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Kleine—Levin syndrome — a diagnostic challenge? Case report
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Streszczenie

Abstract

Zespol Kleinego-Levina jest choroba rzadka (1-2 przypadki na milion), charakteryzujaca si¢ nawracajacymi epizodami

ipersomni z towarzyszaca hiperfagia i hiperseksualnoscig oraz z zaburzeniami zachowania: agresja, drazliwoscia
i dezorientacj. Rozpoznanie zespotu opiera si¢ na kryteriach klinicznych, po wykluczeniu innych przyczyn hipersomni.
Wryniki badan obrazowych mézgu sg prawidiowe, a w badaniu EEG w czgéci przypadkow stwierdza sie zwolnienie czynnosci
bioelektrycznej moézgu. Zesp6t Kleinego-Levina ma przebieg samoograniczajacy, w miare uptywu czasu objawy stajg sie coraz
fagodniejsze, az do calkowitego ustgpienia. W patogenezie zespotu bierze si¢ pod uwage patologie podwzgoérza lub tlo
autoimmunologiczne (zwigzek z niektérymi antygenami zgodnosci tkankowej). W artykule przedstawiono przypadek
mlodego pacjenta z typowym obrazem klinicznym zespotu Kleinego-Levina. Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie wiedza
na temat tej jednostki chorobowej nie jest powszechna - wlasciwe rozpoznanie ustalono dopiero po roku od wystapienia
pierwszych objawow.

Stowa kluczowe: zespot Kleinego-Levina, hipersomnia, hiperfagia, hiperseksualizm

Kleine-Levin syndrome is a rare disease (1-2 cases per million inhabitants) characterised by recurrent episodes
of hypersomnia with accompanying hyperphagia, hypersexuality and behavioural abnormalities such as aggression,
irritability and disorientation. The diagnosis is based on clinical criteria, after ruling out other causes of hypersomnia. There
are no lesions in brain imaging studies while EEG demonstrates slowing of bioelectrical activity in some cases. Kleine-Levin
syndrome has a self-limiting course with symptoms becoming milder over time until they disappear completely.
The pathogenesis includes hypothalamic pathology or autoimmune background (association with certain human leukocyte
antigens). This article presents a young patient with a typical clinical picture of Kleine-Levin syndrome. Due to its rare
occurrence, the knowledge about this disease entity is not common - the correct diagnosis was made a year after the onset
of first symptoms.
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WSTEP

Z espot Kleinego-Levina (Kleine-Levin syndrome,
KLS), znany jako ,,syndrom $pigcej krolewny”, jest
chorobg rzadka (1-2 przypadki na milion), charak-
teryzujaca si¢ nawracajagcymi epizodami hipersomni z to-
warzyszacymi zwykle zaburzeniami zachowania (agresja,
drazliwos¢, dezorientacja), zaburzeniami funkeji poznaw-
czych, hiperfagia oraz hiperseksualno$cia (de Aragjo Lima
et al., 2014; Shah i1 Gupta, 2021). Patofizjologia KLS nie zo-
stata dotad jednoznacznie ustalona (Chmielik et al., 2005;
Ramdurg, 2010). Za objawy zespotu odpowiada najprawdo-
podobniej patologia podwzgorza, ktore warunkuje regulacje
snu, apetytu oraz zachowan seksualnych. Sugeruje si¢ row-
niez autoimmunologiczne tfo choroby (zwiazek z HLA-DR
oraz HLA-DQB1*0201) (de Aradjo Lima et al., 2014;
Gadoth i Oksenberg, 2017). Zdecydowana wiekszo$¢ za-
chorowan jest sporadyczna, ale opisywano réwniez rodzin-
ne wystepowanie KLS (Al Suwayri, 2016).

