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ABREVIATIONS

AMM : Autorisation de mise sur le marché

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

DS : Dérivation Standard

DSM3 : 3¢ edition du Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux
DSMS5 : 5¢ edition du Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux
ICSD3 : 3¢ édition de I’International Classification of Sleep Disorders

1gG : Immunoglobuline de type G

IgM : Immunoglobuline de type M

KLS : Syndrome de Kleine-Levin

T3L : triiodothyronine libre

T4 : thyroxine

TGP : Glutamate Pyruvate Transaminase

TGO : Glutamate Oxaloacétate Transaminase

TBP : Trouble bipolaire de I’humeur

TEP-scanner cérébral au FDG : tomographie cérébrale par émission de positions au 18
fluorodésoxyglucose

TSH : Thyréostimuline



INTRODUCTION

Le sommeil est un état neurocomportemental récurrent et réversible, généralement caractérise
par un décubitus postural, une quiescence comportementale et une réactivité réduite. Son
architecture est marquée par la répétition de cycles composés de sommeil lent et paradoxal.
Ceci se traduit sur 1’électroencéphalogramme par des modifications de 1’activité cérébrale
permettant de déterminer les différents stades de sommeil. L’intensité et la durée du sommeil
sont soumis a une régulation homéostatique et circadienne. Le sommeil est affecté par les
expériences de 1’éveil. Outre ses effets réparateurs sur de nombreuses fonctions de 1’organisme,
le sommeil vise & optimiser les fonctions neurocomportementales de veille.

La somnolence diurne excessive est une incapacité a rester éveillé et alerte pendant la journée
qui entraine des épisodes de besoin irrépressible de dormir ou d’acces de somnolence non
intentionnels. Elle peut étre associée a des troubles de 1’attention soutenue, des comportements
automatiques, des troubles cognitifs, un besoin accru de sommeil, une inertie de sommeil etc...
Elle se différencie de la fatigue qui correspond a 1’épuisement progressif des performances
physiques, cognitives et psychiques en lien avec un effort.

Le trouble hypersomnolence altére le fonctionnement de I’individu et s’expliquerait par une
atteinte supposée du fonctionnement des systémes d’éveil.

Les troubles du sommeil sont répertoriés dans la 3¢ édition de 1’International Classification of
Sleep Disorders. Ainsi il existe : les troubles insomnies, les troubles respiratoires du sommeil,
les troubles hypersomnolence d’origine centrale, les troubles du rythme circadien veille-
sommeil, les troubles parasomnies et les troubles moteurs liés au sommeil.

Nous detaillons les troubles hypersomnolence d’origine centrale. Il en existe 3 types: la
narcolepsie, I’hypersomnie idiopathique et le Syndrome de Kleine-Levin (KLS).

Dans la narcolepsie de type 1, il y a une atteinte objectivée et irréversible des neurones a
hypocrétine. Dans la narcolepsie de type 2, ’atteinte des neurones a hypocrétine est supposée
et les troubles peuvent étre réversibles.

Les symptdmes de la narcolepsie associent une somnolence diurne excessive avec des
endormissements incoercibles et, de facon variable : des cataplexies (perte de tous musculaire
déclenchées par un stimulus émotionnel), des paralysies du sommeil, des hallucinations
hypnagogiques ou hypnopompiques. Le diagnostic est clinique et paraclinique
(polysomnographie et tests itératifs de latence d’endormissement).

L’hypersomnie idiopathique, diagnostic différenticl des narcolepsies, est une entité
sémiologique qui comprend une plante d’hypersomnolence associée a des acces de sommeil
incoercibles sans sommeil paradoxal, un allongement du temps de sommeil et une inertie du
sommeil.

Le KLS, parfois appelé Syndrome de la belle au bois dormant, est un syndrome aux frontiéres
de la neurologie et de la psychiatrie. Selon la classification actuelle de I’'TCSD3, les symptomes
peuvent comprendre une hypersomnolence (jusqu’a 20h/j de sommeil), une désinhibition a type
d’hypersexualit¢ et de mégaphagie, une déréalisation, une apathie majeure, un



dysfonctionnement cognitif, un puérilisme, une anxiété, des hallucinations, des idées de
référence et des idées de grandeur.

Le KLS survient au cours de 1’adolescence et majoritairement chez les gargons.

Sa cause demeure inconnue. Les facteurs favorisants et déclencheurs sont mal identifies,
néanmoins on peut citer un épisode infectieux et fébrile. Les épisodes durent en moyenne une
a plusieurs semaines. Il est décrit une rémission symptomatologique totale entre les épisodes.
Quant aux épisodes, leur fréquence diminue jusqu’a disparaitre dans la plupart des cas a I’age
adulte.

Sa prévalence est de I’ordre de 3 cas par million.

Les examens complémentaires a visée diagnostique ne sont pas contributifs. Le diagnostic est
clinique.

Au niveau thérapeutique, il y a les traitements de la crise et de fond.
Les traitements de la crise sont :

- Soit une abstention thérapeutique,

- Soit a visée psychiatrique (anxiolytiques et antipsychotiques dans I’AMM)),

- Soit avec pour cible I’hypersomnolence (AMANTADINE ou corticoides hors AMM).

A noter, que les préconisations de traitement de la crise s’appuient uniquement sur des
syntheses d’expérience sur études de cas. Aucune étude randomisée contre placebo n’a été
réalisee.

