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Le syndrôme de Kleine-Levin : une affection neuropsychiatrique de l’adolescent, qui gagne à être connue des pédopsychiatres.

The Kleine-Levin syndrome : a neuropsychiatric disorder of the teenager still relatively  unknown by child psychiatrists, 




















SUMMARY
[bookmark: _GoBack]The Kleine-Levin syndrome is a rare neurological disease beginning with the adolescence and still of unclear etiology. Affected patients suffer from recurrent hypersomnia outbreaks, associated with a feeling of unreality, apathy, cognitive disorders and sometimes leading to confusion. In half of the cases, it can be combined with eating disorders, sexual disinhibition, mood disorders and hallucinations. Psychiatric symptoms regularly lead young people affected by this disease to consult a psychiatrist who is often unfamiliar with this kind of trouble. Present article describes the clinical symptoms, diagnostic procedures, differential diagnosis and the therapeutic management required by this type of disorder not as benign as previuosly considered.
KEYWORDS: Kleine-Levin syndrome, child psychiatrist, recurrent hypersomnia, derealization, eating disorders, dishinibited behavior. cognitive impairment.










RÉSUMÉ 	
Le syndrôme de Kleine-Levin est une maladie neurologique rare dont l’étiologie est actuellement peu claire et débutant à l’adolescence. Les patients affectés présentent des accès récurrents d’hypersomnie associés à un sentiment de déréalisation, à de l’apathie et à des troubles cognitifs allant parfois jusqu’à la confusion. Dans la moitié des cas, s’y associent aussi des troubles du comportement alimentaire, une désinhibition sexuelle, des troubles de l’humeur et des hallucinations. Les symptômes psychiatriques amènent régulièrement les jeunes atteints par cette maladie à consulter le pédopsychiatre, souvent peu familiarisé à ce type d’affection. L’article proposé décrit les symptômes cliniques, la démarche diagnostique, le diagnostic différentiel et la prise en charge thérapeutique attendue dans ce type de trouble dont la bénignité n’est qu’apparente.

MOTS CLÉS : syndrôme de Kleine-Levin, pédopsychiatrie, hypersomnie récurrente, déréalisation, troubles du comportement alimentaire, comportement déshinibé,  séquelles cognitives.






SAMENVATTING
Het syndroom van Kleine-Levin is een zeldzame neurologische aandoening die zich voordoet tijdens de adolentie en waarvan de etiologie momenteel onduidelijk is. Patiënten vertonen een terugkerende hypersomnie, dit gedurende enkele dagen of zelfs enkele weken, dit kan gepaard gaan met een onwerkelijkheidsgevoel, apathie, cognitieve stoornissen tot verwardheid. In de helft van de gevallen kunnen volgende geassociërde symptomen zich voordoen : vraatzucht, sexuele ontremmingen, stemmingswisselingen en hallucinaties. De psychiatrische symptonen leiden adolescenten, die getroffen zijn met deze ziekte,  vaak naar een kinderpsychiater waar men nauwelijks bekend is met deze stoornis. Naast een literatuurstudie, beschrijft het voorgestelde artikel de klinische symptomen, de diagnostische procedures, de differentiële diagnose en therapeutische behandeling voor dit type stoornis.








