Prehfadové ¢ldnky

Kleineov-Levinov syndrom
- neuropsychiatricka problematika

MUDr. Maria Tormasiova, PhD.

Neurologicka klinika Lekérskej fakulty UPJS a Univerzitnej nemocnice L. Pasteura, Kosice

Kleineov-Levinov syndrém je zriedkava porucha spanku, ktora sa vyskytuje predovsetkym v obdobi dospievania, ¢astejsie u chlapcov,
a predstavuje podtyp rekurentnej hypersomnie. Klinicky sa manifestuje opakovanymi epizédami nadmernej spavosti, ktoré su spojené
s roznym stupniom kognitivnej a behavioralnej poruchy, ako je megafagia a hypersexualita. Ataky su vystriedané asymptomatickym
obdobim s normalnou potrebou spanku. Etiopatogenéza nie je presne znama a pokusy o terapeutické ovplyvnenie st nedostato¢né.
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Kleine-Levin syndrome - neuropsychiatric problems

The Kleine-Levin syndrome is a rare sleep disorder occuring predominantly in adolescence, more common in boys. It is considered to be
a sybtype of recurrent hypersomnia. Clinical features represent repeating episodes of excessive daytime sleepiness accompanied by various
symptoms of cognitive and behavioral disorders such as megaphagy and hypersexuality. Attack periods are followed by asymptomatic
periods with normal need of sleep. The exact etiopathogenesis is unclear and attempts of therapeutic access are being still inadequate.
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Uvod

Rekurentna hypersomnia je charakterizovana
opakovanymi epizodami spanku, ktoré su casto
spojené s inymi symptomami, trvaju niekolko dni
a striedaju sa s obdobim normalneho spanku.
Najlepsie charakterizovanou rekurentnou hyper-
somniou je Kleineov-Levinov syndrém (KLS).

KLS charakterizuju opakované epizddy hy-
persomnie a v rbznej miere vyjadrené kognitivne
poruchy a poruchy spravania, najma megafagia
a hypersexualita (1). Pravdepodobne najstarsie
pozorovanie KLS poché&dza od franctzskeho
zenského lekdra, Edmé Chauvot de Beauchéna,
ktory v roku 1786 publikoval pripad 24-ro¢nej
pacientky s periodickou hypersomniou a zvlast-
nymi stravovacimi ndvykmi (20).

V roku 1925 vo Frankfurte popisal neurolég
Willi Kleine 9 pripadov rekurentnej hypersomnie
(12) a v roku 1929 a 1936 psychiater Max Levin na
sérii piatich pacientov zd6raznil kombinaciu hyper-
somnie a morbidneho hladu (13). Critchley v roku
1962 pridal 11 pripadov u mladych ndmornikov
v britskej kralovskej flotile (6) a pomenoval tuto
chorobu Kleineov-Levinov syndrém. Poukdzal na
prevahu muzov s nastupom v obdobi dospievania,
kompulzivny prijem potravy a trend k spontanne-
mu Ustupu ochorenia. V roku 1988 Smolik a Roth
(19) v monografii publikuju pripady KLS v byvalom
Ceskoslovensku a zmiefuju sa aj o atypickych for-
madch, ak jednym z hlavnych priznakov je insom-
nia a nechutenstvo. V sedemdesiatych rokoch sa
objavuju psychoanalytické a psychodynamické
hypotézy o KLS v stvislosti s priznakmi podobnymi

