolence, la dépression, I’anxiété ou aux données

sociodémographiques comme 1’age et le sexe.

Les hypothéses suivantes ont été émises :

1) Une diminution dans les mesures de connectivité globale (intégration, ségrégation, index
de petit monde, degré global) chez les participants atteints de la NT1, NT2 et HI (moindre
pour la NT2 et I’HI) en comparaison aux HC.

2) Un changement dans le degré nodal spécifique aux régions reliées au DMN (précuneus,
cortex cingulaire antérieur et PFCm, cortex pariétal inférieur, cortex cingulaire postérieur)
chez les participants atteints de HI comparativement aux HC.

3) Un changement dans le degré nodal du thalamus et de I’hippocampe chez les participants

atteints de NT1 et NT2 comparativement aux HC.
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4) Un changement dans le degré nodal de I’amygdale et les régions reliées aux cortex
orbitofrontal chez les participants atteints de NT1 comparativement aux HC.

5) Des associations entre les questionnaires d’auto-¢valuation et les mesures de connectivité
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METHODES

Participants

Des patients diagnostiqués avec la NT1, la NT2 ou I’HI ainsi que des sujets sains ont été
recrutés a partir de deux sites, le Vrije Universiteit Medical Center a Amsterdam (AMS, n=54) et
le Centre de recherche de I’Institut universitaire de gériatrie de Montréal (CRIUGM). Le projet de
recherche a été approuvé par le Comité d’éthique de la recherche vieillissement-neuroimagerie du
CRIUGM dans le cadre du projet multimodal de la neuroimagerie sur la pathophysiologie de la
narcolepsie et I'hypersomnie idiopathique (CER VN 18-19-26) et par le comité éthique médical de
I’UMC d’ Amsterdam dans le cadre du projet « Unravelling the sleepy brain: A neuroimaging study
in central hypersomnolence disorders » (A2019.001.0002 - NL68388.029.18).

Au site du CRIUGM, les patients furent recrutés par référence du médecin ou par le moyen
de publicité sur les réseaux sociaux et sites internet comme Wake Up Narcolepsy. Les participants
agissant comme controles ont aussi été recrutés a 1’aide de publicité sur les réseaux sociaux et sites
internet. A Amsterdam, les patients furent recrutés & 1’aide d’une clinique de narcolepsie (Sleep-
Wake Centre SEIN) et d’organisations de patients, et les participants agissants comme contrdles
furent recrutés a I’aide de journaux locaux et de plateformes spécialisées dans le recrutement de
participants intéressés dans des études sur le cerveau. Le diagnostic de narcolepsie ou d’HI a été
préalablement confirmé par un médecin spécialiste du sommeil selon les critéres de I’ICSD-3 :

- Pour la NT1 : > 2 SOREMPs avec une latence d’endormissement < 8 min durant le TILE,
incluant > 3 mois de somnolence diurne excessive et des antécédents médicaux de cataplexie.
- Pour la NT2, > 2 SOREMPs avec une latence d’endormissement < 8 min durant le TILE,
incluant > 3 mois de somnolence diurne excessive et aucun antécédent médical de cataplexie.
- Pour I’HI, <2 SOREMPs avec > 3 mois de somnolence excessive diurne et une moyenne de

latence a I’endormissement de < 8 min ou > 11h de sommeil dans une période de 24h.

Les criteres de SOREMPs ont été validés par une technicienne du sommeil et par un médecin
spécialiste du sommeil a un des deux centres de recherche avec une nuit de polysomnographie
suivi du TILE. La somnolence diurne excessive a été validée par le participant au moment du

recrutement. Tous participants contrdles sans troubles du sommeil ont été recrutés s’ils ne
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remplissaient aucun des critéres d’exclusion et s’ils ne présentaient pas de diagnostic de

narcolepsie. Les critéres d’exclusion de tous les deux patients et participants contrdles étaient les

suivants :

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

- Présenter un ou plusieurs autres troubles du sommeil (apnées du sommeil avec un index
d’apnée-hypopnées 210, trouble comportemental en sommeil paradoxal, syndrome des jambes
sans repos, insomnie);

- Avoir travaillé pendant la nuit durant le dernier mois;

- Présenter un trouble psychiatrique majeur (p. ex., dépression, anxiété);

- Etre atteint de graves blessures & la téte ou au cerveau (p. ex., encéphalopathie, cancer,
problémes neurologiques ou systémiques)

- Présenter une contre-indication a I’'IRM (p. ex., implant métallique).

Toute consommation de substances controlant la somnolence des patients a été arrétée au
cours de I’étude, incluant les antidépresseurs qui ont ét¢ arrétés une semaine avant le début de
I’étude. La consommation d’huile CBD fut arrété 2 semaines avant le début de I’étude, car le CBD
modifie I’activité neuronale (Babson et al, 2017). Les stimulants ont été arrétés 2 jours avant la
participation a I’étude, car leur demi-vie est trés courte. Aucune caféine ou alcool ne fut consommé
24 heures avant le début de I’étude. Les participants ont donné leur consentement écrit et le

maintien d’un consentement libre, éclairé et continu a été respecté.

Questionnaires d’auto-évaluation
Pour évaluer les symptomes reliés a I’hypersomnolence sans médication, des

questionnaires d’auto-évaluation ont ét¢ administrés aux participants apres la session d’imagerie.
Ces questionnaires donnent une mesure subjective sur I’inertie de sommeil, la somnolence, la
sévérité de ’hypersomnolence, et le degré d’anxiété et de dépression.