HISTORIQUE
Le syndrôme de Kleine-Levin est initialement décrit par Kleine en 1925 puis élaboré par Levin en 1936. En 1942, Critchley et Hoffman publient « Le syndrôme de somnolence périodique et de faim morbide ». Ils publient le cas de deux hommes de vingt ans qui ont développé de l’hypersomnie et de l’hyperphagie avec des symptômes s’étendant sur quelques jours ou plusieurs semaines et se répétant après quelques mois. L’un de ces patients a présenté ces symptômes six mois après une vaccination. Il n’y avait pas de facteur précipitant chez l’autre. Les auteurs postulent qu’un mécanisme pourrait  potentiellement impliquer une forme d’encéphalite légére affectant l’hypothalamus et les lobes frontaux. Ils attribuent le nom de « syndrôme de Kleine-Levin » pour décrire cette maladie touchant uniquement les hommes () débutant à l’adolescence, associant une hypersomnie récurrente, une compulsion à manger, et une tendance des symptômes à disparaître spontanément. Curieusement, ils  éliminent les cas féminins qu’ils considèrent comme « douteux », y compris ceux de Kleine (Critchley et Hoffman 1942). En 1990, le syndrôme de Kleine-Levin est intégré dans la Classification Internationale des Troubles du Sommeil (ICSD) dont la version a été révisée en 2005 (ICSD-2) puis en 2013 (ICSD-3) (American Academy of Sleep Medecine 2005 et  2013).





DEFINITION
Le syndrôme de Kleine-Levin (SKL) est une hypersomnie récurrente d’origine centrale dont les épisodes d’hypersomnie sont entrecoupés par des périodes de normalité sans symptômes (American Academy of Sleep Medecine, 2013). En association à lcette hypersomnie, au moins un des symptômes suivant doit être présent : troubles cognitifs ou de l’humeur, troubles du comportement alimentaire, comportement désinhibé comme de l’irritabilité, de l’agressivité ou des changements de personnalité (Tableau 1).

EPIDÉMIOLOGIE
La prévalence exacte du SKL est inconnue, probablement 2 à 5 cas par million (Frenette et Kushida 2009). On recense approximativement 200 cas publiés dans la littérature internationale. Il est cependant hautement probable que cette affection est actuellement sous diagnostiquée et consécutivement sous rapportée. Chez la majorité des patients, la maladie commence à l’adolescence et les garçons seraient 2 à 3 fois plus souvent atteints que les filles. Il est rare de rencontrer des patients qui présentent le premier épisode après l’âge de 30 ans et bien que des cas aient été rapportés, certains auteurs remettent en question l’existence d’une forme de début à l’âge adulte. L’âge moyen de début de l’affection est de 15 ans tant chez les garçons que chez les filles (Frenette et Kushida 2009). La prévalence est légèrement supérieure dans la population des Juifs Ashkenaze (Frenette et Kushida 2009). Dans une large cohorte de 108 patients, chez qui un diagnostic de SKL avait été posé, 25% avaient présenté des complications néonatales et 15% avaient présenté un retard de développement psychomoteur (Arnulf et al. 2012).
DIAGNOSTIC CLINIQUE
Les symptômes du Kleine-Levin sont caractérisés par leur nature intermittente et périodique. Durant les épisodes de maladie, les patients se plaignent d’un manque excessif de sommeil en dépit de 12 à 21 heures de sommeil par jour. Quand ils sont éveillés, les patients sont souvent apathiques et rapportent des troubles de la communication, de concentration et de mémoire. La triade classique, anciennement décrite, faite d’hypersomnie, d’hyperphagie et d’hypersexualité n’est pas toujours présentes En fait, dans une large série de cas, seulement 45% présentaient les 3 symptômes (Arnulf et al. 2008). Plus communément, les patients présentent des déficits cognitifs qui peuvent être associés à des sentiments de déréalisation ou de « déjà vu », à des perceptions altérées, comme des sensations de chaleur ou d’insensibilité à la température. Le plus souvent, les patients mangent compulsivement en grandes quantités avec une préférence pour les sucreries. Des conduites anorexiques sont également décrites. Certains patients peuvent devenir agressifs, spécialement quand on les prive de nourriture (Arnulf et al. 2012).
L’hypersexualité est plus fréquemment observée chez les garçons que chez les filles et prend la forme d’une augmentation des conduites sexuelles, de commentaires à caractères sexuels et de fréquentes masturbations. Des comportements répétitifs compulsifs sont aussi habituels. Les commentaires peuvent prendre une forme impolie, agressive et sexuellement crue. Beaucoup de patients sont gênés de leurs actes une fois l’épisode résolu. Quand ils recouvrent leur comportement normal,  ils peuvent présenter une difficulté à discuter de leurs symptômes ou présenter une certaine amnésie des épisodes. Les patients interrompent souvent leurs interactions sociales et une dépression et anxiété transitoires peuvent survenir. C’est ainsi que certains patients reçoivent souvent un diagnostic psychiatrique erroné. Des idéations suicidaires et des tentatives de suicides,  bien que rares,  ont été rapportées (Arnulf et al. 2012). Les patients peuvent avoir des difficultés à se réveiller dans les premières étapes de la période symptomatique. Plus tard à la fin de l’épisode, ils peuvent se reposer les yeux fermés bien qu’éveillés.
Les épisodes progressent rapidement et atteignent leur pic symptomatique en une période de 24h. Les épisodes eux-mêmes durent habituellement entre une et trois semaines avec une longueur de cycle de 60 à 100 jours (Billiard et al. 2011). Vers la fin de l’épisode, le patient peut se plaindre d’insomnie ; et une fois les symptômes résolus, un état d’élation peut apparaître, parfais d’allure hypomaniaque. Des patients rapportent aussi des épisodes de migraine ou des troubles transitoires autonomes (Hegarty et Merriam 1990). Les rechutes varient en fréquence. Les épisodes se reproduisent plus souvent au début de la maladie, souvent plusieurs fois au cours de la 1ère année. Comme le désordre progresse et le patient prend de l’âge, la longueur du cycle augmente. Cependant, il est rare qu’il dure plus d’un an. Les symptômes tendent à diminuer en sévérité à mesure que la maladie progresse, et éventuellement, peuvent disparaître spontanément chez les patients avec une forme à début adolescentaire. Chez les patients avec une forme à début plus tardif,  les symptômes ont moins de chance de céder spontanément. Dans une étude portant sur 186 cas, la durée moyenne des symptômes était de 13,6 ans (Arnulf et al. 2005).




