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Résumé

Le syndrome de Kleine-Levin est une maladie neurologique rare (un à deux cas/million) d’origine inconnue. Les 
jeunes affectés présentent brutalement des épisodes d’hypersomnie avec fatigue intense durant quelques jours 
à quelques semaines, associés à un sentiment de déréalisation, d’apathie, des troubles cognitifs, et parfois une 
confusion. Dans la moitié des cas, il peut s’y associer une gloutonnerie inhabituelle, une désinhibition sexuelle ou 
sociale, des troubles anxieux, compulsifs ou de l’humeur, plus rarement des hallucinations. Entre les épisodes, les 
jeunes retrouvent pendant plusieurs mois leur état normal. Avec les années, les épisodes ont tendance à s’espacer, 
comportent moins d’hypersomnie et plus de troubles cognitifs, et disparaissent après huit à 13 ans. Il existe diffé-
rents facteurs de vulnérabilité au syndrome : sexe masculin (2/3 des patients), problèmes périnataux ou dévelop-
pementaux (RR : 6,5), origine ashkénaze (RR : 6) et facteurs génétiques (5 % de familles multiplex). L’association 
à un génotype HLA particulier n’a pas été confirmée sur de grandes séries. L’imagerie fonctionnelle récente montre 
une hypoperfusion thalamohypothalamique, frontale et cingulaire transitoire. Les traitements restent décevants, 
avec une modeste efficacité de l’amantadine pendant les épisodes (les autres stimulants étant peu utiles), et des 
thymorégulateurs (lithium, valproate, mais pas la carbamazépine) en traitement de fond, au point que l’abstention 
thérapeutique est souvent préférable.

Mots clés : Syndrome de Kleine-Levin, Hypersomnie récurrente, Déréalisation, Hypersexualité, Hy-
perphagie.
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Introduction

Le syndrome de Kleine-Levin (SKL) est un exemple typique de maladie rare : peu connu, peu ensei-
gné, peu diagnostiqué et souvent avec retard, il laisse le patient, sa famille et leur praticien souvent iso-
lés, désemparés, conduits à multiplier les démarches diagnostiques, les examens (parfois invasifs) et 
les essais thérapeutiques. Après une centaine d’années d’observations isolées de SKL, la démarche 
scientifique et clinique développée pour les autres maladies rares a été appliquée à ce syndrome. En 
effet, un vaste programme hospitalier de recherche clinique international commence à réunir pour la 
première fois dans cette maladie le plus grand nombre de cas. L’étude d’un grand nombre de patients 
et leur comparaison à une population contrôle appariée a déjà permis d’infirmer certaines croyances 
fondées sur une ou deux observations, telles que l’association à la maladie bipolaire, ou l’entrée dans 
la schizophrénie. La piste génétique est actuellement la plus prometteuse, d’autant plus que les outils 
de diagnostic à haut débit, type puce à ADN, se développent très vite. L’état des connaissances sur 
cette maladie, qui prend en compte les premiers résultats de cet effort international, est présenté ici.

Historique

En 1925, le Dr Willi Kleine, neurologue, en Allemagne, décrit pour la première fois une série de neuf 
cas de jeunes personnes souffrant de « Periodische Schlafsucht », c’est-à-dire, d’épisodes de pro-
fonde hypersomnie qui durent quelques jours à semaines, puis disparaissent plusieurs mois, pour 
revenir ensuite (Kleine, 1925). On trouve, rétrospectivement, des descriptions de cas uniques au XIXe 
siècle, comme ce jeune Anglais rapporté par Brierre de Boismont (Tableau 1), bien avant l’épidémie 
d’encéphalite léthargique de 1918-1930 (Brierre de Boismont, 1862).

Entre 1925 et la fin des années 1950, moins d’un dizaine de cas sont rapportés, dont deux cas 
par le Dr Max Levin, psychiatre à New York, qui insiste sur l’association de l’hypersomnie à une faim 
morbide (Levin, 1936). Finalement, Critchley observe des cas étonnants d’hypersomnie périodique et 
d’insubordination chez 11 jeunes cadets de la Marine royale anglaise où il sert pendant la Seconde 
Guerre mondiale (Critchley et Hoffman, 1942). Il analyse les symptômes communs à ses cas et aux 
15 cas publiés disponibles, et forme le nom éponyme de « syndrome de Kleine-Levin », pour décrire 
une maladie touchant uniquement les hommes (curieusement, il élimine comme « douteux » les cas 
féminins, y compris ceux de Kleine...), débutant dans l’adolescence, associant une hypersomnie récur-
rente, une compulsion à manger plutôt qu’une boulimie et une tendance des symptômes à disparaître 
spontanément (Critchley, 1962 ; Critchley, 1967). Au-delà des cas uniques, deux séries rétrospectives 
de 34 patients en Israël (Gadoth et al., 2001), et de 30 patients européens sont décrites début 2000 
(Dauvilliers et al., 2002). Une méta-analyse identifie 186 cas reportés depuis 50 ans dans la littérature 
(Arnulf et al., 2005). Enfin, la première large cohorte prospective, incluant 108 patients du monde en-
tier, est décrite en 2008 (Arnulf et al., 2008).
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Définition

Le syndrome de Kleine-Levin (SKL) fait partie des hypersomnies récurrentes, dans le groupe des 
hypersomnies d’origine centrales (American Academy of Sleep Medicine, 2005). Il est défini actuelle-
ment par trois critères (Tableau 2) : plusieurs épisodes d’hypersomnie durant de deux jours à quelques 
semaines, entrecoupés de plusieurs mois sans aucun symptôme, récurrents, et associés, pendant 
l’épisode, à des troubles cognitifs ou comportementaux.