Les traitements de fond sont :

- Soit une abstention thérapeutique,

- Soit un thymorégulateur avec le LITHIUM traitement le mieux établi (efficacité
soulignée uniquement par une étude de cas contrble, aucune étude randomisée contre
placebo), le VALPROATE, voire la LAMOTRIGINE ou encore la
CARBAMAZEPINE.

L’indication thérapeutique est fonction de I’intensité et de la fréquence des crises (1).

En pratique clinique, le diagnostic est complexe en partie du fait sa faible prévalence et
I’aspécificité de ses symptomes. Les symptdmes du KLS sont communs avec certains des
pathologies neurologiques et psychiatriques.

En effet, y compris au cours de leur suivi, les symptémes des patients avec KLS questionnent
surtout étant donné leur similitude avec les symptomes thymiques. C’est-a-dire les symptémes
retrouvés dans le trouble bipolaire de I’humeur et le trouble schizoaffectif selon le DSM5.

Nous vous présenterons trois cas cliniques de patients avec KLS suivis au CHU de Toulouse.
Puis nous proposerons une réflexion nosographique en s’appuyant sur la littérature
internationale consacrée a ce sujet. La visée de ce travail est I’optimisation des prises en charge
et la prévention de I’aggravation des troubles.



LES 3 CAS CLINIQUES

Cas clinique numéro 1 : MJ

Nous présentons le cas d’un homme de 23 ans, atteint d’un Syndrome de Kleine-Levin avec 6
récurrences des 13 ans dont les symptomes vont s’enrichir de manifestations psychiatriques soit
4 décompensations maniaques des 18 ans.

Il n’est pas rapporté d’antécédent médical personnel particulier.

Ses antécédents médicaux familiaux sont un trouble bipolaire de I’humeur chez son oncle et sa
tante paternels, un doute sur un trouble bipolaire de I’humeur chez son oncle maternel et, un
trouble psychiatrique non speécifié traité par neuroleptique injectable mensuel chez sa grand-
meére paternelle.

Le Syndrome de Kleine-Levin a commencé a I’age de 13 ans sans facteur déclenchant retrouvé.
Il n’est pas retrouvé de mention du stade pubertaire dans le dossier médical. L’épisode inaugural
de Syndrome de Kleine-Levin est médicalis¢ a I’Hopital de Enfants du Centre Hospitalier
Universitaire de Toulouse. Les symptdmes sont hypersomnie, apathie, désinhibition et amnésie
des comportements clastiques. Leur durée est 10 jours. Les examens réalisés sont sans
particularité (€lectroencéphalogramme et I’analyse toxicologique des urines). Aucun examen
d’imagerie cérébrale n’est réalisé.

A 14 ans, un second épisode de Syndrome de Kleine-Levin est médicalisé au cours duquel est
réalisé un enregistrement électro-encéphalographique percritique (avec notamment la présence
de bouffées d’ondes théta diurnes). Les symptdmes sont hypersomnie et ralentissement
psychomoteur.

Un traitement éveillant par MODAFINIL 200 mg/j a la demande est prescrit. Toutefois, ce
traitement ne sera pas pris par le patient, faute d’épisode.

A 15 ans, deux épisodes de Syndrome de Kleine-Levin sont rapportés. Les symptdmes sont
superposables a ceux des episodes précédents. Le MODAFINIL a 400 mg/j a une inefficacité
relative et est mal toléré (vomissements et diarrhée).

A 16 ans, une hospitalisation au Centre National de Réference pour les Maladies Rares du
Sommeil de I’Hopital Pitié-Salpétriere (service du Pr Arnulf) confirme le diagnostic et infirme
la nécessité d’un traitement de fond.

A 17 ans, survient un tableau clinique atypique. Il comprend une production hallucinatoire
oniroide et délirante a thématique persécutoire. Il fait suite a une insomnie et s’accompagne
d’une hypersomnie. Le patient est hospitalisé en urgence dans un service de psychiatrie.
L’examen médical non psychiatrique est sans particularité (scanner cérébral, bilan sanguin). Le
traitement médicamenteux de crise associe neuroleptique et anxiolytique : LOXAPINE
(Jusqu’a 50 mg/j), de FOXAZEPAM (jusqu’a 30 mg/j) et de la RISPERIDONE (2 mg/j).
L’hospitalisation dure 13 jours avant un retour au domicile des parents. Le traitement de sortie
est thymorégulateur par VALPROATE 500 mg/j et anxiolytique par OXAZEPAM. Le patient
est observant pendant 2.5 mois et ’arrét du traitement est motivé par une plainte de de
somnolence diurne excessive et troubles de la concentration. Sur le plan diagnostique, une
concertation pluriprofessionnelle a lieu entre les spécialistes des troubles du sommeil du Centre



Hospitalier Universitaire de Toulouse et le Centre National de Référence pour les Maladies
Rares du Sommeil de I’Hopital Pitié-Salpétriere. Elle conclue que cet épisode atypique est une
récurrence du Syndrome de Kleine-Levin.

La famille du patient ne rapporte pas d’incidence particuliére sur la scolarité avec des résultats
satisfaisants dans une filiere de baccalauréat professionnel dans le domaine de lavente .
Toutefois, il n’obtient pas son diplome.

Depuis I’épisode qualifi¢ de récurrence de son KLS a 17 ans, il persiste une conviction délirante
persécutoire « d’ensorcellement ».