DIAGNOSTIC DIFFÉRENTIEL
Face à l’installation brutale chez un adolescent, de confusion avec somnolence et troubles du comportement, devront être investigués en premier lieu : une prise de toxiques (alcool, drogues, …), une encéphalite infectieuse, des tumeurs diencéphaliques, un accident ischémique thalamique médian, une épilepsie temporale, un épisode psychotique aïgu ou un épisode dépressif (Arnulf et al. 2008). Habituellement, la plupart de ces diagnostics seront exclus après un passage dans un service d’urgence, devant la normalité des examens biologiques, de la ponction lombaire, de l’EEG et de l’IRM cérébrale. 

Les psychoses ou les dépressions récurrentes posent de véritables problèmes de diagnostic différentiel. Habituellement, le changement brutal de comportement, du contact et de l’humeur, avec un retour spontané à la normale après 6 à 10 jours  après la résolution de l’épisode, oriente vers le SKL.
La dépression atypique est néanmoins le diagnostic initial le plus commun chez ces patients. Cependant, contrairement à la dépression, les changements d’humeur dans le SKL ont tendance à se manifester de manière aigue au début de l’épisode et à disparaître brutalement après sa résolution.
De même, si le patient présente des symptômes comme des illusions ou des hallucinations, elles sont de courte durée et contemporaines de la durée de la période symptomatique. Dans les cas douteux, en particulier  lors d’accès psychotiques récurrents avec dépersonnalisation et déréalisation, la présence de l’hypersomnie et de troubles cognitifs (confusion, amnésie) peut aider à évoquer le SKL. De même, un PET scan pendant et en dehors des accès permet de soutenir ce diagnostic.
Parfois, la récurrence des troubles de l’humeur peut également suggérer un trouble bipolaire.  La présence d’une hypersomnie concommitante, la résolution spontanée et rapide des symptômes en fin d’épisode orienteront vers le SKL.
Des formes mixtes associant SKL et bipolarité ont été rapportées ; ces formes sont actuellement anecdotiques (Geoffroy et al 2013).