Données épidémiologiques et sociodémographiques

La prévalence exacte du syndrome est inconnue, mais il semble très rare, probablement autour d’un 
à deux cas par million, tous les cas n’étant pas publiés : 186 cas publiés dans la littérature internatio-
nale de toute langue ont été identifiés entre 1962 et 2004 (Arnulf et al., 2005). L’incidence annuelle 
était de 2,7 dans les années 1970, de 3,5 dans les années 1980 et de 5,8 dans les années 1990. Cela 
correspond cependant plus probablement à l’augmentation de la communication scientifique mondiale 
en général qu’à une réelle augmentation de la prévalence du syndrome. Les patients étaient décrits 
dans le monde entier, y compris en Asie et en Afrique, avec curieusement un sixième des cas mon-
diaux décrits en Israël (Huang et Arnulf, 2006). Dans notre étude prospective récente de 108 cas, aux 
États-Unis, six fois plus de juifs (tous d’origine Ashkénase) sont touchés par la maladie que ce qui est 
attendu sur la base du recensement américain. Il pourrait y avoir des polymorphismes enrichis ou spé-
cifiques chez les descendants d’origine juive, incitant à étudier le génome des familles juives touchées 
(Arnulf et al., 2008).

Les hommes sont deux à trois fois plus souvent atteints que les femmes. Chez la majorité des 
patients (81 %), la maladie commence à l’adolescence, avec une médiane à 15 ans, et quelques-uns 
avant la puberté ou à l’âge adulte. L’âge, lors du premier épisode, va de quatre à 82 ans dans la litté-
rature (Badino et al., 1992 ; Zhou, 2004) et de 6 à 33 ans dans notre série prospective. La plupart des 
cas sont sporadiques.

On retrouve cependant dans les séries rétrospectives et prospective, 5 à 6 % de familles multiplex (deux 
enfants touchés dans la fratrie (3 familles) (Katz et Ropper, 2002), un père et son fils (Arnulf et al., 2008 ; 
Fresco et al., 1971), une mère et son fils (Dauvilliers et al., 2002), deux cousins germains 0anicki et al., 
2001), un oncle et son neveu (Thacore et al., 1969), un oncle et ses deux neveux (communication person-
nelle, Isabelle Arnulf), et une famille saoudienne : un père atteint de SKL et marié à sa cousine germaine a 
eu cinq enfants sur 12 touchés par le syndrome (Bahammam et al., 2007). S’agissant d’une maladie aussi 
rare, cette proportion particulièrement élevée de familles multiplex signifie que les membres de la famille au 
premier degré sont exposés à un risque de développer un SKL de 800 à 4000 fois supérieur à celui de la 
population générale (Arnulf et al., 2008). Cela oriente vers une prédisposition génétique à la maladie.
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Diagnostic clinique

Symptômes

À l’heure actuelle, le diagnostic est uniquement clinique. C’est pourquoi il est important de connaître 
et rechercher les symptômes présents chez tous les patients, et qui sont spécifiques de la maladie. 
Pendant les épisodes, trois symptômes sont constamment présents chez tous les patients : une hyper-
somnie associée à une fatigue intense, des troubles cognitifs et un sentiment de déréalisation.

Hypersomnie

L’hypersomnie est caractéristique par sa durée : pendant plusieurs jours, l’adolescent dort plus de 
18 heures sur 24 (Dauvilliers et al., 2002). Il est possible de le réveiller, mais il semble alors épuisé, 
apathique, ne demandant qu’à se recoucher. Ce sommeil long et lourd est émaillé de rêves intenses 
ou d’hallucinations hypnagogiques dans la moitié des cas et n’est aucunement perçu comme récu-
pérateur. La durée de sommeil se réduit progressivement au cours de l’épisode, qui finit souvent 
brutalement, et, chez deux tiers des patients, se termine par une brève insomnie de 24 heures avec 
hyperactivité, soulagement et parfois logorrhée qui signe typiquement la fin de l’épisode (Arnulf et al., 
2008 ; Dauvilliers et al., 2002; Gadoth et al., 2001).

Troubles cognitifs

Les troubles cognitifs sont aussi au premier plan, mais ils sont souvent subtils, plus faciles à re-
connaître quand l’examinateur connaît déjà le comportement normal de la personne. Ainsi, ils sont 
mieux appréhendés par les parents (stupéfaits du changement) ou par le patient lui-même que par le 
médecin (en particulier aux urgences). Afin de faciliter leur reconnaissance, les troubles cognitifs typi-
ques pendant les épisodes sont illustrés ci-dessous par le récit des malades eux-mêmes ou de leurs 
parents.