endogénnej depresii s ¢iastonym terapeutickym
efektom stabilizatorov nalady. V neddvnom lite-
rarnom prehlade z rokov 1962 — 2004 Arnulfova
a spol. zozbierali skupinu 186 pacientov s KLS (3).
V roku 2010 Biliard a spol. (4) retrospektivne analy-
zovali publikovanych 339 pripadov rekurentnej hy-
persomnie a uvadzaju 4 klinické formy rekurentnej
hypersomnie: 1. Kleineov-Levinov syndrom charak-
terizovany opakovanymi epizédami hypersomnie,
ktoré st aspon pri niektorych epizédach jasne spo-
jené s kompulzivnym jedenim, s alebo bez inych
behavioralnych poruch, ako je sexudlna disinhibicia
a alebo zvlastne spravanie, kognitivne abnormity,
ako derealizacia, zmatenost, bludy, halucinacie,
a psychiatrické symptomy, ako depresia a Uzkost.
2. Kleineov-Levinov syndrom bez nutkavého je-
denia, ak chyba jeden z dvoch hlavnych priznakov
KLS, napr. kompulzivne jedenie, a ostatné prizna-
ky sa vyskytuju v 50 % alebo menej pripadov.
3.S menstrudciou suvisiaca hypersomnia - vyzna-
Cuje sa opakovanymi epizédami hypersomnie, plus
alebo minus ostatné priznaky KLS, ktoré st spojené
s menstruaciou alebo puerperiom. 4. Rekurentna
hypersomnia s komorbiditou — fyzickou alebo
psychickou poruchou.

Epidemioldgia

KLS je vzacne ochorenie s celosvetovym vys-
kytom, vacsina pripadov je sporadickych, oje-
dinelé su popisané familidrne formy (3). V roku
2001 publikoval Gadoth a spol. 34 izraelskych
pacientov (9), co mdze naznacovat vyssiu gene-
tickd predispoziciu medzi Zidmi. Zistenie moznej
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Zidovskej predispozicie, prilezitostny familidrmy vy-
skyt a spojenie s infekénymi spustacimi faktormi
naznacujy, ze KLS je podmieneny environmental-
nymi faktormi a genetickou predispoziciou.
Ochorenie zacina okolo 15. roku Zivota, zried-
ka v prepubertalnom veku, méze sa vsak manifes-
tovat kedykolvek v dospelosti. 81 % pripadov bolo
popisanych so zaciatkom okolo druhej dekady.
MuZi su postihnuti dva a7 trikrét ¢astejsie ako Zeny.
Viyskytuju sa aj sekundarne formy KLS, kedy sa
neurologické priznaky objavuju pred nastupom
symptémov KLS a pretrvavaju aj pocas remisie.
Z Amulfovej prehladu vyplyva, Ze zo 186 pripadov
malo 18 pacientov sekundarny KLS. V rodinnej
anamnéze pacientov s KLS nebol zisteny zvyseny
vyskyt neuropsychiatrickych ochoreni (3).

Etioldgia a patofyzioldgia
Etiopatogenéza KLS je stale neznama. Kom-
bindcia symptémov hypersomnie, poruchy prij-
mu potravy a sexudlneho spravania poukazuje
na patoldgiu v oblasti diencefala, ktord viak ne-
bola jednoznacne potvrdena. V ojedinelych pri-
padoch bola prezentované neurotransmiterova
nerovnovaha serotoninu a dopaminu. Mozny
autoimunitny pévod naznacuje predispozicia
alely HLA-DQB1*0201 a suvislost s infek¢nym
ochorenim, ktoré ¢asto predchéddza zaciatku
KLS, avsak sérologické markery zdpalu a zmeny
v mozgomiechovom moku st nevyznamné (7,
8). Ojedinelé prace poukazuju na znizenu hladi-
nu hypokretinu v likvore pocas ataku ochorenia.
Histologické nélezy su nejednoznacné, popisuju



Tabulka 1. Charakter a frekvencia symptémoy, ktoré sa vyskytuju aspon pocas jednej epizddy KLS (2)