Le questionnaire d’inertie de sommeil ou « sleep inertia questionnaire » (SIQ) mesure avec
21 questions (échelle de 1 a 5) le sentiment et les comportements au réveil aprés une nuit de
sommeil (Kanady & Harvey, 2015). Ce questionnaire cible le symptome qui distingue I’HI de la
narcolepsie et indique le niveau d’inertie de sommeil. Un score plus élevé dans le SIQ indique une

plus grande inertie de sommeil. L’échelle de somnolence d’Epworth ou « Epworth sleepiness
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scale » (ESS) est un questionnaire permettant d’indiquer le niveau de somnolence pendant le jour
(Johns, 1991). Ce questionnaire est largement utilis¢ dans les études sur I’hypersomnolence. Il
inclue 8 questions (échelle de 0 a 3) évaluant la probabilité de s’endormir lors de différentes
situations. Un score ¢élevé sur le questionnaire indique une somnolence excessive, un symptome
commun dans les trois troubles d’hypersomnolence centrale. L’index de sévérité de
I’hypersomnolence ou « hypersomnia severity index » (HSI) est un questionnaire qui rassemble 9
questions (échelle de 0 a 4) sur I’impact des troubles d’hypersomnolence sur la vie quotidienne
(Fernandez-Mendoza et al., 2021). Le HSI est un questionnaire spécifique aux patients atteints de
troubles psychiatriques indiquant leur niveau d’hypersomnolence. Ce questionnaire permet de
confirmer une hypersomnolence plus élevée chez les patients atteints de la NT1, NT2 et HI
comparativement aux HC. L’échelle d’anxiété et de dépression en milieu hospitalier comprend 14
questions (échelle de 0 a 3), sept pour I’anxiété (HADS-A) et sept pour la dépression (HADS-D).
Il est un questionnaire validé et largement utilisé¢ pour évaluer le niveau de dépression et d’anxiété
dans la population générale, mais aussi pour des patients atteints de troubles psychiatriques (Cosco
et al., 2012). Puisque la narcolepsie est associée a plus de symptomes dépressifs et anxieux, les
symptomes associés a ces troubles psychiatriques pourraient étre associés a des changements dans

la connectivité structurelle cérébrale.

Acquisition des données d’imagerie

Toutes les images ont été recueillies par un systeme d’IRM Siemens ou Phillips de 3T avec
une antenne de téte a 32 canaux. Des images T1 et d’imagerie pondérée en diffusion ont été
enregistrées au repos. Les parametres pour la session d’imagerie ont été harmonisés entre les deux
centres de recherche. Les paramétres d’acquisition de I’image T1 sont les suivants : 176 coupes en
direction antérieure a postérieure; résolution spatiale = 1.0 x 1.0 x 1.0 mm; temps de répétition
(TR) =2400ms; temps d'écho (TE) = 2.17ms; angle d'acquisition = 8° champ de vue (FOV) =224
x224 mm; durée ~ 10 min.

Les parameétres d’acquisition de I’image pondérée en diffusion sont les suivants : 66 coupes
en direction postérieure a antérieure; TR = 2700ms (CRIUGM) ou 1000ms (AMS); TE = 7.2ms;
angle d’acquisition = 90% FOV = 110 x110 mm; taille de voxel =2 x 2 x 2 mm; durée ~ Smin. Les
images pondérées en diffusion ont été prises dans 7, 29 et 64 directions selon des valeurs b= 300,

1000 et 2000 s/mm? respectivement. Les valeurs de b plus élevées indiquent une plus grande
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amplitude et durée du gradient donnant ainsi une image plus pondérée en diffusion, mais avec plus
de bruit. 2 images (CRIUGM) ou 1 image (AMS) non-pondérées b=0 s/mm? ont aussi été acquises
pendant la séquence dans la direction postérieure a antérieure et aussi dans la direction antérieure
a postérieure pour corriger la distorsion de 1’imagerie a echo planar pendant le traitement des
données.

Les images ont été examinées par un radiologiste pour évaluer si des atteintes cérébrales

¢taient présentes. Une participante a été exclue apres la découverte d’un cancer par la radiologiste.

Traitement d’1mages pondérées en diffusion

Les données ont été converties du format DICOM (« Digital Imaging and Communications
in Medicine ») au format NIFTI (« Neuroimaging Informatics Technology Initiative ») en suivant
la structure BIDS (« Brain Imaging Data Structure »). Les logiciels utilisés pour le traitement des
images nécessitent le format NIFTI, car ce format supporte mieux 1’analyse des données d’IRM et
est plus simple a utiliser (Li et al, 2016). Ensuite, les données ont été traitées avec le logiciel semi-
automatis¢ FreeSurfer (FreeSurfer version 7.4.1) (https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/). Le
logiciel inclut des outils pouvant reconstruire une image tridimensionnelle du cerveau d’un
individu pour obtenir une surface corticale bidimensionnelle. Plus précisément, les images ont été
modélisées en détectant les limites entre les différents tissus du cerveau pour enlever le crane et
les méninges de I’analyse de données structurelles. Par la suite, le logiciel délimite la surface piale
de la surface non-corticale et finalement la matiere grise de la matiére blanche. Ces transformations
se font dans une espace stéréotaxique standard avec une correction de l'inhomogénéité du signal
de l'image pour normaliser I’intensité de I’image.