Le patient, très apathique, n’initie pas l’échange verbal, il répond souvent par monosyllabes ou 
marmonnements, avec lenteur ou utilise un langage enfantin: « Je peux former des pensées ou des 
paroles dans ma tête, mais je voudrais que les autres puissent lire ma pensée sans que j’aie besoin de 
l’exprimer par oral. Le simple effort de parler me semble trop important » ; « On m’a dit que je parlais 
comme un enfant de deux ans : j’étire les mots et il m’arrive de bégayer ».

Les fonctions cognitives de base (calcul, lecture, parole) sont conservées, mais le patient ne lit plus, 
car : « Je lis sans comprendre » ; « Je suis perdue en lisant, je ne comprends pas et j’ai l’impression 
que les caractères que mes yeux voient ne sont pas réels ».

Prendre une initiative, une décision ou réaliser deux tâches simultanément est difficile pour deux 
tiers des patients : « J’étais incapable de peser le pour ou le contre. La seule décision facile à prendre 
était de rester au lit et de m’isoler ». Certains parents racontent qu’ils doivent emmener leur adolescent 
dans la salle de bain et les laver comme des enfants. Un jeune skieur, habituellement chevronné et 
fonceur, suivait pendant un épisode son frère mécaniquement, comme un robot, sans plus prendre de 
risque. Une guitariste est capable, pendant un épisode, de jouer seule de la guitare, mais ne peut plus 
faire de duo avec son mari pianiste. Un adolescent américain compare ses facultés intellectuelles en-
tre les épisodes à une télévision disposant de plus 300 chaînes, qui serait réduite à une seule chaîne 
disponible pendant un épisode.

Il existe fréquemment une confusion mentale, avec une désorientation temporelle, plus rarement 
spatiale, et une amnésie partielle ou totale après l’épisode : «Je dois demander qu’on me confirme 
tout ce qui s’est passé, parce que je me demande si je ne l’ai pas rêvé » ; « Mon épisode ressemble, 
rétrospectivement, à un film partiellement coupé, avec des scènes manquantes, et dont la qualité 
d’image est très mauvaise ».

À l’examen neurologique, il n’existe pas d’atteinte pyramidale, cérébelleuse ou extrapyramidal, pas 
de déficit moteur ou sensitif, pas d’apraxie, ni ataxie optique, ni astéréognosie. Pourtant les patients 
rapportent parfois une difficulté à retrouver un objet fin dans leur poche.
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Sentiment de déréalisation

La perception de l’environnement est constamment altérée : il s’agit du symptôme le plus spécifique, 
que les patients expriment comme l’impression d’être dans un rêve, d’irréalité, de déconnection entre 
le corps et l’esprit (avec de rares héautoscopies), de perception de l’environnement comme « faux ». 
Ce symptôme a été noté occasionnellement dans les observations médicales (George, 1970 ; Green et 
Cracco, 1970 ; Kellett, 1977 ; Landtblom et al., 2003 ; Masi et al., 2000 ; Mayer et al., 1998 ; Mukaddes 
et al., 1999 ; Papacostas, 2003; Roth et al., 1980 ; Thacore et al., 1969), mais retrouvé constamment 
lors de l’interrogatoire direct de 108 patients, ce qui indique qu’il faut leur poser spécifiquement la 
question (Arnulf et al., 2008). Cette perception modifiée peut être visuelle, spatiale, auditive, olfactive, 
gustative ou même s’accompagner d’une anesthésie : « J’ai été à un concert le dernier jour de mon 
épisode. La plupart du temps, l’environnement me paraissait plat, en deux dimensions » ; « Je recon-
nais le début d’un épisode au fait que les choses m’apparaissent comme vagues, brumeuses » ; « J’ai 
couru un footing sur mon trajet habituel pendant un épisode. Mon temps était plus long que d’habitude, 
car je sautais les trottoirs moins vite, les percevant plus hauts que d’habitude » ; « Les chiffres sur 
mon horloge digitale m’apparaissent souvent lointains ou inversés» ; « Quand on me parle pendant un 
épisode, il faut que l’interlocuteur m’appelle par mon nom et se place en face de moi, sinon je n’ai pas 
l’impression qu’il s’adresse à moi» ; « Je me suis cassé le pied au début d’un épisode sans le réaliser 
et sans savoir quand cela s’était passé ».

Ce sentiment de déréalité est perçu comme désagréable, certains enfants demandant à leurs pa-
rents : « Suis-je mort ou vivant ? ». Une patiente rapporte : « Pour savoir si je suis dans la réalité et non 
dans un rêve, j’en viens parfois à casser une tasse pour vérifier si elle se casse réellement et m’assurer 
que tout existe et se déroule normalement » ; « Je l’ai poursuivi pendant un épisode pour lui faire avaler 
sa Dépakine : il est parti, ce grand gaillard de 16 ans, se cacher comme un bébé sous la table basse 
du salon, qui est pourtant en verre transparent. Il croyait que je ne le voyais pas ».