Les autres formes d’hypersomnies primaires  doivent également être exclues. Des états de rêve éveillé ou d’hallucinations hypnagogiques ou hypnopompiques peuvent être présents dans le SKL . Un diagnostic de narcolepsie doit être évoqué devant des paralysies du sommeil et de la catalepsie.

Les troubles respiratoires induisant des troubles du sommeil doivent être pris en considération chez tout patient présentant une durée de sommeil devenue excessive, même si la nature en est initialement épisodique. Un examen O.R.L. des voies nasales et de l’oropharynx pourra exclure toute forme d’obstruction. Une polysomnographie peut également être réalisée.

Une hypersomnie liée aux menstruations est une forme rare d’hypersomnie récurrente qui doit être reprise dans le diagnostic différentiel (Billard et al. 1975).
Les symptômes de désinhibition et les troubles cognitifs vus dans le SKL sont moins fréquents que dans les cas d’hypersomnie liés aux menstruations. De plus, les patientes atteintes d’épisodes d’hypersomnie liés aux menstruations peuvent expérimenter plusieurs épisodes parrallèlement à leur cycle menstruel. Par contre contre, rares sont les patients avec un Kleine-Levin qui expérimentent plus de 2 ou 3 épisodes par an.

Le plus souvent, un diagnostic psychiatrique est attribué au patient jusqu’à ce que plusieurs épisodes se succèdent.  Le retard de diagnostic est parfois également lié à la croyance erronée que le SKL épargne les filles ou qu’une hyperphagie ou une hypersexualité sont indispensables au diagnostic.

ETIOLOGIE  
L’étiologie d’une pathologie de l’hypothalamus est avancée vu le rôle que joue ce dernier dans la régulation du sommeil, de l’appétit, et des comportements sexuels. Cependant, actuellement, les mécanismes physiopathologiques sous-jacents au SLK n’ont pas encore été élucidés. Des études récentes suggèrent un dysfonctionnement hypothalamique primaire et récurrent sous tendu par des mécanismes autoimmuns. (Arnulf et al. 2012 ; Haba-Rubio et al. 2012). Cette hypothèse est soutenue par la mise en évidence de variation réversible de l’hypocrétine-1, de l’histamine et de la télé-méthylhistamine : trois biomarqueurs de l’hypothalamus prélevés dans le L.C.R. des patients. ( Lopez et al. 2015).
Par ailleurs, une hypoperfusion cérébrale diffuse , touchant l’hypothalamus, le thalamus, le noyeau caudé, les aires corticales associatives incluant le cortex cingulaire antérieure, le cortex orbito-frontal et le cortex temporal supérieur jusqu’à l’insula a été rapportée pendant et en dehors des épisodes. (Kas et al. 2013). 
Il est vraisemblable que les anomalies du lobe temporal soient corrélées avec les déficits mnésiques ; les lésions thalamiques avec l’hypersomnie et les troubles du rythme circadien ; les lésions orbito-frontales et parasagittales antérieures avec les symptômes comportementaux observés (apathie, désinhibition, agressivité, hyperphagie, hypersexualité) ; et enfin, les anomalies mésio-temporales avec le sentiment de déréalisation. Ces corrélations n’ont toutefois pas été évaluées systématiquement. Différentes études ont par contre mis en évidence que la mémoire de travail et les fonctions cognitives supérieures – telles que la compréhension, la communication, le traitement visuo-spatial et la résolution de problèmes – étaient altérées de manière significative durant les épisodes (Vigen et al. 2013 ; Engström et al. 2013 ; Lim et al. 2007). Toutes ces études soutiennent l’évidence d’un désordre qui touche de multiples régions cérébrales, à la fois au niveau cortical et sous-cortical.