Les données ont ensuite été prétraitées avec MRtrix3, un ensemble d’outils spécialisés dans
I’analyse de maticre blanche a partir d’images pondérées en diffusion (Tournier et al., 2019). La
plus grande limitation du mod¢le tenseur de diffusion est qu’il ne peut montrer qu’une direction
principale des fibres dans un voxel. Ceci est un probléme quand 90% des voxels comprennent des
fibres qui se croisent (Jeurissen et al., 2013) et que chaque faisceau contenu dans un voxel a une
direction principale qui leur est propre. De plus, le modele tenseur de diffusion ne tient pas compte
des volumes partiels. Le logiciel Mrtrix3 a été développé afin d’obtenir des mesures qui pourraient
mieux représenter les altérations de la matieére blanche. Les étapes pour le pré-traitement sont

basées sur la déconvolution sphérique contrainte (CSD) et le guide de Tahedl, 2020 : 1) Le bruit
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est diminué en estimant le bruit dans I’image; 2) Les distorsions causées par le champ magnétique
comme les « eddy currents » sont corrigés ; 3) La fonction de réponse pour les différents tissus
(LCR, maticre blanche et grise) est estimée; 4) La distribution de 1’orientation des fibres, soit
I’orientation des fibres dans chaque voxel selon les différentes fonctions de réponses estimées, est
estimée corrigeant la présence de volumes partiels; 5) Les différences dans I’intensité globale sont
normalisées; 6) La tractographie est contrainte anatomiquement pour augmenter la plausibilité des
voies (« streamlines ») tracées. 6a) Pour établir ou les faisceaux ne peuvent pas aboutir (par
exemple dans le LCR), une image T1-haute résolution en quatre dimensions avec 5 différents types
de tissus (matiére grise corticale, matiére grise sous-corticale, matiére blanche, LCR et tissu
pathologique) est créée et superposée afin d’étre ajustée a 1’image pondérée en diffusion. 3
participants ont été exclus des analyses, car le logiciel échouait dans la superposition des images
probablement di a une mauvaise qualité des images T1 ou de diffusion; 6b) Pour établir les points
de départ (« seed ») des différentes voies, un masque des limites mati¢re blanche-matiére grise est
créé. 6¢) 10 millions de voies sont créées avec une tractographie probabiliste ; 7) Le tractogramme
est filtré pour réduire le biais de surestimation des voies les plus longues par rapport aux plus
courtes. En effet, si la voie est plus longue, il y a plus de chances que le logiciel 1’identifie. En
utilisant la distribution normalisée de 1’orientation fibres de la matiére blanche, le nombre de voies
est filtré a 1 million de voies; 8) L’ image de parcellisation est créée avec 1’atlas de la Parcellisation
multimodale du projet sur le connectome humain (HCP MMP 1.0, Glasser et al., 2016) qui inclut
360 régions corticales, et la segmentation de FreeSurfer qui inclut 19 régions sous-corticales; 9)
Une matrice de connectivité structurelle représentant le nombre de voies entre chacune des régions
corticales et sous-corticales est créée. La révision de la qualité des données a été faite en révisant

chaque output créé pendant le pré-traitement des données.

Mesures de connectivité structurelle

La mesures de FA reposent sur la diffusivité de I’eau dans différents axes selon la direction
principale du faisceau, mais d’autres mesures, comme les mesures de connectivité structurelle,
peuvent renseigner sur I’état du réseau de mati¢re blanche. Les mesures de connectivité structurelle
ont été calculés a partir de la Brain Connectivity Toolbox (Rubinov & Sporns, 2010) a I’aide du
logiciel MATLAB R2022b afin d’évaluer I’intégrité des réseaux dans le cerveau. Les mesures

globales utilisées sont les suivantes :
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1) Efficacit¢ globale comme mesure d’intégration. L’efficacité¢ globale représente
I’inverse du chemin le plus court entre deux régions éloignées.

2) Efficacité locale comme mesure de ségrégation et joue un role similaire au coefficient
de regroupement. L’efficacité locale calcule I’efficacité du réseau entre les premiers
voisins d’un noeud i quand i est retiré (Latora & Marchiori, 2001).

3) Index de petit monde (SWI) est calculé comme étant (Efficacité locale/Efficacité

globale)

4) Transitivité comme mesure de ségrégation additionnelle

5) Degré nodal global pour mesurer le nombre total de connexions cérébrales
De plus, le degré nodal moyen a été calculé pour chaque région et indique le nombre de régions
connectées a un nceud i. Le nombre de connexions dans les matrices de connectivité a été converti
en matrice binaire. Ainsi, cette matrice refléte la présence ou I’absence de connexion entre 2
régions. Plusieurs régions corticales ont été regroupées selon leur division corticale établie par
I’atlas de HCP MMP 1.0, soit 14 régions pour refléter le précuneus (régions incluses selon Dadario
& Sughrue, 2023), 10 pour le cortex pariétal inférieur 16 pour le cortex cingulaire antérieur et le
PFCm, 13 pour le cortex cingulaire postérieur et 9 pour le cortex orbitofrontal. Ces regroupements
permettent une meilleure comparaison aux autres études étudiant ces mémes régions.

Les résultats de connectivité structurelle des deux sites ont été regroupés et analysés.
Cependant, une différence significative dans toutes les mesures de connectivité au sein de tous les
groupes était présente. Cette différence suggere que certains paramétres d’IRM prédéfinis entre
les deux sites d’acquisition des données d’imagerie different et affecteraient I’analyse des images
acquises, mais ces paramétres demeurent inconnus pour I'instant. Afin de ne pas biaiser les
analyses de connectivité structurelle, seulement les participants du site d’ Amsterdam ont été inclus

dans I’analyse.

Analyse statistique

Les analyses statistiques ont été effectuées via le logiciel statistique R (version 3.3.0).
Respectant la normalité des résidus et 1’homogénéité des variances, des ANOVA univariées
suivies d’un t-test avec correction de Bonferroni ou des analyses de 2 ont été utilisés afin de
comparer et d’observer s’il existe des différences entre les HC, HI, NT1 et NT2 pour les variables

de I’age, du sexe, des scores aux questionnaires d’auto-évaluation, ainsi que pour les mesures de
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connectivité. Le test Kruskal-Wallis suivi du Dunn’s test avec correction de Bonferroni ont été
utilisés si les données ne sont pas distribuées normalement. Les régressions multiples entre
I’efficacité globale et les variables cliniques ont été calculées en contrdlant pour 1’age et permettent
d’évaluer la puissance de 1’association entre les deux variables. Dans tous les cas, un seuil de

p <0,05 a été choisi pour démontrer une différence significative entre les groupes.
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RESULTATS