Troubles du comportement

Le comportement alimentaire est souvent, mais pas obligatoirement, modifié. Deux tiers des pa-
tients présentent une hyperphagie pendant au moins un des épisodes. Elle se manifeste sous la 
forme d’une forte augmentation de la prise alimentaire ou d’un comportement alimentaire proche d’un 
syndrome frontal, avec prise de toute la nourriture disponible, sans s’arrêter, et parfois de façon très 
impolie : « Je ne mange rien pendant 10 à 14 heures, puis j’avale cinq sandwiches à la confiture et 
au beurre de cacahuète d’affilée, très vite et sans même les mâcher. Je me rendors aussitôt avec la 
bouche encore pleine » ; « Je mange n’importe quoi, n’importe comment, en piquant dans les assiettes 
de mes frères, en volant des chips dans les magasins, en commandant des pizzas sans argent pour 
payer ». Ces patients avec hyperphagie prennent en moyenne 5 kg par épisode (Arnulf et al., 2008).

À d’autres moments ou chez d’autres patients, il faut au contraire réveiller l’enfant pour manger : il 
mange avec peu d’appétit (30 % des cas), automatiquement et juste ce qui est en face de lui.

Le changement du comportement sexuel fait partie des symptômes les plus embarrassants publi-
quement et pouvant conduire à des problèmes médicolégaux. Plus fréquent chez les hommes, il affec-
te la moitié des patients (Schenck et al., 2007). Il s’agit d’une désinhibition mentale, comportementale 
et physique, conduisant à une hypersexualité : « Je ressens une surexcitation sexuelle inhabituelle : je 
pense même à avoir une relation sexuelle avec un vieux voisin » ; « Je me masturbe 20 fois par jour, 
au point de me faire saigner » ; « Je cherche des sites pornos sur Internet et des filles à appeler » ; 
« Pendant que la pédiatre l’examinait, il a fait sa petite affaire devant elle » ; « Nous sommes allés à la 
plage avec nos grands-parents et cousins, et lui, allongé sur la plage, s’est masturbé ouvertement de-
vant toute sa famille ». Les récits plus anciens rapportent le même trouble du comportement (toujours 
d’aspect « frontal »), des cadets faisant des avances aux religieuses infirmières, à de vielles dames, et 
parfois à d’autres hommes, sans être homosexuels.

Les autres troubles du comportement sont variés : comportement impoli, exigeant, irritable, inap-
proprié, apathique ou régressif : « Pendant un de ses épisodes, ma fille de 14 ans me montrait sa 
bague et son collier en répétant plusieurs fois « bague, collier », bêtement, chantonnant, comme une 
gamine ». De curieuses compulsions à regarder en boucle les mêmes films, à chantonner les mêmes 
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« scies », à taper sur un piano ou un mur ou à jouer avec les doigts sont parfois observées.

Troubles psychologiques

Les troubles psychologiques observés pendant un épisode sont à l’origine d’erreurs diagnostiques, 
fréquentes au moins au début de la maladie. Chez la moitié de patients, et plus souvent chez les filles, 
l’humeur est émoussée ou totalement effondrée, brutalement et transitoirement : « Je me sens triste et 
isolée » ; « Je pense que l’épisode ne se terminera jamais, que je vais mourir » ; « J. (12 ans) pleure 
encore aujourd’hui. Elle me dit qu’elle se sent comme un bébé. Les bébés dorment tout le temps, 
pleurent après leur maman, mangent quand on les réveille et font pipi. Ce matin, elle a ressorti des 
poupées pour les coiffer, ce qu’elle n’avait pas fait depuis deux ans au moins ».

Parmi les 186 cas de la littérature, deux personnes ont tenté activement de se suicider, et 4 % des 
patients de notre série prospective évoquent des pensées suicidaires pendant les épisodes. Il s’agit 
donc d’un signe à surveiller ; s’il apparaît, il est important de ne pas laisser l’adolescent seul pendant 
cette période, qui excède rarement plusieurs jours. Des bouffées d’angoisse s’observent parallèle-
ment, le jeune peut avoir peur de rester seul, d’être abandonné, peur d’aborder des choses nouvelles, 
de répondre au téléphone, avec un désir d’isolement : « Mon fils éprouve, pendant les épisodes, le be-
soin de rester dans un endroit familier, avec des choses familières, en regardant des films qu’il a déjà 
vu une centaine de fois » ; « Il s’accroche à moi (sa mère), ne veut pas que je le laisse seul, comme 
s’il avait deux ans ».

Plus rares sont les signes psychotiques transitoires, incluant des hallucinations et parfois une pen-
sée délirante, généralement paranoïaque ou paranoïde : « Quand le téléphone sonne, je crois que je 
peux changer la personne qui appelle, juste par la pensée » ; « J’ai vu un film pendant mon premier 
épisode. J’avais l’impression que j’inventais au fur et à mesure les paroles des acteurs que je devinais 
d’avance, que c’était moi qui créais le film » ; « Je surveille si les portes sont bien fermées uniquement 
pendant les épisodes. Je refuse de manger ce qui n’a pas été ouvert devant moi, de crainte d’être 
empoisonné ».