Hypersomnia 100 %

Kognitivne poruchy 100 %

Poruchy spravania 100 %

Spankové opitost 83% Poruchy reci 94 % Snové stavy 81 %
E?;Ifggr?;::jpavosf 72 % Poruchy koncentracie 91% Nespravne vnimanie 72 %
Intenzivne sny 59 % S;az;;gzuamnema 87 % Derealizacie 63 %
Hypnagogické halucindcie 42 % Casova dezorientacia 87 % Odpojenie mysle od tela 52%
Spankové obrna 14 % Porucha ¢itania 75% Zmena chuti 50 %
Porucha prijmu potravy 95 % Elzsﬁjsfg;zipwt dve 67 % Vzdialené hlasy 36 %
Hyperfagia 66 % Nerozhodnost 66 % Zmenené vnimanievoni 23 %
Zvysenie prijmu potravy 56 % Poruchy pamate 66 % Rozmazané videnie 23%
Automatické jedenie 7% ?ZLicihfutzord'”aGe 66% Psychologickézmeny — 87%
Znizené chut do jedla 34% Apatia 54 % lIritabilita 65 %
Zje ¢o vidi 31% Priestorova dezorientdcia 43 % Frustracia 55%
Zvysené pitie 16 % Menmge,alne [ 89% Depresivna nilada 53%
a autonémne symptémy
Sexudlny apetit 59% Horucka 68 % Agitovanost 47 %
Disinhibicia, hypersexualita 53 % Fotofdbia 59% Nedbstojnost 47 %
Zvysend masturbacia 29% Bolest hlavy 48% Uzkost 45 %
Ea?\jriw?/dne sexudlne 17 % Potenie 46 % Nutkavé spravanie 36 %
Znizenie sexuality 6% Navaly horucavy 24 % Bludy 35%
Nauzea 18% Halucinacie 27 %

sa zapalové zmeny mikroglie v talame, diencefale,
strednom mozgu a locus coeruleus, ako aj znize-
nie pigmentdcie v substancia nigra (5). Vinej praci
sa popisuju histologické zmeny v hypotalame,
amygdale a sivej hmote spankovych lalokov (3).

Klinicky obraz a priebeh ochorenia

Vacsina pacientov vie udat pravdepodobny
spustaci faktor, ktory bezprostredne predcha-
dza prvu epizddu KLS. Najcastejsie su to bezné
infekcie, ako je chripka alebo chripke podobné
ochorenia, nespecifikovana horucka, infekcie
hornych dychacich ciest a anginy. Priznaky KLS
sa objavuju kratko po infekcii, najcastejsie za
3 - 5 dni. Zriedkavejsie predchadza velky ale-
bo prvy konzum alkoholu, uZivanie marihuany,
udrazy hlavy, fyzickd ndmaha alebo psychicky
stres, celkové alebo lokalna anestéza, dojcenie
a menstruacia.

Samotnu spavost ¢asto naznacuje vyrazna
Unava, podrazdenost a bolesti hlavy. Pocas ataku
prespia pacienti 16 — 18 hodin, ¢asto aj viac z 24
hodin, spontdnne sa zobudzaju len na WC a jed-
lo, su podrazdeni az agresivni, ked su budenf
alebo sa im bréni v spanku. Charakter spanku
sa moze menit od vyraznej hypersomnie pocas
prvej epizddy az po pocit Unavy a stavu kolisania
medzi spankom a bdenim, vyraznou apatiou

v neskorsich epizédach, pacienti maju tenden-
ciu zotrvavat v posteli aj ked nespia. Na konci
ataku sa méZe objavit kratkotrvajuca nespavost.
Komunikdcia s pacientom je stazen, rec je spo-
malend, odpovede su prevazne jednoslovné,
mozu byt zméatené, stereotypné, detinské, méze
ich perseverovat, spontanna komunikdacia chyba.
SU pritomné poruchy pozornosti a pamate, bola
popisana apraxia, poruchy vnimania, ¢asty je
pocit neskuto¢nosti, sna, odpojenia mysle od
tela, zmenené vnimanie méze postihnut vietky
zmysly. Mézu sa objavit zrakové a sluchové ha-
lucindcie, paranoidné alebo paranoické bludy.
Vacsina pacientov md amnéziu na udalosti po-
¢as ataku a medzi epizédami su Uplne normalni.
Ojedinele sa udava znizenie dlhodobej paméte
a rezidudlna dysfunkcia.