Variables démographiques et cliniques

Les variables démographiques et cliniques des 4 groupes de participants (HC, HI, NT1 et
NT2) sont présentées dans le Tableau 1. L’age médian des participants (n=51) est 31,37 £ 10,5
ans et 56,8% des participants sont des femmes. L’age (F=1,503 , p=0,682) et la répartition
homme/femme ne différaient pas significativement entre les groupes, (x2=2,51 , p=0,473). Les
scores aux questionnaires étaient significativement différents entre les groupes, soit I’ESS
(F=23,04 , p <0,0001), le SIQ (F=24,50, p <0,0001), le HSI (F=18,28 , p <0,0001), le HADS-A
(F=11,45 , p=0,01) et le HADS-D (F=11,43 , p=0,01). Plus précisément, les scores aux
questionnaires d’ESS, SIQ et HSI des patients atteints de la NT1, NT2 et I’HI étaient tous
significativement plus élevés que les scores des HC. Le niveau d’anxiété selon le HADS était
significativement plus élevé chez les participants atteints d’HI que le groupe HC (Z= -2,77 ,
p=0,04) et NT2 (Z= -0,35 , p=0,037). Les niveaux de dépression étaient plus élevés chez les
groupes NT1 (Z=-2,81 , p=0,008) et HI (Z=-3,22 , p=0,03) comparativement au groupe HC. La
durée symptomatique des troubles de la HI, NT1 ou NT2 n’était pas significativement différente

entre les groupes (F=0,154 , p=0,926).

Mesures de connectivité

La mesure d’intégration, I’efficacité globale, est la seule des mesures de connectivité
présentant des différences significatives entre les groupes (F=3,423 , p= 0,025, voir Tableau 2).
La seule différence se retrouve chez les patients HI ou I’efficacité globale était plus élevée chez
les patients atteints d’HI que le groupe HC (t=-3,12 , p=0,018) illustré dans la Figure 6). Aucune
des autres mesures de connectivité globale n’ont démontré des différences entre les groupes
(Figure Supplémentaire 1). L’intégration serait donc plus efficace chez le groupe HI que le
groupe HC, et le réseau de connectivité structurelle d’un point de vue global ne serait pas affecté

dans les groupes NT1 et NT2 en comparant au groupe HC.
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Tableau 1. Les variables démographiques et cliniques pour les participants HC, HI, NT1 et

NT2
Groupes Comparaisons post-hoc

HC HI NT1 NT2 r HC- HC- HC-  HI- HI-  NT1-

(n=8) (n=14) (n=15) (n=14) p HI NT1 NT2 NT1 NT2  NT2
. 26.9 32.0 315 33.2
Age (SD) (72)  (121)  (86) (121) 03 0682 - - - - - -
Sexe 3/5 8/6 8/7 10/4 251  0.473 - - - - - —
(femme/homme)
ESS (/24) (SD) 3.8 13.8 16.9 14.6

22 47) 28) (4G 2304 <0.0001 0034 <0.0001 0013 0118 100 029
SIQ (/105) (SD) 363 71.4 59.8 55.0

70)  (100) (13.1) (148 2450 <00001 <0.0001 <0.001 0.006 008 0005 1.00
HSI (/36) (SD) 3.8 16.6 17.9 15.5

w7 69 ©5) (7o) 1828 <0.0001 0003 <0.001 0.005 100 100 1.00
HADS-A (/21) 2.3 6.4 5.3 3.2
(sD) Lo (35) 33) Gy 1145 oo1 0.04 0321 1.00 1.00 0.037 0.404
HADS-D (/21) 0.9 4.5 5.2 3.9
(sD) Lo (33) (4.0) a9 1143 001 0.03 0.008 0225 1.00 100 1.00
Duree 16.2 14.2 14.6
symptomatique (11'3) (9;3) (10'9) 0.154  0.926 - - - - - -

(# d’années)

HC Sujets contrdles, HI Hypersomnie idiopathique, N71 Narcolepsie de type 1, N72 Narcolepsie de type
2, SD écart-type, ESS Echelle de somnolence d’Epworth, SIQ Questionnaire d’inertie de sommeil, HS7
index de sévérité d’hypersomnolence, HADS L’échelle d’anxiété de de dépression en milieu hospitalier
(HADS-A pour anxiété et HADS-D pour dépression). Les écritures en gras et en italiques démontrent des

valeurs significatives lorsque p <0,05.
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Tableau 2. Les mesures de connectivité structurelle globale pour les participants HC, HI,

NT1 et NT2
Groupes Comparaisons post-hoc
HC HI NT1 NT2 £ HC- HC-  HC- HI- HI-  NT1-
(n=8) (n=14)  (n=15) (n=14) p HI NT1 NT2 NT1 NT2 NT2
Efficacité 0.056 0.067 0.063 0.065
3.423 0.025 0.018 0.383 0.864 0.110 1.00 1.00
globale (SD) (0.01) (0.01) (0.01) (0.01)
Efficacité 0.007 0.008 0.006 0.007
2.828 0419  -- - - - - -
locale (SD) (0.003) (0.004) (0.002) (0.002)
0.134 0.123 0.102 0.111
2.734 0434  -- - - - - -
SWI(sD) (0.06)  (0.06)  (0.04)  (0.03)
Transitivité 0.003 0.003 0.003 0.003
2.774 0428  -- - - - - -
(SD) (0.001) (0.001) (0.001) (0.001)
Degré global 19547 20155 19788 19929
1.735 0.629  -- - - - - -
(SD) (3003) (2033) (1171) (1500)

HC Sujets contrdles, HI Hypersomnie idiopathique, N71 Narcolepsie de type 1, N72 Narcolepsie de type

2, SD écart-type, SWI Index de petit monde. Les écritures en gras et en italiques démontrent des valeurs
significatives lorsque p <0,05.