Zespol objawow nazwany pdzniej zespotem Kleinego-Levina
opisal po raz pierwszy francuski psychiatra Alexandre
Briére de Boismont w 1862 roku. Dwaj lekarze, neurolog
Willi Kleine w 1925 roku i psychiatra Max Levin w latach
1929 i 1936, zebrali i opisali serie przypadkéw pacjentow
z takimi objawami, traktujac je jako nowy zespot chorobowy
(Kleine, 1925; Levin, 1936). Zespol Kleinego-Levina wy-
stepuje czesciej u mtodych mezczyzn (M:K = 2:1) i ma nie-
przewidywalny przebieg, zwykle wieloletni, z okresami na-
wrotdw i remisji (de Aratjo Lima ef al., 2014; Shah i Gupta,
2021). Nawracajaca, niewyjasniona (nieuzasadniona try-
bem zycia) sennos¢ trwa od kilku dni do kilku tygodni.
Bezposrednio po obudzeniu mogg wystepowac hiperfa-
gia i hiperseksualizm. Pomiedzy tymi epizodami pacjenci
sg zupelnie asymptomatyczni (Al Suwayri i BaHammam,
2017; Assi et al., 2016; Das et al., 2014).

Pierwszy epizod KLS w wigkszosci przypadkéw (70%) po-
przedza infekcja, ale czynnikami wyzwalajacymi moga by¢
réwniez intoksykacja alkoholem, deprywacja snu, wysi-
tek fizyczny, uraz glowy, wyczerpujaca podroz lub zazywa-
nie marihuany. Czas trwania snu podczas jednego epizodu
wynosi 12-24 godziny. W przypadku przerwania snu pa-
cjent moze wykazywac agresje i irytacje. W trakcie prze-
dluzajacego sie stanu hipersomni chorzy mogg si¢ sponta-
nicznie budzi¢ w celu zaspokojenia potrzeb fizjologicznych
(toaleta, jedzenie). U wigkszo$ci wystepuja hiperfagia oraz
zmiana nawykow zywieniowych, np. spozywanie duzej ilo-
$ci stodyczy lub nietypowych pokarméw (Ramdurg, 2010).
U niektorych pacjentéw moga tez wystepowal zaburzenia
poznawcze (zaburzenia koncentracji, uwagi, dezorientacja,
niepamiec), a u 50% (cze$ciej u mezczyzn) pojawiajg sie za-
chowania hiperseksualne. Wiele 0séb ma poczucie dereali-
zacji oraz epizody obnizonego nastroju w okresie migdzy
epizodami choroby (Assi ef al., 2016). Zesp6t Kleinego-Le-
vina ma przebieg samoograniczajacy, w miare uptywu cza-
su objawy staja si¢ coraz tagodniejsze, az do calkowitego
ustgpienia.
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Diagnostyka KLS opiera si¢ na charakterystycznym obrazie
klinicznym, po wykluczeniu innych mozliwych przyczyn
(tab. 1) (Arnulf et al., 2012). Najbardziej charakterystyczna
jest triada objaw6w: hipersomnia, hiperfagia i hiperseksual-
nos¢. Wyniki badan obrazowych moézgu (tomografia kom-
puterowa i rezonans magnetyczny) s prawidlowe. U 75%
pacjentow stwierdza sie nieprawidlowosci w elektroencefa-
lografii (EEG) pod postacig zwolnienia czynnosci bioelek-
trycznej moézgu. Polisomnografia wykazuje zwigkszenie
calkowitego czasu trwania sennosci (Ramdurg, 2010; Shah
i Gupta, 2021; Sum-Ping i Guilleminault, 2016).

Nie ma specyficznego leku, ktéry mozna by byto zastoso-
wac w leczeniu KLS, Zadna terapia pojedynczym lekiem nie
okazala sie skuteczna. W leczeniu KLS wykorzystywano lit,
leki przeciwpadaczkowe i przeciwdepresyjne. Leki przeciw-
depresyjne nie zapobiegaly nawrotom, z wyjatkiem poje-
dynczego przypadku opisanego w literaturze, w ktorym za-
stosowano moklobemid (inhibitor monoaminooksydazy).
Lit wptywal korzystnie na nieprawidlowe zachowania, skra-
cal czas trwania epizodéw i zapobiegal nawrotom. W po-
jedynczym doniesieniu literaturowym podobne dzialanie
miata karbamazepina. Opisywano rowniez pozytywne dzia-
tanie modafinilu, risperidonu, gabapentyny, kwasu wal-
proinowego (valproic acid, VPA) i agonistow dopaminy.
Prébowano tez stosowad preparaty stymulujace: metylofe-
nidat, efedryne, metamfetaming i amfetamine — wplywaly
korzystnie na sennos¢, natomiast nie oddziatywaly na za-
burzenia zachowania (Arnulf et al., 2012; Chaudhry, 1992;
Chmielik et al., 2005; Crumley, 1997; Mukaddes et al., 1999;
Shah i Gupta, 2021).