Entre 18 et 23 ans, le patient a été hospitalisé aux Urgences psychiatriques du Centre Hospitalier
Universitaire de Toulouse puis au décours en hospitalisation traditionnelle de psychiatrie pour
quatre décompensations d’allure maniaque. Les symptomes sont une humeur labile, une
instabilité psychomotrice, une insomnie sans fatigue, des menaces de passage a 1’acte
autoagressif par défenestration et des menaces de passage a 1’acte hétéroagressif sous tendues
par un vécu délirant. Il existe un délire de thématique persécutoire et mégalomaniaque, de
mécanisme interprétatif et intuitif, en réseau et d’adhésion totale.

La fréquence est annuelle et le tableau clinique constant. Les facteurs de stress sont une
inobservance voire un arrét des traitements thymorégulateurs et des troubles du sommeil
prodromaux imputables au non-respect de la régularité du rythme veille-sommeil (insomnie
sans fatigue).

Il existerait une consommation rare d’alcool et de cannabis.

Le régime de ces quatre hospitalisations est celui de soins psychiatriques sans le consentement
du patient.

Sur le plan médicamenteux, le premier épisode maniaque est traité par VALPROATE 500 mg/j,
les trois autres par LITHIUM 1000 mg/j.

A chaque sortie d’hospitalisation, le patient rompt le suivi psychiatrique ambulatoire instauré
et arréte les traitements médicamenteux. Le patient motive son refus de soin par un deni de tout
trouble.

Cas clinique numéro 2 : RL

Nous présentons le cas d’un homme de 37 ans, atteint d’un Syndrome de Kleine-Levin avec 6
récurrences entre 14 ans et 15 ans.

Ses antécédents médicaux personnels sont une allergie aux acariens et des énurésies secondaires
jusqu’a I’age de 8 ans.

Ses antécédents médicaux familiaux sont un épisode dépressif caractérisé chez son grand-pére
paternel et chez sa grand-mere maternelle, et le suicide de son oncle paternel.

Le Syndrome de Kleine-Levin a commencé a 1’age de 14 ans sans facteur retrouvé. Le stade
pubertaire est de type A2-P3-T3 selon la classification de Tanner.

Des troubles du comportement motivent la famille du patient a consulter un pédopsychiatre de
ville qui les adresse a un neurologue de ville. Ce dernier les adresse 1’Hopital de Enfants du
Centre Hospitalier Universitaire de Toulouse.

Les symptdbmes sont hypersomnie (18-20h/j), mégaphagie, thymie basse, instabilité
psychomotrice, irritabilité et bizarrerie du contact. Leur durée est de dix jours.



L’¢électroencéphalogramme et 1’analyse toxicologique urinaire sont sans particularité. Aucun
examen d’imagerie cérébrale n’est réalisé.

Le patient a 5 autres récurrences respectivement a 1 mois, 2 mois, 3 mois, 4 mois et 13 mois
(ou il a alors 15 ans) apres 1’épisode inaugural de Syndrome de Kleine-Levin. Les intervalles
entre les épisodes sont libres de tout symptome.

Second ¢épisode. Les symptomes sont les mémes et s’enrichissent de désorientation
spatiotemporelle et hypersexualité (équivalent masturbatoire et exhibitionnisme).

Troisieme épisode. Les symptomes sont les mémes et s’enrichissent d’un fléchissement
thymique plus sévere avec charge anxieuse.

L’électroencéphalogramme et le dosage des catécholamines urinaires et de leurs catabolites
sont sans particularité. Un holter-électroencéphalogramme avec électro-oculogramme et
électromyogramme mentonnier (soit un équivalent d’enregistrement polysomnographique
ambulatoire) nocturne est en faveur d’une augmentation du temps de sommeil sur 24h (durée
de sommeil de 14h) et d’une avance de phase avec sommeil paradoxal précoce. Une
scintigraphie cérébrale est en faveur d’une hypoperfusion cérébelleuse droite et pariéto-
occipitale gauche, le rapport de perfusion tronc/cortex est de 0.75.

Un traitement médicamenteux par CARBAMAZEPINE 400 mg/j est prescrit.

Quatrieme épisode. Les symptomes sont les mémes.

Une seconde scintigraphie cérébrale est en faveur d’une hypoperfusion cérébelleuse droite et
pariéto-occipitale gauche mais moins marquée que sur la premiere ; le rapport de perfusion
tronc/cortex s’améliore a 0.85.

La posologie de CARBAMAZEPINE est majorée a 800 mg/j devant la récurrence de 1’épisode
et la croissance staturopondérale.

Cinquieme épisode. Les symptdmes sont les mémes.

Le MODAFINIL prescrit a une inefficacité relative tant sur la durée que ’intensité des
symptomes. Le traitement par CARBAMAZEPINE est remplacé par du LITHIUM dont la
posologie est rapidement a 1400 mg/j. La lithémie est réguliérement contr6lée avec comme
dose cible 50-100 mmol/L.

Sixieme épisode, a 13 mois du premier. Le patient a 15 ans. Les symptdmes sont les mémes. Il
fait suite a 8 mois sans épisode. Il est en partie expliqué par une baisse de la lithémie malgré
I’observance.

Le patient est revu en consultation a 1 mois et 4 mois de ce dernier épisode, le traitement a une
efficacité relative. Une acné non confluente et une prise pondérale (prise de 14kg en 1 an,
passant de 0.5 DS a 1.5 DS avec une taille maintenue a 0.5 DS) sont qualifiées d’iatrogénes et
imputées au LITHIUM. Le patient poursuit sa scolarité en seconde avec section sportive. Son
caractére a évolué vers I’introversion. Auparavant, ce jeune homme, scolarisé en classe de 3¢
avec loisirs trés investis, était decrit comme tres actif, sthenique, perfectionniste et avec un
tempérament anxieux.