Efficacité globale

0.08 1

0.07 1

0.06 1

0.05 1

0.04 1

HC
E HI
E NTH

NT2

Figure 6. Différences dans I’efficacité globale entre les HC, HI, NT1 et NT2

L’étoile désigne une différence significative (p <0,05) entre les groupes. HC Sujets contrdles (en saumon),
HI Hypersomnie idiopathique (en vert), N7/ Narcolepsie de type 1 (en turquoise), NT2 Narcolepsie de type

2 (en mauve).

34



De plus, le degré nodal du précuneus, cortex pariétal inférieur, cingulaire antérieur/PFCm,
cingulaire postérieur, orbitofrontal, a ’hippocampe, a ’amygdale et au thalamus ne différait pas
entre les groupes selon le Tableau 3. Ainsi le nombre de connexions ne différent pas, autant au
niveau cortical qu’au niveau sous-cortical. Finalement, puisque D’efficacité globale était
significativement différente chez le groupe HI par rapport au groupe controle, I’efficacité globale
pourrait étre associée aux symptomes présents chez ce type de patient. Ainsi, des régressions
multiples entre les variables démographiques et I’efficacité globale ont été analysées pour chaque
groupe en contrélant pour 1’age (Tableau 4). Aucune association entre I’efficacité globale et les
variables cliniques n’était présente pour le groupe HI. Cependant, 1’efficacité globale était
significativement associée aux scores du ESS (t= 2,410 , p= 0,035) et HSI (t= 2,429 , p= 0,034)
chez les participants atteints de la NT2. Aucune association entre 1’efficacité globale et les
variables cliniques n’était présente dans les autres groupes. En résumé, le groupe HI se
caractériserait par une efficacité globale plus élevée que le groupe HC et le groupe NT2 se
caractériserait par une relation entre 1’efficacité globale et les symptomes de somnolence et

d’hypersomnolence éprouvés par les patients.
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Tableau 3. Mesures de degré nodal dans les régions corticales et sous-corticales pour les participants HC,

HI, NT1 et NT2

Région Hémisphere Degré nodal moyen (SD)
HC HI NT1 NT2 F P
Cortex pariétal inférieur Gauche 60.04 (9.9) 65 (6.8) 60.66 (7.1) 65.18 (10.3) 1.268 0.296
Droit 55.29 (8) 59.7 (7) 56.63 (9) 59.44 (9.7) 259 0.46
Cortex cingulaire postérieur Gauche 59.32 (9.3) 61.20 (8.2) 60.66 (6.2) 59.34 (8.2) 0.183 0.908
Droit 59.93 (6.6) 63.26 (8.7) 62.18 (5.8) 62.99 (7.5) 0.406 0.75
Cortex cingulaire antérieur Gauche 45.74 (6.9) 48.63 (8.2) 47.50 (4.3) 50.58 (4.6) 5.641 0.130
et PFCm
Droit 46.77 (7.8) 49.55 (8.7) 47.00 (4.2) 50.39 (4.9) 4692 0.196
Cortex orbitofrontal Gauche 37.60 (6.3) 43.63 (8.2) 39.98 (5.5) 41.27 (5.7) 1.633 0.194
Droit 36.82 (10.0) 44.83 (9.0) 40.55 (8.2) 42.85 (7.6) 6.130 0.105
Précuneus Gauche 58.54 (9.7) 59.32(10.0)  57.97 (5.7) 57.91 (8.1) 0.343 0.951
Droit 55.8 (7.6) 59.08 (8.7) 57.1(5.3) 57.7 (6.1) 0.43 0.732
Amygdale Gauche 59.88 (29.8) 48.57 (6.5) 48.40 (7.8) 44.71 (9.4) 7.073 0.07
Droit 63.38 (38.1) 51.21(11.4) 51.33(9.9) 49.14 (10.8) 1.864 0.601
Hippocampe Gauche 134.75 (45.74)  130.29 (21.7) 127.53(18.1) 131.71(13.9) 0.167 0.918
Droit 14038 (33.4)  140.36(18.9) 134.53(14.2) 137.43(9.1)  4.45 0.217
Thalamus Gauche 154.63 (74.1)  136.71(27.2) 136.33(17.8) 138.14(19.4) 0.301 0.960
Droit 145.88 (70.9)  130.79(19.9) 132.20(10.5) 132.50(13.5) 0.312 0.958

HC Sujets controles, HI Hypersomnie idiopathique, N71 Narcolepsie de type 1, N72 Narcolepsie de type 2, SD écart-type,
PFCm Cortex préfrontal médian.
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Tableau 4. Régressions multiples entre I’efficacité globale et les variables cliniques des groupes HC, HI, NT1 et NT2 en controlant pour ’age

Coefficient (Erreur standard) t p
HC HI NT1 NT2 HC HI NT1 NT2 HC HI NT1 NT2
Efficacité globale
ESS -0.003  -0.0002  -0.00007  0.0007 | 4359 0636  -0.069 2.410 0.232 0.537 0.946 0.035
(0.002)  (0.0003)  (0.001)  (0.0003)
sla -0.0002  0.00006  -0.0002  0.0001 | 4,53 0.374 -0.932 0.658 0.810 0.716 0.370 0.524
(0.0007)  (0.0002) (0.0002)  (0.0001)
HSI 0.001 ~ 0.00004 -0.0003  0.0005 | 347 0.148 -0.605 2.429 0.743 0.885 0.557 0.034
(0.003)  (0.0003) (0.0005)  (0.0002)
HADS_A 0001  0.0004  -0.0004  0.0008 | gc5g 0.750 -0.606 1.377 0.623 0.469 0.556 0.196
(0.003)  (0.0006) (0.0007)  (0.0006)
HADS_D 0.007  -0.0008  -0.0007  0.0001 | 4 5.g 1700 -1.372 0.288 0.257 0.117 0.195 0.778
(0.006)  (0.0005)  (0.0005)  (0.0004)
Durée
. 0.00006  0.0005  0.00003 - 0.257 1.361 0.130 - 0.802 0.198 0.899
symptomatique (0.0002) (0.0004) (0.0002)