 FACTEURS PRECIPITANTS
La plupart des patients rapportent un épisode grippal prodromique ou une infection des voies respiratoires supérieures. La vaccination est également généralement rapportée comme facteurs décenchant . Les agents infectieux en cause sont variés : virus Epstein-Barr, virus varicelle-zona, virus de la grippe, entérovirus, streptocoque. (Arnulf et al. 2008). Dans une récente étude taïwanaise, une corrélation significative a été mise en évidence entre les épisodes de KL et les symptômes d’infection des voies respiratoires supérieures (Huang et al. 2012). Les auteurs de cette étude ont rapporté que 96.6 % des premiers épisodes avec KL sont apparus après des symptômes d’infection des voies respiratoires supérieures avec fièvre ou encéphalite. 
Les facteurs  précipitants communément identifiés sont  les infections (65%), une ingestion d’alcool (25%) , une privation de sommeil (5%) ou un stress inhabituel (5%). Un traumatisme crânien ou l’usage de marijuana sont associés à quelques débuts de SKL. ( Ferguson 1986, Huang et al.2012, Billiard et al.2013).


EXAMENS COMPLEMENTAIRES
 L’EEG montre un ralentissement généralisé dans plus de 70% des cas durant les épisodes. (Papacostas et al. 2000). 
La polysomnographie  nocturne de 24H conduit à identifier des patterns variables  allant d’authentiques hypersomnies de plus de 14h de sommeil à un aspect «d’ hypoéveil avec alternance rapide » de stade 1 et d’éveil en alpha, en passant par d’occasionnels endormissements pseudonarcoleptiques en sommeil paradoxal. ( Arnulf et al. 2005).
Les marqueurs biologiques sanguins sont normaux y compris les tests inflammatoires durant les épisodes.
La ponction lombaire est sans particularité à l’exception de l’hypocretine-1, de l’histamine et de la tele-méthylhistamine qui peuvent être un peu plus basses durant les épisodes (Dauvilliers et al.2003 ; Lopez et al. 2014)
L’IRM et CT Scan  sont normaux. Une atrophie corticale et cérébelleuse a été rapportée chez un patient adulte (Shi et al. 2013).
La tomographie à émission de positrons (PET-Scan) met en évidence une hypoperfusion du thalamus, de l’hypothalamus, des lobes temporaux, orbito-frontaux et frontaux parasagittaux, et moins fréquemment, des ganglions de la base et des régions occipitales (Shi et al. 2013 ; Hong et al. 2006). Cette hypoperfusion peut être persistante au niveau des lobes temporaux et frontaux, ainsi qu’au niveau des ganglions de la base dans les périodes asymptomatiques. (Landtblom et al. 2002 ; Landtblom et al. 2003). 
Aux tests neuro-cognitifs, les déficits de la mémoire de travail présentés par les patients peuvent se manifester par des altérations des rappels visuels et verbaux, immédiats et différés, quantifiés aux épreuves de mémoire de l’échelle de WECHSLER (Körtner et al. 2011 ; Sagar et al. 1990).
Les patients KL montrent fréquemment des difficultés touchant la communication, le fonctionnement exécutif et la mémoire de travail. Alors que l’on pensait que ces déficits étaient de nature transitoire, des recherches montrent que certains patients peuvent présenter des déficits chroniques de la mémoire (Landtblom et al. 2003) et des troubles des fonctions visuo-spatiales (Ferguson 1986).

TRAITEMENT
Aucune médication n’a fait preuve d’une efficacité convaincante dans le SKL (Arnulf et al. 2005 ; Muratori et al. 2002 ;  Crumley 1997 ; Mukkades et al. 1999). Bien que les épisodes puissent être particulièrement sévères, le traitement recommandé est un traitement de soutien. Les traitements symptômatiques stimulants  l’état de veille (amantadine, modifanil, méthylphénidate)  administrés pendant les premiers stades des accès du SKL diminuent la durée de la période symptomatique mais pas le taux de rechute (Huang et al. 2010 ; Aggarwal et al. 2011 ). De plus, certaines études rapportent que les stimulants peuvent déclencher de l’agitation paradoxale. Ceci apparaîtra plus souvent si le traitement est pris à la fin de l’épisode (Mignot 2012).
Le tableau 2 (Miiglis et Guilleminault, 2014) reprend les différents aspects du traitement actuellement proposé.