Le patient est ensuite perdu de vue pendant 23 ans. A 37 ans, il sollicite les spécialistes du
sommeil et de sa pathologie du Centre Hospitalier Universitaire de Toulouse adressé par son
médecin généraliste.



La demande du patient est alors de savoir s'il existe un lien entre le Syndrome de Kleine-Levin
a l'adolescence et ses difficultés de fonctionnement actuelles.

M. est pascé et pere d'une fille de 5 ans. Il pratique le foot : s'entraine 3 fois par semaine et joue
un match par semaine.

Sur le plan professionnel, il a été sportif professionnel jusqu'a la trentaine. A I'arrét de la carriere
sportive, il a été employé successivement trois fois avec des difficultés diverses. Il est
actuellement au chémage et en recherche d'emploi.

Il consomme occasionnellement de l'alcool. 1l ne fume pas et ne rapporte aucune
consommation d'autres toxiques.

Il décrit un pessimisme, un vécu de solitude et de marginalité vis a vis de la société. Son discours
est centré sur ses craintes de revivre un échec professionnel. Son entourage rapporte une
récurrence de fléchissement thymique toutes les 3 semaines avec atténuation au décours. Il a pu
étre décrit comme "euphorique™ avec des projets d'investissement immobilier. Cette alternance
de phases thymiques hautes et basses (entre "optimisme™ et "pessimisme") était également
décrite quand il était footballeur professionnel de ses 20 a 30 ans.

Il existe un vécu négatif de la période active du Syndrome de Kleine-Levin et des effets
indésirables imputés au LITHIUM comme I'acné et un vécu de limitation d'activité sportive.
Sur le plan du sommeil, il se couche vers 23:00-23:30 et se leve vers 07:45 spontanément en
géneral, soit un temps de sommeil aux alentours de 9h. Il ne rapporte pas d'éveil nocturne. Il ne
pratique pas régulierement la sieste. 1l n'existe pas de plainte relative au sommeil.

Sur le plan psychique, la thymie est basse et il existe des ruminations anxieuses en lien avec la
thématique professionnelle.

Cette année, il a consulté un psychiatre mais ne semble pas avoir investi le suivi.

Au vu de la plainte de fragilité et des variations thymiques, de la plainte de difficulté a gérer

ses émotions, les préconisations en consultation sont la poursuite d’un suivi spécialisé
psychiatrique avec un traitement thymorégulateur et un suivi psychothérapeutique.

Cas clinigue numéro 3 : LM

Nous présentons le cas d’un homme de 18 ans, atteint d’un Syndrome de Kleine-Levin avec 6
récurrences entre 10 ans et 17 ans.

Ses antécédents médicaux personnels sont une prématurité¢ (2 36 semaines d’aménorrhée en
raison d’un placenta praevia accreta pour la meére), des énurésies secondaires de 8 a 10 ans et
une migraine ophtalmique typique (aprés activité physique, caractérisée par une douleur
rétrooculaire battante avec scotome et une fréquence rare).

Ses antécédents médicaux familiaux sont un épisode dépressif caractérisé et une migraine
ophtalmique typique chez sa grand-mére maternelle, et syndrome de Parkinson chez son oncle
maternel.

Le Syndrome de Kleine-Levin a commencé a I’age de 10 ans dans un contexte d’infection par
Campylobacter et mycoplasme. Il n’est alors pas pubére.

L’épisode inaugural est médicalis¢ a ’Hopital de Enfants du Centre Hospitalier Universitaire
de Toulouse. Les symptomes sont une diarrhée infectieuse puis s’accompagnant de vécu
anxieux et interprétatif, déréalisation, dépersonnalisation, ralentissement psychomoteur et
hypersomnie (20 h/j). L’évolution dans le service est marquée par 1’alternance de somnolence
et d’agitation avec pleurs.



L’¢électroencéphalogramme initial présente des anomalies a type de surcharge en ondes lentes
temporo-occipitales bilatérales et postérieures, prédominant & droite. L’imagerie par
résonnance magnétique cérébrale montre une augmentation diffuse de 1’espace épidural
postérieur a I’étage dorsal avec des prises de contraste diffuses, des plages centrales non
réhaussées. Au préalable, plusieurs essais vains de ponction lombaire seront réalisés pouvant
expliquer les résultats des imageries cérébrales.

De multiples électroencéphalogrammes réalisés tous les deux jours sont améliorés avec un
rythme de fond a en moyenne a 7 Hz postérieur et réactif. Il y a une persistance de surcharge
en ondes lentes bilatérales et prédominant a droite.

Le bilan infectieux a comme anomalie une sérologie Mycoplasma pneumoniae positive en 1gG
et IgM. La coproculture est en faveur d’une infection a Campylobacter jejuni.

Le bilan thyroidien a comme anomalie une T4 légérement augmentée a 19.2 pg/L pour N> 17
avec T3L et TSH dans la norme.

Le bilan hépatique a comme anomalie des TGP légérement augmentées a 46 UI/L.

Les imageries par résonnance magnétique cérébrale et médullaire sont sans particularité.

Un traitement antiinflammatoire par corticoides a haute dose par voie intraveineuse en bolus
est conduit.

Un traitement antibiotique par JOSACINE est prescrit pour 14 jours.

Un traitement psychotrope par ARIPIPRAZOLE est introduit sur avis pedopsychiatrique et est
stoppé devant des dystonies iatrogenes. La prescription de sortie comprend du CLONAZEPAM
6 gouttes/j pendant 10 jours.