HC Sujets contrdles, HI Hypersomnie idiopathique, N77 Narcolepsie de type 1, NT2 Narcolepsie de type 2, SD écart-type, ESS Echelle de somnolence d’Epworth,
S1Q Questionnaire d’inertie de sommeil, S/ index de sévérité¢ d’hypersomnolence, HADS L’échelle d’anxiété de de dépression en milieu hospitalier (HADS-A4 pour
anxiété et HADS-D pour dépression). Les écritures en gras et en italiques démontrent des valeurs significatives lorsque p <0,05.
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DISCUSSION ET CONCLUSION

Cette étude est la premiére a évaluer la connectivité structurelle dans les trois types
d’hypersomnolence. Une distribution de 1’orientation des fibres a été appliquée et les mesures de
connectivité structurelle ont été comparées entre les groupes. La comparaison de ces mesures
permet de détecter la présence potentielle de dysfonction cognitive ou d’anormalités dans la
connectivité structurelle des troubles d’hypersomnolence (Sporns et al., 2004; Rubinov & Sporns,
2010). Cependant, la connectivité structurelle combinée avec I’imagerie pondérée en diffusion a
rarement été étudiée pour évaluer la topologie des réseaux de mati¢re blanche dans les troubles
d’hypersomnolence centrale. Plusieurs études d’imagerie en tenseur de diffusion indiquent que la
matiere blanche serait affectée dans la pathologie (Gool et al., 2020). Ainsi, étudier la connectivité
structurelle des réseaux de matiere blanche est une autre méthode pouvant supporter les résultats
trouvés jusqu’a présent.

Les patients ont tous rapport¢ un niveau de somnolence, d’inertie du sommeil et
d’hypersomnolence plus élevé que les contrdles. Seulement le groupe HI a rapporté un niveau de
dépression plus élevé, et seulement les groupes HI et NT1 a rapporté un niveau plus élevé d’anxiété
par rapport aux contréles (Tableau 1). Ces résultats sont conformes a la symptomatologie de la
NT1, NT2 et HI. En termes de connectivité, peu de différences dans la connectivité anatomique
globale ont été observées entre les trois types d’hypersomnolence et les sujets controles (Tableau
2). Les groupes NT1 et NT2 n’ont démontré aucune différence dans ’intégration (efficacité
globale) ni dans la ségrégation (efficacité locale, transitivité¢) ni dans le nombre de connexions
cérébrales (degré nodal global) par rapport au groupe HC. Ceci est contraire aux études de Chen
et al. (2023) et Ni et al. (2022) qui ont démontré une diminution de I’efficacité globale dans la NT1
et NT2 en comparaison au groupe controle. De plus, aucune différence n’a été observée dans le
degré nodal, soit le nombre de régions connectées aux aires impliquées dans le réseau limbique ou
dans la voie hypothalamus-thalamus-orbitofrontal (Tableau 3), entre les trois types
d’hypersomnolence et les sujets contrdles. L’étude de Chen et al. (2023) a aussi évalué le degré
nodal et a identifi¢ une baisse de connectivité dans certaines régions chez le groupe de
narcoleptiques. A noter cependant que les auteurs de cette étude ne discutent pas ces résultats et
avaient un échantillon de narcoleptiques trés varié, incluant des NT1 et NT2 avec un trouble du

sommeil paradoxal. Plusieurs différences significatives dans les mesures d’imagerie en tenseur de
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diffusion, comme la FA, démontrent une altération dans les fibres de mati¢re blanche dans des
régions ciblées des patients narcoleptiques comparativement aux contrdles (Gool et al., 2019;
Nakamura et al., 2013; Park et al., 2016; Park et al., 2019; Scherfler et al., 2012; Tezer et al., 2018).
Ces ¢études contenaient minimum 30 participants par groupe et fournissent une meilleure puissance
statistique que notre étude dont les groupes varient entre 8 et 15 participants. Plus spécifiquement,
seulement 8 contrdles contenant une grande variabilité dans leurs mesures de connectivité sont
inclus dans notre étude. Ces facteurs complexifient I’objectif principal, soit d’observer s’il existe
des différences dans les mesures de connectivité globale entre le groupe NT1 et NT2 par rapport
au groupe HC. Les études futures devraient se concentrer a augmenter la taille de I’échantillon afin
de donner une meilleure puissance statistique.

Toutefois, il faut considérer que 1’absence de différence entre les narcoleptiques et les
controles n’est pas nécessairement due a la petite taille de 1’échantillon. Premiérement, il est
possible que I’algorithme de traitement des images pondérées en diffusion soit trop strict dans sa
facon de créer les « streamlines » et ses frontiéres et omettraient de tracer certaines « streamlines ».
Les études de connectivité structurelle dans la narcolepsie faites a présent utilisaient un modele
tenseur de diffusion, ce qui implique un traitement de données trop flexible. Par exemple, la
présence de d’autres faisceaux se retrouvant dans le méme voxel que des faisceaux de la voie
hypothalamus-thalamus-orbitofrontal peut biaiser les mesures de connectivité et surestimer la
présence d’altérations quand il y en n’a pas (Jeurissen et al., 2013). Troisiémement, aucune étude
ne démontre d’un point de vue neurobiologique que les fibres d’axones sont affectées dans la
pathologie. Une étude récente non-publiée a tenté d’observer 1’état de la myéline et le nombre de
connexions dans des cerveaux post-mortem de patients atteints de la NT1 (de Brouwer, 2021). A
I’exception de dommages axonaux et une réduction dans le nombre d’axones reliés a la substance
noire, aucune différence n’a été observée dans le cervelet, le corps calleux/gyrus cingulaire ou le
cortex cingulaire, ni dans le nombre total d’axones. En résumé, 1’absence de différence observée
dans notre étude dans le nombre de connexions aux régions reliées a la pathologie de la narcolepsie
remet en question la présence d’altérations dans la matiére blanche chez ces patients.