PRZYPADEK KLINICZNY

Autorki prezentuja opis przypadku mlodego pacjenta z obja-
wami KLS. Nadmierny i dtugotrwaly (5-dniowy) epizod sen-
nosci wystapil u chtopca po raz pierwszy w 15. roku zycia
(styczen 2012 roku). Po powrocie z dyskoteki, podczas kto-
rej wypil dwa piwa i wypalit papierosa, nastolatek potozyl sie
izasnat. Po wielu godzinach snu pod wplywem nalegan matki
obudzit sig, byt rozdrazniony, agresywny, nie odpowiadat na
pytania, zazadat nietypowego positku (jajecznicy z musztar-
da) oraz duzej ilosci stodyczy. W ciagu kolejnych 5 dni wybu-
dzat sie na krotko, korzystal z toalety, nastepnie domagat sie
jedzenia i ponownie zasypial. Pigtego dnia sen byt plytszy,
a okresy czuwania stopniowo sie wydltuzaly. Jednoczesnie
ustepowaly zaburzenia zachowania, a poprawie towarzyszy-
ty krétkotrwate bole koniczyn dolnych.

Do czasu wystgpienia pierwszego epizodu hipersomni pa-
cjent cieszyl si¢ dobrym zdrowiem, nie przyjmowat zadnych
lekéw. Urodzit si¢ z cigzy czwartej, prawidtowej, podczas
porodu fizjologicznego, uzyskat 10 punktéw w skali Apgar.
Rozwoj psychoruchowy chlopca byl prawidlowy. Nie spra-
wial trudnosci wychowawczych, uprawial sport, prawidlo-
wo nawigzywal relacje z rowiesnikami. Nie wystepowaly
u niego urazy glowy ani przypadki utraty przytomnosci.
Rodzenstwo (3 starsze siostry) i rodzice byli zdrowi.
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Drugi incydent sennoéci, o podobnej morfologii jak po-
przedni, wystapit po uptywie miesigca. Pacjent zostal wow-
czas przyjety na oddzial pediatrii i neurologii. Przy przyje-
ciu byt senny, rozmawial niechetnie, orientacja auto- oraz
allopsychiczna byta zachowana. Nie goraczkowal, objawy
oponowe byly ujemne. Wyniki badan laboratoryjnych po-
zostawaly w normie. Tomografia komputerowa nie wyka-
zywala odchylen od stanu prawidlowego. Badanie plynu
modzgowo-rdzeniowego bylto prawidtowe. W zapisie EEG
stwierdzono zwolnienie czynnoéci bioelektrycznej mozgu -
czynnos$¢ podstawowa alfa 8 Hz, obecno$¢ rozsianych fal
theta 5-7 Hz. Okres sennos$ci w trakcie hospitalizacji trwat
7 dni. W krétkich okresach wybudzen pacjent byl niespo-
kojny, agresywny w stosunku do personelu, uzywatl wulga-
ryzmoéw oraz byl pobudzony seksualnie (masturbowat sie
w obecnoéci innych oséb). Dwukrotnie zostal poddany
konsultacji psychiatrycznej. Rozpoznano ostre zaburzenia
psychotyczne, prawdopodobnie po zazyciu substancji psy-
choaktywnej. Pacjent zostal skierowany na oddzial psychia-
trii dzieci i mlodziezy w celu obserwacji, podczas ktorej nie
stwierdzono zaburzen psychicznych. Chlopiec negowat za-
zywanie substancji psychoaktywnych, co bylto zgodne z wy-
nikami badan laboratoryjnych. Zalecono kontrol¢ w porad-
ni zdrowia psychicznego.