Apreés un intervalle libre de 10 jours, il y a une réapparition symptomatique soit un deuxiéme
épisode. Le patient est hospitalisé.

L’¢électroencéphalogramme réalisé est sans particularité.

A nouveau, un traitement antiinflammatoire par corticoides a haute dose par voie intraveineuse
en bolus est conduit.

Un traitement psychotrope a visée sédative par HYDROXYZINE 50 mg/j et CLONAZEPAM
4gttes/].

Un traitement thymorégulateur par VALPROATE DE SODIUM 800 mg (en deux prises) est
instauré. Un suivi pédopsychiatrique est initié.

Les apprentissages sont normaux et les résultats scolaires satisfaisants. Le patient a retrouvé
son état antérieur selon par ses proches.

Aprés 3 mois de traitement, le traitement par HYDROXYZINE 50 mg/j et CLONAZEPAM
4gttes/] est interrompus. La stratégie médicamenteuse est celle d’une fin programmée du
traitement par VALPROATE DE SODIUM. En ce sens, la posologie est baissée a 600 mg/j. A
a 3 mois de traitement, la concentration sanguine résiduelle de VALPROATE DE SODIUM
dosé a titre systématique a 75 mg/L est dans I’intervalle thérapeutique (50-100 mg/L).

Lors de la premiére année du Syndrome de Kleine-Levin ou il a 10-11 ans, il y a 6 épisodes
d’une durée de 9 a 16 jours. Chaque épisode comporte une hypersomnie, des troubles cognitifs,
une apathie, une déréalisation, des troubles du comportement, des idées d’empoisonnement,
une angoisse, une tristesse, une régression et une irritabilité.

Le Syndrome de Kleine-Levin évolue dans le sens d’une raréfaction des épisodes avec 2
épisodes la seconde année ou il a 11-12 ans. Une prise en charge conjointe est débutée avec le
Centre National de Référence pour les Maladies Rares du Sommeil de 1I’Hopital Pitié-
Salpétriére.



Le 7eme épisode est marqué par une symptomatologie moins bruyante au début et une insomnie
a la fin. Un facteur déclenchant rapporte est un stress scolaire.

Un TEP-scanner cérébral au FDG est réalisé a 1 an du premier épisode. Le profil métabolique
est en faveur d’une atteinte temporale bilatérale prédominant a droite.

Le traitement par VALPROATE DE SODIUM est réaugmenté & 800 mg/j. Un traitement
anxiolytique par HYDROXY ZINE 25 mg/j est a nouveau prescrit a la demande. Un traitement
par AMANTADINE 200 mg par prise est prescrit avec inefficacité relative.

Le 8eme épisode est marqué par un début et une fin brutaux sans insomnie. Un facteur
déclenchant rapporté est une dette de sommeil lors de vacances dans une station balnéaire.
La symptomatologie de ces deux épisodes s’enrichit d’hallucinations olfactives,« I’eau a une
odeur bizarre », voire cénesthésiques, ressenti de « picotements dans les mains ».

Le traitement par VALPROATE DE SODIUM est augmenté a 900 mg/j du fait de la croissance
staturopondérale corrélée a la concentration sanguine résiduelle de VALPROATE DE
SODIUM.

En dehors des crises, la scolarité est normale. L’aide scolaire s’appuie sur un Plan d’Accueil
Individualisé. Le patient est décrit stable sur le plan psychologique. Un ralentissement
psychomoteur visible sur les tests psychométriques a un an du premier épisode ne semble pas
le géner pour sa scolarité. A deux ans du premier épisode, les difficultés attentionnelles se
stabilisent et il y a une nette amélioration de la mémoire de travail située dans les normes
supérieures.

Des ¢épisodes d’énurésie secondaires fréquents sont rapportés. Un traitement par
OXYBUYNINE 5 mg/j est prescrit sur avis urologique. Il'y a une efficacité relative. La durée
du traitement est de 6 mois.

Il n’y a aucun épisode lors de la 3¢ année du Syndrome de Kleine-Levin.

Lors de la 4e année du Syndrome de Kleine-Levin ou il a 14-15 ans, le 9¢ épisode a lieu. Les
symptémes sont une hypersomnie (21 h/j), une franche déréalisation, un ralentissement
cognitif, une apathie, une perte d’appétit, et une charge anxieuse inférieure a celle des épisodes
précédents. Le traitement par VALPROATE DE SODIUM est augmenté a 1000 mg/j et la
galénique est modifiée pour une libération prolongée et une prise unique.

Entre les crises, les apprentissages sont normaux et les résultats scolaires satisfaisants. 1l existe
une plainte de harcélement scolaire avec un vécu négatif et une note anxieuse.

Lors de la 5e année du Syndrome de Kleine-Levin ou il a 15-16 ans, le 10e épisode a lieu. Les
symptdmes sont similaires a ceux du précedent épisode.

Le traitement par VALPROATE DE SODIUM est augmenté a 1250 mg/j du fait de la
croissance staturopondérale corrélée a la concentration sanguine résiduelle de VALPROATE
DE SODIUM.