Autres symptômes

Des symptômes évoquant un syndrome méningé (sans raideur de nuque) sont observés dans la 
moitié des cas : céphalées, photophobies, phonophobie, fièvre, plus rarement des nausées.

Une atteinte du système nerveux autonome est un peu plus rare, avec sueurs, une rougeur du 
visage, trouble de la régulation thermique et, dans des cas rares mais graves, des troubles du rythme 
cardiaque, de la pression artérielle ou une respiration ataxique (Domzal-Stryga et al., 1986 ; Fukunishi 
et Hosokawa, 1989 ; Gillberg, 1987 ; Hegarty et Merriam, 1990 ; Koerber et al., 1984 ; Manni et al., 
1993 ; Muratori et al., 2002 ; Russell et Grunstein, 1992 ; Smolik et Roth, 1988).

Normalité entre les épisodes et évolution de la maladie

Normalité entre les épisodes

Le retour, progressif ou rapide, à un état normal en fin d’épisode est une caractéristique clinique du 
SKL. Dans notre étude prospective et contrôlée, les patients avaient, en dehors des crises, exactement 
le même sommeil, appétit, et profil psychologique que les sujets témoins, appariés en âge, sexe et 
origine ethnique. La fréquence de jeunes particulièrement intelligents et performants au lycée, touchés 
par la maladie est surprenante. Au cas par cas, il est possible de retrouver des patients qui gardent, 
entre les crises, une tendance à l’insomnie ou au retard de phase du sommeil, d’autres qui conservent 
une humeur altérée ou des signes paranoïdes (3,7 % des cas) ou une réduction de leur capacité mné-
sique. Cependant, ces phénomènes ne sont pas plus fréquents que la population générale du même 
âge et ne placent donc pas le SKL comme un mode d’entrée dans la schizophrénie ou la maladie bi- ou 
monopolaire, comme on a pu parfois le lire.
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Durée des épisodes et des périodes inter-critiques

La durée d’un épisode varie de deux à 270 jours (cas extrême), avec une nette médiane, quelles 
que soient les études, autour de dix jours. Entre les épisodes, les périodes de répit ont une moyenne 
de 3,5 à 4 mois, mais sont très variables chez le même individu. Il existe des formes invasives compor-
tant un épisode tous les mois, et d’autres où les épisodes peuvent ne revenir qu’après trois ou quatre 
ans de répit.

Évolution de la maladie

La maladie évolue de façon rémittente, par poussées entrecoupées de périodes normales. Elle 
guérit spontanément dans la grande majorité des cas, mais sa durée est très variable. Elle est géné-
ralement sous-estimée dans de nombreuses observations : les patients, habitués à leur poussée et 
à l’absence de traitement réellement efficace, n’avertissent plus le médecin traitant. Les adolescents 
suivis en pédiatrie ne sont plus suivis ensuite par les médecins d’adultes. Dans une méta-analyse, la 
durée médiane de la maladie, calculée par la méthode actuarielle d’après les observations médicales 
publiées, était de huit ans (Arnulf et al., 2005). Les patients présentant un nombre important de crises 
la première année guérissaient plus vite que les autres. Par contre, dans la cohorte prospective (Arnulf 
et al., 2008), où tous les patients étaient interrogés, la durée médiane était de 13,6 ans (Fig. 1). La 
maladie durait plus longtemps chez les hommes, chez les personnes avec hypersexualité, et chez les 
personnes qui avaient commencé la maladie après 
20 ans. Gadoth et al. ont retrouvé dix ans plus tard 
plus de 20 patients vus pendant leur adolescence, 
et qui ne présentaient plus aucun épisode ni aucune 
séquelle (Gadoth et al., 2001).

L’évolution des épisodes dans le temps est im-
prévisible pour un sujet donné, même si, en rè-
gle générale, il existe un allongement de la durée 
entre les crises, et que les crises elles-mêmes se 
modifient, peu à peu, avec moins d’hypersomnie et 
des troubles cognitifs qui sont d’abord plus visibles 
(quand le patient ne dort plus beaucoup), puis moins 
marqués.

La maladie n’engage pas le pronostic vital. On 
doit cependant rapporter un patient chez lequel 
l’ataxie respiratoire avec dysautonomie a provoqué 
un arrêt cardiorespiratoire (Koerber et al., 1984), 
une jeune enfant, qui, en raison de troubles du com-
portement, a eu une fracture de jambe, compliquée 
d’embolie gazeuse avec décès (Fenzi et al., 1993), 
un patient qui s’est étouffé par inhalation lors d’un 
épisode d’hyperphagie (Carpenter et al., 1982), 
et un accident mortel au volant chez un jeune qui 
conduisait somnolent pendant un épisode (Arnulf et 
al., 2008).