Kolejny epizod hipersomni z zaburzeniami zachowa-
nia wystgpil po siedmiu miesigcach (wrzesien 2012 roku).
Nastolatek wrocit wezesniej ze szkoty, poniewaz czul si¢ co-
raz bardziej senny i mial wrazenie ,,odrealnienia”. Ponow-
nie zostal przyjety na oddzial pediatrii i neurologii. Podczas
hospitalizacji byt nadmiernie senny, po wybudzeniu zas byt
rozdrazniony i zadat obfitego positku. Orientacja co do wta-
snej osoby i otoczenia byla zachowana. Objawy oponowe
byly ujemne, sita koniczyn i odruchy pozostawaty w nor-
mie, podobnie jak badania laboratoryjne. Wynik rezonansu
magnetycznego mozgowia rowniez okazat si¢ prawidlowy.
Podczas ponownej konsultacji psychiatrycznej wysunie-
to podejrzenie zaburzen afektywnych. Pacjent znajdo-
wal sie pod opiekg ambulatoryjng neurologa i psychiatry —
w 2013 roku rozpoznano ostatecznie KLS. Wlaczono lecze-
nie: VPA - 1000 mg na dobe w dwoch dawkach podzielonych.
W latach 2013-2017 u chorego wystapilo siedem epizodéw
hipersomni: w 2013 - jeden, w 2014 - dwa, w 2015 -
dwa, w 2016 - jeden, w 2017 - jeden. Po wlaczeniu VPA wy-
stapila poprawa w zakresie zaburzen zachowania podczas in-
cydentoéw chorobowych. W okresie bezobjawowym wykona-
no dwukrotnie badanie EEG w czasie czuwania oraz badanie
EEG w czasie snu - zapisy byly prawidlowe.

W 2018 roku wystapity bole brzucha i biegunki - rozpo-
znano chorobg¢ Lesniowskiego—Crohna, z powodu kto-
rej pacjent jest leczony do chwili obecnej. W tym samym
roku chory odstawil z wlasnej inicjatywy VPA, poniewaz
uwazal, ze lek ten jest odpowiedzialny za objawy ze strony
przewodu pokarmowego. Pacjent przez caly czas obawiat
sie nawrotu hipersomni z zaburzeniami zachowania, twier-
dzil, Ze z tego powodu nigdy nie zalozy rodziny. Okresowo
mial obnizony nastrdj. Kilkakrotnie probowano zastosowac
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psychoterapie, ale ta forma leczenia nigdy nie zostata za-
akceptowana. Do chwili obecnej, po okoto 3-letniej prze-
rwie (2020 rok), wystapit jeszcze jeden epizod nadmiernej
sennosci trwajacy 5 dni. Sen byt tym razem znacznie plyt-
szy, pacjent wybudzal sie samoistnie lub pod wplywem za-
chety 0sob trzecich (najczeéciej matki), nie byl pobudzony
seksualnie, wystepowaly natomiast drazliwo$¢ i nadmierny
apetyt. W okresie czuwania chory podejmowal wigcej ak-
tywnosci, np. wyprowadzal psa, rozmawial z bliskimi.

W latach 2012-2020 pacjent doswiadczyl w sumie jedena-
$cie incydentow hipersomni. Przebiegaly one z hiperfagia,
hiperseksualizmem (z wyjatkiem ostatniego) oraz zaburze-
niami zachowania i mialy podobny czas trwania (5-7 dni).
W okresie ustepowania objawdw zawsze wystepowaty krot-
kotrwate bole koniczyn dolnych. Trzykrotnie (w latach 2012,
201512020) w przeddzien lub dwa dni przed wystapieniem
hipersomni chory spozywat alkohol. Z uptywem lat objawy
stawaly sie fagodniejsze, sen byl plytszy, okresy czuwania
dluzsze, wystgpita 3-letnia (2017-2020) remisja choroby.