Lors de la 6° et de la 7e année du Syndrome de Kleine-Levin, le patient ne rapporte aucune
crise. Mais il existe des phases d’insomnie favorisées par le stress et les ruminations malgré le
traitement par VALPROATE DE SODIUM. Ces phénomenes reviennent par périodes de cing
jours avec un retentissement diurne s’il dort moins de 7 heures. L’indication de traiter par
VALPROATE DE SODIUM est maintenue. Notons que lors d’une erreur de prise
médicamenteuse, valproate sous forme standard et non a libération prolongée, LM a été décrit
par ses proches avec une thymie haute et une accélération de la pensée.
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DISCUSSION

La création du syndrome et son enrichissement progressif

Tout commence avec une des premiéres descriptions de KLS qui réalisée au X1Xe siécle (1862)
par le psychiatre francais Brierre de Boismont. Il décrit un cas associant hypersomnie
récurrente, « mégaphagie » et agitation psychomotrice (2).

Cependant, il faudra attendre le début du XXe siécle (1925) pour que le neurologue allemand
Kleine décrive a nouveau 9 cas associant hypersomnie récurrente et « mégaphagie » (pour 2
cas sur 9) (3).

Peu de temps aprées en 1936, le psychiatre américain Levin écrit 10 cas associant hypersomnie
récurrente et mégaphagie (4).

Ce n’est qu’en 1962, les médecins militaires Critchley et Lovell Hoffman décrivent 11 cas de
militaires associant hypersomnie récurrente et « mégaphagie » et y conférent I’appellation de
Syndrome de Kleine-Levin (5).

Un tournant dans la description sémiologique a lieu en 2005. L’équipe du Pr Arnulf, neurologue
a ’Hopital Pitié-Salpétriére realise une méta-analyse inedite. Cette étude réference 186 cas
cliniques entre 1962 et 2004. La sémiologie du syndrome est révisée avec les rajouts suivants :
hypersexualité, déréalisation, syndrome dépressif. Sur le plan thérapeutique, le traitement par
Lithium apparait supérieur aux alternatives médicamenteuses (6).

En 2008, I’équipe du Pr Arnulf, neurologue du Centre National de Référence pour les Maladies
Rares du Sommeil récemment créé de I’Hopital Pitié-Salpétriére publie les résultats d’une
cohorte de 108 cas internationaux. Les conclusions sont en faveur d’un changement de
paradigme. En effet, la « triade » (hypersomnie, « mégaphagie » et hypersexualité) n’est
présente que seulement dans 45% des cas tandis que les symptdmes suivants hypersomnie,
confusion, apathie, déréalisation et irritabilité dans quasiment 100% des cas (7).

Une similitude controversée avec les troubles thymigques

Les symptomes du KLS qu’ils soient historiques ou actuels sont aspécifiques et peuvent étre
tous retrouvés de maniére indépendante ou combinée dans les troubles thymiques.

Quant aux symptomes du Trouble bipolaire de I’humeur (TBP), ils sont relevés et identifiés
depuis 1I’Antiquité. Son appellation a pu étre reformulée au cours des siécles avec manico-
melancolicus au XVlle siecle, psychose maniacodépressive a la fin du XIXe siécle et depuis
1980, TBP. L’appellation apparait avec la troisiéme édition du Manuel diagnostique et
statistique des troubles mentaux (DSM3) et se conserve au cours des révisons ultérieures.

Ainsi, avant la création du KLS, les cas que I’on qualifierait aujourd’hui de KLS pouvaient étre
apparentés a des troubles thymiques.

Aujourd’hui, la littérature internationale insiste sur une dichotomie entre trouble thymique et le
trés récent KLS.

Pourtant, on observe un chevauchement et une redondance semiologiques entre le KLS décrit
dans ’ISCD3 et le TBP décrit dans le DSM3 (Tableau 1, Figure 1).
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Figure 1 : Les symptomes du KLS selon I’ICSD3 au sein du spectre des symptomes thymiques

du TBP selon le DSM5
Visage bleu : Spectre des symptomes dépressifs
Visage rose : Spectre des symptémes maniaques
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Symptémes KLS pouvant Manie/ hypomanie Episode dépressif
étre présents dans ? caractérisé
Hypersomnolence (2 jours a X
quelques semaines)

Dysfonctionnement cognitif

Déréalisation
Apathie majeure
Hypersexualité
Mégaphagie
Puérilisme

Idées de grandeur

Hallucinations/idées de
référence
Anxiété

X XX XX X

XX XXX X X

X
X

Tableau 1: Les symptomes du KLS selon I’ICSD3 au sein du spectre des symptdmes
thymiques du TBP selon le DSM5

Le KLS est communément reconnu comme une maladie neurologique avec des marqueurs
inflammatoires a I’imagerie fonctionnelle per critique, entre les épisodes ainsi qu’en post-
mortem. Cela a permis, pendant des années, de I’individualiser des troubles de I’humeur. Or les
travaux récent sur le TBP mettent également en évidence une neuroinflammation (8), et un
stress oxydatif per critique (9), intercritique ainsi qu’en post-mortem (10).

Par ailleurs, des études portant sur les patients avec un TBP et leurs apparentés retrouvent des
altérations cognitives et des troubles du sommeil apparaissant 5 a 6 ans avant la premiére
décompensation (11).

Pour le KLS, une des hypotheses génétiques est celle d’une modification du géne TRANK1
(12) qui semble étre également retrouvé dans le TBP (13).

En outre, cette distinction entre le KLS et le TBP était confortée par une série de 26 patients
avec KLS perfusés en corticoides pour lesquels il n’y a pas eu de virage maniaque (1,14).
Pourtant, la littérature scientifique allégue seulement 5% d’effet psychiatrique lors d’utilisation
de corticoide dans les années 80 (15). Des publications scientifiques plus récentes infirment
I’imputabilité systématique d’une dysthymie aux corticoides, y compris en 1’existence de
comorbidités psychiatriques. lls suggerent toutefois une prudence a I’introduction et au cours
de ce traitement médicamenteux (16,17). Le Vidal ne contre-indique pas la corticothérapie
dans le TBP.