CONCLUSION
Le syndrôme de Kleine-Levin est une entité neurologique maintenant bien identifiée, avec un dysfonctionnement diencéphalique et temporo-frontal épisodique objectivable au PET-Scan et par des testings neuro-psychologiques.
La triade symptomatique, anciennement décrite, faite d’hypersomnie, d’hyperphagie et d’hypersexualité, n’est pas toujours présente dans les formes actuelles du SKL. Une diversité de formes cliniques existent dans lesquelles la déréalisation est une caractéristique majeure.
Ces formes amènent ces jeunes patients et leur entourage à consulter le pédopsychiatre, souvent peu familiarisé avec ce type d’affection, pour des symptômes psychiatriques divers (syndrôme anxio-dépressif, apathie, troubles du comportement divers, troubles des perceptions, déréalisation, …) avec pour conséquence une errance diagnostique plus ou moins longue.
Des troubles neuro-cognitifs persistent souvent après la résolution des épisodes et être à l’origine de difficultés scolaires. 
Bien que l’étiopathogénie, probablement auto-immune, de ce syndrôme reste à préciser, un facteur précipitant tel que la vaccination, aujourd’hui en augmentation chez les adolescentes (papillomavirus), pourrait favoriser le déclenchement de ce syndrôme chez une partie des adolescentes à risque ayant fait le choix de se faire vacciner.
Rappelons enfin, que les conséquences comportementales et cognitives de cette maladie, loin d’être bénignes,  grèvent l’épanouissement psycho-affectif, social et scolaire de ces jeunes à un moment clé  de leur développement. Au stade actuel du développement de la recherche, un diagnostic précoce et une prise en charge adéquate seront les meilleurs atouts  pour atténuer la morbidité  liée à ce syndrome. 
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Tableau 1 : critères diagnostiques du syndrôme de Kleine-Levin (ICSD 3)

A . Au moins deux épisodes récurrents d’hypersomnie excessive dont la durée est de deux jours à plusieurs semaines (habituellement 18H/jours).
B. Les épisodes se manifestent avec une fréquence d’au moins 1 tous les 18 mois.
C. La vigilance, les fonctions cognitives et comportementales et l’humeur sont normales entre les épisodes.
D. Au moins un de cet ensemble de symptômes durant un épisode :
· Troubles cognitifs
· Altération des perceptions, déréalisation
· Troubles du comportement alimentaire (anorexie ou hyperphagie)
· Comportement désinhibé (comme de la désinhibition sexuelle)
E. Les symptômes ne sont pas mieux expliqués par d’autres troubles d’origine neurologique ou psychiatrique (dépression récurrente ou trouble bipolaire) ou pharmacologique (usage de psychotropes, abus de drogues).





TABLEAU  2 : Traitement du syndrôme de Kleine-Levin
 A. 	Conduite à tenir
1. 	Permettre au patient de se reposer à la maison sous surveillance, dans un environnement sain et confortable.
2.	 Ajuster ou postposer les activités et le travail scolaires pour permettre de longues périodes de sommeil.
3. 	Interdire la conduite automobile ou la manipulation de machines dangereuses.
4. 	Monitoriser les symptômes de dépression et d’anxiété.
5. 	Entre les épisodes, maintenir des rythmes veille-sommeil réguliers, éviter la consommation d’alcool et les contacts avec des personnes infectées.

B.	Médication
1. L’amantadine peut être envisagée dès le début de la crise.
2. Le modifanil peut être admnistré si le sommeil diurne est excessif en début de crise.
3. Des traitements psychotropes (antidépresseur, thymorégulateurs et antipsychotiques) peuvent être envisagés en fonction des symptômes psychiatriques présentés.
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