OMOWIENIE

U omawianego pacjenta wystepowaly wszystkie typowe
kryteria KLS (hipersomnia z towarzyszacg hiperfagia i hi-
perseksualizmem), co jest zgodne z danymi literaturowymi.
Bardzo charakterystyczne cechy KLS stanowig nadmierna
che¢ spozywania stodyczy oraz atypowe upodobania zy-
wieniowe, obecne takze u opisanego chorego. Rozpoznanie
KLS opiera si¢ na charakterystycznych objawach klinicz-
nych (tab. 1), po wykluczeniu innych stanéw chorobowych,
ktére moga prowadzi¢ do hipersomni, takich jak: narkolep-
sja, padaczka, guz mozgu, zaburzenia endokrynologiczne
i metaboliczne, neuroinfekcja, zatrucie lekami (Ramdurg,
2010). U prezentowanego pacjenta podczas hospitalizacji
wykluczono inne przyczyny hipersomni. Wyniki badan ob-
razowych mozgu byly prawidlowe, a w badaniu EEG w cza-
sie hipersomni stwierdzono zwolnienie czynnosci bioelek-
trycznej moézgu (czynno$¢ podstawowa alfa 8 Hz, obecnosé¢
licznych fal theta 5-7 Hz w obu pétkulach).

Po 6 latach trwania KLS u pacjenta wystgpily objawy ze
strony przewodu pokarmowego - rozpoznano chorobe

Nawracajaca hipersomnia:

+ nawracajace epizody nadmiernej sennosci trwajacej od 2 dni do 4 tygodni

- epizody wystepuja co najmniej raz w roku

« hipersomnia nie jest spowodowana trybem zycia, zaburzeniami
neurologicznymi, psychiatrycznymi, przyjmowaniem lekow lub substancji
odurzajacych

« w stanie czuwania pomiedzy epizodami nie obserwuje sie zaburzen funkgji
poznawczych i zachowania

Kryteria dodatkowe (do rozpoznania niezbedne jest wystapienie co najmniej
jednego z ponizszych):
- zaburzenia funkgji poznawczych, np. derealizacja, dezorientacja
i halucynacje
« zaburzenia zachowania, np. drazliwo¢, agresja, nietypowe zachowanie
« hiperfagia

« hiperseksualizm

Tab. 1. Kryteria diagnostyczne zespotu Kleinego-Levina
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Le$niowskiego—Crohna, co moze przemawia¢ za podlo-
zem autoimmunologicznym KLS. U chorych z KLS stwier-
dzono czestsze wystepowanie molekut HLA-DR oraz
HLA-DQB1*0201, a choroba Le$niowskiego-Crohna
zwigzana jest z HLA-DRB1*0103 (Ahmad et al., 2006).
W bazie PubMed brak jest danych na temat lacznego wy-
stepowania obu choréb.

W miare uplywu czasu objawy KLS zlagodnialy, wystapi-
ta dlugotrwala (3-letnia) remisja, a objawy obecne pod-
czas ostatniego epizodu chorobowego byly slabiej wyra-
zone. Moze to $wiadczy¢ o samoograniczeniu choroby,
ale konieczna jest dalsza obserwacja. Pacjent pozostaje pod
kontrolg poradni neurologicznej. Byl leczony przez kilka
lat VPA, co spowodowalo poprawe w zakresie zachowania.
By¢ moze terapia VPA byla réwniez odpowiedzialna za
zmniejszenie czestosci epizodéw chorobowych.

PODSUMOWANIE

Mimo ze u prezentowanego pacjenta wystepowaly typowe
objawy KLS, od chwili wystapienia pierwszych objawéw
do momentu ustalenia rozpoznania uptynal rok. Rozpo-
znanie samego KLS jest stosunkowo proste, ale zeby bylo
to mozliwe, niezbedna jest wiedza o istnieniu tego stanu
chorobowego. Zespot Kleinego-Levina to rzadka choroba
(1-2 przypadki na milion) i dlatego moze sprawia¢ trudno-
$ci diagnostyczne.
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