Formes cliniques

Formes symptomatiques

Il existe des SKL idiopathiques, sans autre symptôme avant la maladie ou en dehors des crises, 
et des cas symptomatiques (ou avec comorbidité), survenant chez des personnes affectées par une 
autre maladie neurologique grave. Dans la littérature (Arnulf et al., 2005), 18 cas sont associés à des 
maladies très variées et sans aspect commun intercritique : maladies génétiques ou du développe-
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ment, syndromes de Prader-Willi (Dauvilliers et al., 2002 ; Gau et al., 1996), d’Asperger (Berthier et 
al., 1992), de Robert (Hasegawa et al., 1998), retards mentaux sans cause encore identifiée (Livrea 
et al., 1977 ; Reimao et Shimizu, 1998), vasculaires (accident vasculaire cérébral ou hématome intra-
cérébral post-traumatique), infectieux (méningo-encéphalite), inflammatoires - un cas de sclérose en 
plaques (Testa et al., 1987) -, hydrocéphalie (Lobzin et al., 1973) et syndrome paranéoplasique d’un 
cancer utérin (Takrani et Cronin, 1976). Par rapport aux cas idiopathiques, ces patients ont les mêmes 
symptômes, la même durée totale de la maladie, mais ils la développent plus tard et présentent des 
épisodes plus longs et plus fréquents.

Formes bénignes et sévères

La majorité des patients présentent deux à quatre épisodes d’une dizaine de jours par an, s’estom-
pant avec les années. Il existe aussi des formes bénignes où seuls deux à trois épisodes ont lieu sans 
suite, et des formes graves par la fréquence (par exemple mensuelle ou tous les deux mois) ou par la 
durée des épisodes : une jeune femme a ainsi présenté quelques épisodes courts, puis de longs épi-
sodes, de presque une année chacun, entrecoupés de plus de trois ans sans crise. Dans ce cas, l’hy-
persomnie est plus modeste (12 à 14 heures de sommeil/jour), et ce sont surtout les troubles cognitifs 
et l’apathie qui obligent à interrompre transitoirement le travail ou les études (Katz et Ropper, 2002).

Hypersomnie liée aux menstruations 

Plus rare encore que le SKL, les hypersomnies uniquement pendant les menstruations ont été ini-
tialement décrites par Kleine lui-même (Kleine, 1925), puis par Michel Billiard (Billiard et al., 1975). Les 
jeunes filles affectées présentent une forte hypersomnie, et parfois la même apathie et confusion que 
les SKL classiques. Les épisodes sont toujours associés aux règles, mais l’inverse n’est pas constant : 
certaines règles peuvent ne pas déclencher de crises. Ce syndrome pourrait être une forme clinique 
de SKL, qui a l’avantage d’être curable par un blocage contraceptif complet de l’axe hypothalamo-hy-
pophysaire.

Facteurs déclenchants

Le premier épisode survient plus souvent en automne ou en hiver, avec un pic en décembre (Arnulf et 
al., 2008). La majorité (89 %) des patients se rappelle un événement déclenchant : dans trois quarts 
des cas une infection, plutôt une grippe ou une angine, et dans un quart des cas la prise d’alcool, une 
privation de sommeil ou un stress inhabituel. Les agents infectieux en cause sont variés (virus Eps-
tein-Barr, virus varicelle-zona, virus de la grippe asiatique, entérovirus, streptocoque [Fernandez et 
al., 1990 ; Gallinek, 1967 ; Garland et al., 1965 ; Salter et White, 1993 ; Smolik et Roth, 1988]), ce qui 
ne permet pas d’en incriminer un en particulier. Un traumatisme crânien ou l’usage de marijuana sont 
associés à quelques débuts. Ces mêmes événements peuvent précéder certaines rechutes, de même 
que les vacances scolaires ou le répit après un examen.

Examens paracliniques

Biologie

Les examens biologiques sanguins sont normaux (Arnulf et al., 2005), de même que les concentrations 
de leptine et de protéine C-réactive (Arnulf et al., 2008). Le liquide céphalorachidien est non inflamma-
toire et sans bandes oligoclonales (Billard et al., 1978 ; Da Silveira Neto et Da Silveira, 1991 ; Pike et 
Stores, 1994 ; Powers et Gunderman, 1978). Dans une étude, le taux d’hypocrétine mesuré pendant 
un épisode est normal chez 19 patients, mais légèrement abaissé chez deux patients par rapport à 
leur taux habituel (Dauvilliers et al., 2003). Les génotypes HLA de classe II DQB1*02 (correspondant à 
DRB1*0301-DQB1*0201 et DRBl*0701-DQBl*0202) étaient transmis deux fois plus fréquemment chez 
les patients dans une étude de 30 trios (Dauvilliers et al., 2002). Cette association, évocatrice d’une 
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origine auto-immune, n’a pas été confirmée sur une étude de 81 trios : le HLA DRB1*0301-DQB1*0201 
était transmis chez 12.7 % des patients et non transmis chez 12,0 % et le HLA DRB1*0701-DQB1*0202 
était transmis chez 10,8 % des patients et non transmis chez 11,4 % (Arnulf et al., 2008).