Enfin, en pratique les traitements médicamenteux du KLS dominés par le LITHIUM sont les
mémes que dans le TBP. D’ailleurs, le LITHIUM n’est utilisé pour nulle autre indication que
les troubles thymiques. Le VALPROATE DE SODIUM antiépileptique est fréquemment utilisé
a visée thymorégulatrice.

A T’étape diagnostique, aucun examen complémentaire (biologie, imagerie) n’est diagnostique
et encore moins pathognomonique, comme pour les troubles psychiatriques.
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Malgré ces conjectures, aujourd’hui coexistent deux « maladies » : un syndrome, le KLS et un
trouble, le TBP. On assiste donc a des comorbidités KLS et TBP dans les descriptions
sémiologiques actuelles (18).

Si le KLS existe bel et bien, est-il surdiagnostiqué ?

En parallele de ceci, des études rapportent que le KLS favorise les décompensations
psychiatriques chez 20% des cas, avec des cas qui étaient prémorbides (1). Avec le KLS révisé
et sa vulgarisation, on observe une augmentation croissante de cas diagnostiqués.

Parmi tous les nouveaux cas de KLS diagnostiqués, y a-t-il 20% de KLS douteux c’est-a-dire
ceux avec cormorbidités psychiatriques latentes ou patentes ? Ces cas pourraient correspondre
donc a des pathologies psychiatriques non diagnostiquées.

En poursuivant la réflexion s’il y a 20% de cas de KLS douteux, il y aurait 80 % d’authentiques.
On peut se demander quels sont les symptdmes authentiques : ancienne triade ou nouveau
paradigme des années 2000 ?

Pour Kleine neurologue, Levin psychiatre et leurs prédécesseurs, il existe un syndrome et non
pas un trouble qui les questionne. Finalement pas un trouble a proprement parler, plutdt une
invitation a communiquer dans la communauté scientifique et une demande d’aide a la prise en
charge.

La pratique clinique et les trois cas de Toulouse décrits ci-dessus sont en faveur d’une
superposition avec une forme prodromique de trouble de I’humeur chez I’enfant. Des travaux
récents mettent en évidence que le début du TBP est marqué par des symptoémes frustres et
aspécifiques notamment de I’anxiété, des symptomes dissociatifs et des troubles du sommeil.
La composante thymique apparait bien plus tard (19). Concernant les trois cas décrits, il apparait
un éventuel biais de sélection. Toutefois, I’existence d’antécédents familiaux thymiques est
encombrante dans le diagnostic de KLS.

On peut se questionner sur les résistances de la communauté scientifique de classer le KLS dans
les troubles de I’humeur quand il existe une hétérogénéité du trouble du spectre bipolaire avec
les différents type de TBP (classification d’Akiskal) (20,21)), la polarité dominante (22), le
trouble cyclothymique, la personnalité hyperthymie(23) etc (Tableau 1).

En pratique, il s’agit de patients jeunes, adolescents ou jeunes adultes, pour lesquels le
diagnostic est rapidement posé. L’approche est neuropédiatrique voire neurologique, différente
de la temporalité diagnostique de la pédopsychiatrie. Ainsi le diagnostic neuropédiatrique est
précoce et le diagnostic pédopsychiatrique souvent retardé. Le cas échéant, le diagnostic
psychiatrique poseé tardivement a I’age adulte est confortable dans le cas d’une décompensation
psychiatrique bruyante.

Quel impact clinique aurait une révision du KLS ?

Que ce soit pour les 20% comorbides de cas de KLS de pathologie psychiatriques (1) ou 100%
des cas de KLS si I’existence d’un tel syndrome est infirmée, il y a déja une prise en charge en
santé mentale avec un suivi pédopsychiatrique ou psychiatrique pour ces patients. Les 3 cas
décrits ont rencontré un pédopsychiatre lors de la médicalisation des premiers épisodes et a titre
systématique lors de I’évaluation annuelle ou tous les deux ans au Centre National de Référence
pour les Maladies Rares du Sommeil de I’Hopital Pitié-Salpétriére. Pour les cas sévéres comme
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pour le cas numéro 1, il y a déja des hospitalisations non consenties en psychiatrie. Toutefois,
si la prise en charge était uniqguement psychiatrique, le pronostic serait-il différent ?

La place du traitement méedicamenteux semble capitale. Initié t6t dans I’histoire de la maladie
(a fortiori chez 1’adolescent) protége-t-il de décompensations séveres ? Garantit-il une
meilleure adhésion a la prise en charge par la suite ? L’interrogation vis-a-vis de ’adhésion au
soin renvoie a la mauvaise observance fréquente du patient lors de la premiére décompensation
d’un trouble thymique (24).

Chez les patients TBP diagnostiqués a posteriori comorbide de KLS (18), on peut se questionner

sur la plus-value pour le patient d’un double diagnostic et sur 1’éventuelle modification de la
prise en charge.

Les questions spécifigues que les cas de Toulouse soulévent

Le premier cas, MJ de 23 ans, non traité et inobservant, aprés une histoire clinique typique de
KLS fait un premier épisode maniaque qualifié de récurrence de KLS par le Centre National de
Référence pour les Maladies Rares du Sommeil de 1I’Hopital Pitié-Salpétriere (service du Pr
Arnulf). 1l reste subdélirant entre les épisodes, ce qui devrait également questionner le
diagnostic de KLS.