Pour le groupe HI, nous avons observé une différence significative dans I’efficacité globale
du groupe HI comparativement au groupe HC (Figure 1). L’efficacité globale est définie comme
¢tant ’inverse du plus petit chemin reliant une région a une autre, ce qui signifie que les faisceaux

relient moins de régions pour se rendre a leur région cible. Ceci est le premier résultat d’imagerie
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pondérée en diffusion qui démontre une différence dans la connectivité structurelle cérébrale
renseignant sur la capacité d’intégrer I’information chez les patients atteints d’HI comparativement
a des contrdles. De nombreuses hypothéses peuvent étre émises pour expliquer ce résultat. La
premicre hypothese est que I’inertie de sommeil serait associée a une efficacité globale plus élevée
dans I’HI. Cette différence est propre a I’HI et n’est pas présente dans la narcolepsie. Parallélement,
I’inertie de sommeil élevée est un des symptomes qui démarque 1’HI de la narcolepsie. L’inertie
de sommeil était en effet plus élevée dans le groupe HI en comparaison aux groupes narcoleptiques,
bien que la différence avec le groupe NT1 n’était pas statistiquement significative (Tableau 1).
Hélas, cette hypothese est peu probable quand on 1’applique au concept d’intégration. En effet,
une étude a démontré que I’inertie de sommeil est associée a une intégration moins élevée et un
plus petit index de petit monde dans la fréquence delta, favorisant les connexions a longue distance
(Hilditch et al., 2023). Infirmant aussi I’hypothése, ’inertie de sommeil ne semble pas étre associée
a I’efficacité globale selon nos résultats (Tableau 4). Une autre possibilité pourrait étre la présence
d’une augmentation de la vitesse de traitement de 1’information dans le DMN. Selon les études de
neuroimagerie précédentes, 1’épaisseur corticale du cortex PFm et celle du précuneus est corrélée
positivement chez les patients atteints d’HI (Pomares et al., 2019). Cette corrélation de I’épaisseur
corticale peut potentiellement étre une conséquence d’une communication plus élevée entre ces
deux régions dans la pathologie afin de favoriser des échanges plus efficaces. Ceci pourrait
augmenter légerement I’efficacité globale. Or, nous avons trouvé aucune différence dans le
nombre de régions connectées au précuneus ou au cortex cingulaire antérieur/PFm ou au cortex
pariétal inférieur chez le groupe HI. En regardant les cartes topographiques cérébrales démontrant
la différence du nombre moyen de connexions des régions corticales entre le groupe HC et les
différents types de trouble d’hypersomnolence, le groupe HI ne differe pas significativement du
groupe HC (Figure Supplémentaire 2). D’un point de vue neurobiologique, I’augmentation de la
transmission GABAergique précédemment étudiée chez I’HI (Rye et al., 2012) pourrait expliquer
les résultats quant a I’efficacité globale. En effet, le systtme GABAergique en majorité agit comme
interneurones et controle activement 1’activité des neurones excitateurs. Leur inhibition doit étre
fidele et rapide pour ne pas causer un débalancement dans I’activité des réseaux neuronaux. Une
augmentation dans la liaison de GABA-A a son récepteur pourrait étre associée a une intégration
plus élevée dans I’HI. L’augmentation de la transmission GABAergique favoriserait 1’intégration

d’information qui est pertinente en diminuant celle qui ne I’est pas, une théorie largement
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supportée dans les aires du cortex visuel (Sandberg et al., 2014). Le GABA pourrait contribuer a
résister contre le brouillard du cerveau (« brain fog »), un symptome commun de I’HI qui inclut
des problémes d’attention soutenue présents chez 55% des patients atteints de I’HI (Trotti, 2017;
Trotti et Arnulf, 2021). Selon nos résultats, I’efficacité globale n’est pas associée a la somnolence,
indiquant que les problémes d’attention dans I’HI ne sont probablement pas secondaires a la
somnolence (Thomann et al., 2014). L’augmentation de 1’efficacité globale serait donc spécifique
a I’HI et serait causée par 1’augmentation du GABA pour améliorer les difficultés d’attention
soutenue sur de longues périodes (Ramm et al., 2019). Des données de spectroscopie par résonance
magnétique du GABA ont aussi ét¢ acquises dans le cadre du projet multimodal. La spectroscopie
par résonance magnétique évalue la concentration cérébrale de GABA et pourrait permettre de
tester I’hypothése de la contribution du GABA dans I’HI. Etant donné que notre étude est la
premicre a évaluer la connectivité structurelle dans I’HI, I’augmentation de I’efficacité globale
observée chez les patients HI devrait étre répliquée dans des études futures.