Afin de tester l’hypothèse d’une atteinte hypothalamo-hypophysaire, différents dosages hormonaux 
de base, sur 24 heures ou sous stimulation ont été réalisés, avec des résultats normaux (Chesson et 
al., 1991 ; Malhotra et al., 1997 ; Mayer et al., 1998).

Imagerie cérébrale

L’imagerie morphologique cérébrale (scanner, IRM) 
est généralement normale ou comporte de petites 
anomalies incidentales. L’imagerie fonctionnelle 
par scintigraphie cérébrale (Huang et Arnulf, 2006 ; 
Huang et al., 2005), et en particulier par la méthode 
SISCOM (Hong et al., 2006), est par contre plus 
démonstrative, avec une hypoactivité fréquente 
dans la région du thalamus (Fig. 2) et, à un moindre 
degré, de l’hypothalamus et des régions frontales 
et temporales (Argentino et Sideri, 1980 ; Arias et 
al., 2002; Landtblom et al., 2002 ; Landtblom et al., 
2003 ; Lu et al., 2000; Portilla et al., 2002 ; Yassa 
et Nair, 1978).

Electroencéphalographie et polysomnographie

L’encéphalogramme est probablement l’examen 
le plus fréquemment anormal au cours du SKL : 
dans 70 % des cas, les patients présentent pen-
dant l’épisode soit un ralentissement du rythme 
alpha de base (comparé à leur rythme en dehors 
de l’épisode), soit des ondes lentes delta ou thêta, 
isolées ou en bouffées généralement temporales 
ou temporo-frontales (Arnulf et al., 2005). De rares cas d’ondes aiguës ou pointues sans caractère 
épileptique ont été observés. L’enregistrement par électrode sphénoïdale dans quatre cas n’a pas 

conduit à identifier de décharges épileptiques pro-
fondes (Powers et Gunderman, 1978 ; Sagar et al., 
1990 ; Will et al., 1988).

La polysomnographie nocturne, de 24 heures ou 
avec des tests itératifs d’endormissement conduit 
à identifier des patterns variables (selon générale-
ment le moment où l’enregistrement est fait par rap-
port au début de la maladie), allant d’authentiques 
hypersomnies de plus de 14 heures de sommeil 
(Fig. 3) à un aspect d’« hypoéveil » avec alternance 
rapide de stade 1 et d’éveil en alpha, en passant par 
d’occasionnels endormissements pseudonarcolep-
tiques en sommeil paradoxal (Arnulf et al., 2005). 
Au fur et à mesure de l’accès, les périodes de som-
meil s’espacent, et le rythme veille-sommeil peut 
être décalé, le patient dormant une bonne partie du 
jour et ayant des éveils la nuit (Ugoljew et al., 1991). 
Plus récemment, chez 19 patients, il a été montré 
que le sommeil lent profond était réduit pendant le 
début de l’accès puis normalisé ensuite, avec une 
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marche inverse pour le sommeil paradoxal (Huang et al., 2008). Les tests itératifs d’endormissement 
sont particulièrement inappropriés pour évaluer ce type d’hypersomnie, les patients ne parvenant pas 
à rester éveillés entre les tests.

Données neuropathologiques

Les cerveaux de quatre patients avec SKL, dont deux cas primaires (Carpenter et al., 1982 ; Koerber 
et al., 1984) et deux cas symptomatiques (Fenzi et al., 1993 ; Takrani et Cronin, 1976), ont fait l’objet 
d’une vérification neuropathologique. Le cortex était intact chez trois patients sur quatre (un patient 
avait un syndrome paranéoplasique). Il y avait des signes d’encéphalite avec infiltrat inflammatoire 
intense au niveau du thalamus et de l’hypothalamus chez deux patients, d’inflammation légère chez 
un patient et une absence de stigmates inflammatoires chez le dernier patient.

Diagnostic différentiel

Face à une confusion avec somnolence et trouble du comportement d’installation brutale chez un 
adolescent, de nombreux diagnostics « urgents » doivent être évoqués en premier lieu : prise de toxi-
que, d’alcool ou de drogues, encéphalite infectieuse, tumeurs diencéphaliques, accident ischémique 
thalamique médian, clapet au niveau du 3e ventricule, épilepsie temporale, épisode psychotique aigu 
ou épisode dépressif. Beaucoup de ces diagnostics ne sont pas retenus dès le pavillon des urgences 
devant la normalité des examens biologiques, de la ponction lombaire, de l’IRM encéphalique, et l’ab-
sence d’activité épileptique sur l’encéphalogramme. C’est véritablement le retour assez rapide à la 
normale, et la récurrence brutale, quelques mois après, des mêmes symptômes qui orientent vers le 
SKL. Les psychoses ou les dépressions récurrentes (surtout avec troubles du comportement alimen-
taire) posent de véritables problèmes de diagnostic différentiel, mais uniquement dans les rares cas 
de SKL à long accès : habituellement, le changement brutal du comportement et du contact après dix 
jours, en l’absence de traitement, oriente vers le SKL, étant trop rapide pour une dépression ou une 
psychose. De même, le constat d’un EEG anormalement ralenti permet souvent de revenir à un dia-
gnostic neurologique. Plusieurs patients avec SKL ont cependant reçu à tort des neuroleptiques (jugés 
comme efficaces, puisque les accès guérissaient) pendant de longs mois. Dans les cas douteux, (en 
particulier lors d’accès psychotiques récurrents avec dépersonnalisation et déréalisation), la présence 
d’une hypersomnie et de troubles cognitifs (confusion, ralentissement, amnésie) peut aider à évoquer 
le SKL, de même qu’une polysomnographie, un EEG et une scintigraphie cérébrale pendant et en 
dehors des accès permettent de soutenir le diagnostic de SKL. Le retard au diagnostic est parfois lié à 
la croyance erronée que le SKL épargne les filles ou qu’une hyperphagie ou une hypersexualité sont 
indispensables au diagnostic.