Depuis, il a présenté 4 épisodes d’allure maniaque ce qui correspond a un TBP pour les
psychiatres 1’ayant pris en charge. La question de la fin et de I’'impact de son KLS se pose.
Désormais, sa prise en charge est uniquement psychiatrique.

Si les troubles de MJ avaient été considérés comme forme subsyndromique de TBP ou a risque
de TBP I’aurait-on traité précocement ? Surtout au regard de ses antécédents familiaux ? A-t-il
donc subi une perte de chance ?

Le second cas, RL de 37 ans, (sous LITHIUM de 15 & 18 ans) n’a jamais présenté de
décompensation de pathologie psychiatrigue comme le TBP au sens du DSM5. Il se plaint
d’oscillations de I’humeur et de difficulté a gérer ses émotions. Le traitement bien conduit
jusqu’a ses 18 ans I’a-t-il protégé d’une décompensation thymique ? Contrairement au premier
cas, il fait état d’une bonne hygiene de vie (pratique sportive réguliere et aucune consommation
de stupéfiants). Présente-il finalement une forme subsyndromique de dépression bipolaire ?

Pour le troisiéme cas, LM de 18 ans, (sous VALPROATE DE SODIUM depuis ses 10 ans), le
traitement médicamenteux est preventif de récurrences de KLS. Ce traitement n’est-il pas
¢galement préventif d’une entrée dans un TBP méme subsyndromique ? L’enjeu est
I’adaptation de la prise en charge médicale et la prévention vis-a-vis des facteurs de
décompensation psychiatrique.

Quelles perspectives pour les patients ?

Le controversé KLS challenge 1’état de la science tant sur un versant neurologique que
psychiatrique et semble refléter un des écueils de la séparation de ces deux disciplines.

Le regard psychiatrique rétrospectif propose une autre lecture des case-reports de KLS des
patients de Toulouse et par extension ceux de la littérature internationale.

L’enjeu majeur de cette réflexion est la prévention de la décompensation thymique chez des
patients jeunes qui relévent de la pédopsychiatrie puis de la psychiatrie adulte.
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L’amélioration du service rendu au patient semblerait passer par une éventuelle reconnaissance
d’une parenté entre le KLS et forme subsyndromique du TBP. « Psychiatriser » la prise en
charge permettrait peut-étre de traiter plus y compris précocement a visée préventive, de
dépister les variations thymiques et de favoriser 1’alliance thérapeutique.
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CONCLUSION

La description des trois cas cliniques toulousains s’intégre dans celle des formes
subsyndromiques de Trouble bipolaire de I’humeur, tant sur le plan des mécanismes
physiopathologiques que de la cinétique ou encore des perspectives médicamenteuses. Les
analogies entre Syndrome de Kleine-Levin et Trouble bipolaire de I’humeur sont nombreuses
et corroborées a la fois par I’avancement de 1’état de la science et par la pratique clinique. Le
Syndrome de Kleine-Levin, entité syndromique récente, s’apparente a une pathologie
psychiatrique émergente dans le spectre du Trouble bipolaire de I’humeur. Il serait intéressant
de réaliser des études supplémentaires pour étayer cette hypothése. Au vu de ’augmentation de
la prévalence du syndrome du fait d’une augmentation des diagnostics, une évaluation des
antécédents familiaux de troubles psychiatriques ou encore une cohorte prospective
d’évaluation des fluctuations thymiques enrichiraient les prises en charges cliniques.

Les symptomes de Syndrome de Kleine-Levin illustrent la dichotomie hasardeuse entre
sciences fondamentales neurologique et psychiatrique. La psychiatrie ne peut étre cantonnée a
une citadelle si fréeqguemment ésotérique des sciences humaines. Est-elle renvoyée a I’antique
dualisme de la médecine du corps et de la médecine de I'ame ? Est-elle interdite d’un regard
scientifique avec un substrat neurologique depuis son divorce avec la neurologie en 1969 ? Une
approche « transnosographique » des symptdmes présentés par le patient reste la clé de
I’évaluation diagnostique initiale et le diagnostic doit étre systématiquement réinterrogé par la
suite.

L’enjeu est de taille avec la dichotomie entre patients qui relévent de soins de neurologie ou de
psychiatrie. Cette dichotomie des prises en charge est le quotidien en pratique clinique. Et ses
aspects délétéres ne sont plus a démontrer.

Le projet de soin du patient doit s’appuyer sur un travail conjoint entre ces deux spécialités ou

la réalité neurophysiologique des troubles psychiatriques a toute sa place. L’heure est
désormais aux secondes noces, certes balbutiantes, entre la neurologie et de la psychiatrie.
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LE SYNDROME DE KLEINE-LEVIN :
UNE PATHOLOGIE PSYCHIATRIQUE EMERGENTE ?

RESUME :

A partir du XXe siecle, des cas atypiques d’hypersomnies récurrentes ne sont plus apparentés
aux troubles thymiques mais regroupés dans le syndrome de Kleine-Levin. Des travaux
ultérieurs I’enrichissent avec de nombreux symptdmes thymiques redéfinissant le syndrome
et soulignant les comorbidités psychiatriques.

Par trois cas cliniques de Syndrome de Kleine-Levin accompagneés d’un regard psychiatrique
rétrospectif, nous interrogeons la validité de cette nosographie récente et ses écueils potentiels.
Le Syndrome de Kleine-Levin est-il une pathologie psychiatrique émergente dans le spectre
du Trouble bipolaire de ’humeur avec ses enjeux majeurs de prévention ?
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