L’efficacité globale ne serait pas associée aux différentes variables cliniques chez les
patients atteints d’HI, de NT1 ni dans la population générale ne souffrant pas de trouble du
sommeil. Contrdlant pour 1’age, 1’efficacité globale serait associée aux scores du ESS et HSI chez
les patients atteints de la NT2 (Tableau 4). Plus précisément, les faisceaux passent par moins de
régions pour se rendre a sa région cible et transmettraient I’information de manicere plus efficace
quand les échelles de somnolence et d’hypersomnolence sont plus élevés. Cette association peut
relever du fait que les patients atteints de la NT2 tentent d’intégrer 1’information le plus rapidement
possible pour demeurer attentif et combattre le besoin de s’endormir. Cependant, cette
compensation pourrait s’estomper avec le temps. Le patient atteint de la NT2 compenserait au
maximum de ses habiletés, et au fil du temps perdrait cette capacité a compenser, progressant a
des symptomes plus séveres, similaires a la NT1. Dans certains cas, les patients atteints de
narcolepsie sans cataplexie (NT2) peuvent aussi avoir une perte de neurones orexinergiques les
classifiant NT1 selon ’ICSD-3. Cette association entre I’hypersomnolence et I’efficacité globale
pourrait étre présente chez des NT1 sans cataplexie (considérés comme étant des NT2 dans notre
¢tude). Le taux d’orexine n’a pas été évaluée dans le cadre de notre étude, donc les NT1 sans
cataplexie n’ont pas pu étre confirmé. Cette corrélation n’a pas été observé chez les groupes HC,
NTI et HI. Le groupe HC n’a pas d’hypersomnolence et donc ne requérait pas un tel mécanisme

compensatoire. Les groupes NT1 et HI ne seraient pas en mesure de compenser de maniére efficace

41



leur niveau d’efficacité globale selon le niveau d’hypersomnolence individuel. Cependant, les
patients atteints de NT2 auraient la capacité¢ de compenser en ajustant leur niveau d’efficacité
globale proportionnellement au niveau d’hypersomnolence.

Mise a part la petite taille d’échantillon, il y a quelques limitations dans notre étude.
D’abord, la conversion du nombre de connexions en absence/présence de connexion (qui est
obligatoire dans les fonctions de la Brain Connectivity Toolbox) rend I’analyse imprécise. En effet,
la distinction entre une connexion faible ou élevée entre deux régions n’est pas tenue compte. Les
¢tudes futures devraient se concentrer sur le nombre de connexions entre les régions corticales et
sous-corticales afin d’obtenir un gradient de la force de connectivité. De plus, plusieurs différentes
boites a outils ont été créées et sont utilisées pour calculer les mesures d’intégration et de
ségrégation. Afin de déterminer si les résultats entre les études de connectivité peuvent étre
comparés, une étude validant les boites a outils de connectivité les plus utilisées serait nécessaire.
Une autre limitation est 1’absence de ponctions lombaires faites aupres des participants afin de
déterminer leur taux d’orexine dans le LCR. Ces données pourraient mieux catégoriser la NT1 et
la NT2 selon les critéres diagnostiques de I’ICSD-3 et déterminer si les taux seraient liés aux
mesures de connectivité. Aucune étude, 2 ma connaissance, n’a regardé cette association. Par
ailleurs, une des forces de I’étude est que les mesures de connectivité ne sont pas dérivées de
I’imagerie en tenseur de diffusion et incluent plus de régions contenant des volumes partiels. Les
criteres rigoureux de diagnostic ont aussi permis en premier lieu de bien différencier les trois
troubles d’hypersomnolence centrale et en deuxiéme lieu de limiter I’inclusion de patients avec
des troubles de sommeil additionnels qui pourrait influencer les résultats.

En conclusion, 1’étude fournit des pistes afin de mieux comprendre la connectivité
structurelle et la pathologie des troubles d’hypersomnolence, indiquant une intégration plus élevée
dans I’HI et une association entre 1’intégration et les niveaux de somnolence et d’hypersomnolence
dans la NT2. Selon les hypothéses posées initialement, 1’absence de différences entre le groupe
NTI et le groupe controle était inattendu. En effet, la narcolepsie ne démontre aucune différence
dans les mesures de connectivité structurelle par rapport aux contrdles. Le peu de différences
obtenues dans les mesures de connectivité structurelle serait attribuée au faible nombre de
participants inclus dans 1’analyse. La littérature sur les troubles d’hypersomnolence centrale
favorise couramment 1’étude de la narcolepsie au détriment de I’HI. Ceci est la premicre étude

¢valuant la connectivité structurelle dans I’HI et utilisant un modéle d’imagerie pondérée qui inclut
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une représentation adéquate de différents faisceaux pouvant se croiser au sein d’un méme voxel.
Cette étude démontre un patron de connectivité structurelle spécifique aux patients atteints d’HI
et de NT2 ou seulement la mesure de connectivité de 1’intégration semble étre impliquée. D’une
part, ’intégration plus élevée dans le groupe HI en comparaison au groupe contrdle pourrait
démontrer un mécanisme compensatoire reli¢ a une transmission GABAergique plus élevée
diminuant les problémes d’attention fréquents chez ce type de patient. D’une autre part, le groupe
NT2 pourrait avoir la capacité d’ajuster son niveau d’efficacité globale proportionnellement au
niveau d’hypersomnolence. Des études futures devraient évaluer ces patrons de connectivité
structurelle dans un plus grand échantillon de patients atteints de trouble d’hypersomnolence
centrale et évaluer la concentration de GABA afin de déterminer son implication dans la

connectivité structurelle de 1’HI.
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Figure Supplémentaire 1. Différence des mesures de connectivité structurelle globale

(efficacité locale, transitivité, SWI et degré global) entre les groupes HC, HI, NT1 et NT2

HC Sujets controles, HI Hypersomnie idiopathique, N7 Narcolepsie de type 1, N72 Narcolepsie de type
2, SWI Index de petit monde.
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HC > NT1

Figure Supplémentaire 2. Différence du degré nodal moyen dans le cortex des groupes NT1,
NT2 et HI comparé au groupes HC.

Selon la 1égende, les couleurs chaudes représentent un plus grand degré nodal chez les patients comparé
aux controles alors que les couleurs froides représentent un degré nodal plus faible chez les patients
comparés aux contrdles. Les écritures en gras démontrent le type de patient a qui est compar¢ aux controles.
HC Sujets contrdles, HI Hypersomnie idiopathique, N71 Narcolepsie de type 1, NT2 Narcolepsie de type
2.

57