Pocas epizddy moze byt pritomna megafa-
gia, niekedy zvyseny prijem tekutin, nikdy viak
nie samostatne, preferované su sladkosti a do-
chéddza aj ku konzumécii atypickych potravin.
Pacienti maju tendenciu zjest vietko jedlo, ktoré
je v okolf pristupné, menej pacientov ma averziu
k jedlu pocas niektorych epizdd, ale prejedd sa
v priebehu dalsich epizéd.

Zvyseny prijem potravin variruje od mier-
neho a7z po extrémny, vedie v priebehu par dnf
k ndrastu hmotnostiaj 0 3 - 13 kg.

Prehladové cldnky

Tabulka 2. Diagnostické kritérid rekurentnej
hypersomnie podlfa ICSD-2

A. U pacienta sa objavuju opakované epizddy zvy-
senej spavosti v trvani 2 dni az 4 tyzdne.

B. Ataky sa objavuju aspor raz za rok.

C.V obdobi medzi atakmi pacient nem4 ziad-
ne poruchy spanku, kognitivne ani behavioral-
ne poruchy.

D. Hypersomnia sa neda lepsie vysvetlit inou po-
ruchou spanku, somatickou, neurologickou,
psychickou poruchou, liekom alebo navyko-
vou latkou.

Hypersexualita vo forme masturbécie, ob-
nazovania, obscénneho jazyka, nevhodnych
sexualnych navrhov, napadania osetrujuceho
persondlu a pod. sa vyskytuje ¢astejdie u mu-
Zov. M6Ze sa objavit aj kompulzivne spravanie,
napr. pisanie po stenach, hojdanie tela, zuvanie,
nevhodné spievanie a pod.

Podrézdenost az agresivita s pritomné
takmer u vietkych pacientov pri pokuse o zabra-
nenie spanku, jedenia alebo sexudlnej aktivity.
Polovica pacientov, najma Zeny, ma depresivnu
naladu, ktord ustupi na konci epizédy, len zriedka
pretrvava dlhsie. Priblizne 15 % pacientov ma
samovrazedné myslienky, zriedka su pokusy
o suicidium. Vzacnejsia je hypomania, ktord sa
moZe objavit par dni na konci epizddy. Popisané
sU prejavy autondmnej dysfunkcie ako zacer-
venanie v tvari, termoregulacné zmeny, hyper-
ventildcia, kolisanie TK a srdcovej frekvencie,
nadmerné potenie a pod. Amnézia, prechodna
dysféria alebo insomnia signalizuju ukoncenie
epizddy. Epizodicky vyskyt hypersomnie a kog-
nitivne poruchy mézu tvorit jadro abnormality,
zatial ¢o zmenené spravanie, stravovanie a se-
xudlne poruchy su viac variabilné a mézu sa
vyskytnut iba v niektorych epizdédach aj u toho
istého jednotlivca (1, 2, 3, 16, 17,19). Castejsie s
popisované pripady iba izolovanej rekurentnej
hypersomnie (3, 16).

V roku 2008 Shukla a spol. (18) poukazali
na atypické epizodické zmeny spanku v zmysle
insomnie, nechutenstva a behavioralnej poru-
chy s podobnou odpovedou na lie¢bu ako pri
klasickom KLS.