Physiopathologie et pistes de recherche

La cause du SKL est encore inconnue. Le tableau clinique est celui d’une encéphalite récurrente. L’imagerie 
fonctionnelle et l’EEG ont aidé à localiser le siège des troubles (hypoactivité diencéphalique et frontotempo-
rale, avec parfois un rare dysfonctionnement hypocrétinergique transitoire) mais pas leur cause. Aucun virus 
particulier n’a été identifié. La survenue chez le sujet jeune, après une infection banale ou un léger trauma-
tisme, la présence de stigmates inflammatoires dans les rares cas autopsiés et les récurrences ont suscité 
l’hypothèse d’une origine auto-immune (Dauvilliers et al., 2002), mais l’association à un génotype HLA n’a 
pas été finalement confirmée. D’autres types d’immunité pourraient cependant être en jeu. Dans notre série 
prospective, un tiers de patients avec SKL avaient eu des problèmes à la naissance (prématurité, long tra-
vail, hypoxie) ou pendant le développement (retard au langage, troubles déficitaires de l’attention), un chiffre 
sept fois supérieur à celui des témoins ou des parents (Arnulf et al., 2008). Cela pourrait suggérer que des 
lésions cérébrales minimes constituent un facteur de vulnérabilité plus qu’une cause, comme dans l’épilep-
sie (Downie et al., 2005) ou l’autisme (Glasson et al., 2004). La piste actuelle la plus prometteuse réside dans 
les cas familiaux ou d’origine juive ashkénase, qui pourraient permettre d’identifier des gènes particuliers.
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Traitement

De nombreux traitements symptomatiques et prophylactiques ont été proposés aux patients, sans 
contrôle et au cas par cas. L’ensemble est très décevant (Arnulf et al., 2008 ; Arnulf et al., 2005 ; Dau-
villiers et al., 2002 ; Gadoth et al., 2001 ; Huang et al., 2005). La rareté des cas, l’évolution imprévisible 
des crises et des symptômes rend très difficile le jugement d’efficacité. De plus, comme le SKL guérit 
en général spontanément, le rapport bénéfice/risque des produits administrés est rarement favorable. 
Les résultats suivants sont tirés de l’analyse des cas publiés, comparée au taux de rémission spon-
tanée des patients sans traitement (Arnulf et al., 2005), et de l’analyse prospective des réponses des 
patients aux différents traitements (Arnulf et al., 2008). Les traitements symptomatiques stimulants de 
l’éveil (amantadine, modafinil, methylphenidate, mazindole, amphétamines) pendant les accès de SKL 
ont un taux d’efficacité partielle faible, et ne réduisent pas les troubles cognitifs. L’amantadine (1 à 2 
comprimés dès le début des symptômes), qui a aussi des propriétés antivirales et dopaminergiques 
indirectes, peut occasionnellement bloquer un début d’épisode. En cas de symptômes psychotiques 
ou d’agitation, la risperidone a la moins mauvaise efficacité, de même que les benzodiazépines en cas 
d’anxiété majeure. La prévention des récurrences a fait l’objet d’assez nombreux essais de traitement 
par le lithium ou par des antiépileptiques : seuls le lithium et le valproate (mais pas la carbamazépine) 
ont permis d’espacer les épisodes chez un quart des patients.

Finalement, dans l’état actuel des connaissances, une série de conseils peuvent être donnés aux 
familles et au médecin réfèrent (Tableaux 3 et 4).
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Conclusion

Le SKL est une entité neurologique maintenant bien identifiée, avec un dysfonctionnement diencépha-
lique et temporo-frontal épisodique. Les symptômes principaux (hypersomnie, troubles cognitifs et de 
la perception) apparaissent brutalement chez le sujet jeune, durent quelques jours à quelques semai-
nes, puis s’estompent, avant de revenir quelques mois après, et ce, durant quatre à 14 années. De 
nouveaux facteurs favorisants (problèmes périnataux, origine ashkénase, fréquence des cas familiaux) 
ont été retrouvés, qui devraient aider, comme la constitution de cohortes de patients, à en déterminer 
la cause et le traitement. En attendant, la prise en charge consiste essentiellement à faire et expliquer 
le diagnostic, surveiller le patient pendant les épisodes, limiter sa souffrance, et soutenir les familles.
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