KLS md benigny priebeh so spontdnnym vy-
miznutim priznakov, priemernd dizka trvania ocho-
renia je 4 — 8 rokov. Ochorenie trva dihsie u muzov
a u pacientov s hypersexualitou pri nastupe choro-
by po 20. roku Zivota. Epizédy sa objavuju opako-
vane pocas roka, vysoky pocet epizdd v priebehu
prvého roka viedol ku kratsiemu trvaniu KLS. Jedna
epizdda podla Arnulfovej analyzy trvala priemerne
10 dni a jednotlivé epizddy sa opakovali v priemere
raz za 3,5 mesiaca. Ataky su zriedkavejsie ku koncu
ochorenia a ak nedoslo k epizdde 6 a viac rokoy,
povazuju sa pacienti za vyliecenych (2, 3).
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Tabulka 3. Efekt liecby u 108 pacientov s prima

rnym KLS (2)

Liek Pocet pacientov Bez zm“e.ny Ciavsto_c':né Vyzvnar_nné
alebo horsie (%) zlepsenie (%) zlepsenie (%)
Stimulancia
Modafinil 43 79 21 0
Metylfenidat 27 89 1 0
Amantadin 24 58 29 12
Amfetamin 14 87 13 0
Bupropion 4 50 50 0
Antidepresiva
Sertralin 17 100 0 0
Fluoxetin 16 81 19 0
iné a) 23 87 13 0
Melatonin 15 87 13 0
Fototerapia 6 94 6 0
Neuroleptika
Risperidon 8 63 37 0
iné b) 15 100 0 0
Antiepileptika
Karbamazepin 22 el 9 0
Valproét 17 75 19 6
Benzodiazepiny ¢) 26 96 4 0
iné d) 13 100 0 0
Litium 30 77 17 7
Dalsie
Imunoglobuliny 3 66 33 0
Acyklovir 2 100 0 0
Kortikoidy 2 100 0 0
Iné terapeutické postupy
vitaminy 24 100 0 0
iné 4 100 0 0
fototerapia 6 83 17 0
Vysvetlivky:

a) — amitryptilin, klomipramin, fluvoxamin, venlafaxin,
b) — levomepromazin, tioridazin, quetiapin atd.

¢) - lorazepam, diazepam, zopiklon, zolpidem atd.

d) — gabapentin, fenytoin, lamotrigin atd.

Diagnostika a diferencialna
diagnostika

Medzindrodné klasifikacia portch spanku z ro-
ku 2005 (ICSD-2) uvadza pre rekurentnu hyper-
somniu diagnostické kritérid zhrnuté v tabulke 2.

Diagnoza KLS by mala byt vyhradend pre
epizddy rekurentnej hypersomnie, ktoré su jed-
noznacne spojené s behaviordlnymi poruchami.
Tie m&Zu zahfiat prejedanie, hypersexualitu, ab-
normalne spravanie, ako je iritabilita, agresivita,
a kognitivne poruchy, ako su pocity nereédlnosti,
zmétenost a halucinécie.

Menstrua¢nd hypersomia — opakujlce sa
epizody hypersomnie su pridruzené k menstru-
acnému cyklu a vyskytuju sa v prvych mesiacoch
po menarché. Epizddy trvaju zvycajne jeden tyz-
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nortryptilin, imipramin, citalopram atd.

den a su pravdepodobne podmienené hormo-
nalnou nerovnovéhou, per ordlna antikoncepcia
vedie k dlhodobej remisii (1).

Najma pri prvej epizdde KLS su pacienti pre
poruchy vnimania a nédlady ¢asto nespravne
diagnostikovani ako primdrne psychiatrické po-
ruchy, alebo podozrievani zo zneuzivania drog.
Ospalost, hyperfagia, utiahnutie sa do Ustrania
mozu napodobriovat obraz tazkej depresie,
prechodnd hyperaktivita pri ukoncenf epizody
mdze imitovat manicku fazu a pacienti su ne-
spravne diagnostikovani ako bipolérna porucha.
Rekurencia symptomov moze byt nespravne
hodnotena ako sezénna afektivna porucha, so-
matoformné porucha a pod. Zo somatickych
poruch v ramci diferencidlnej diagnostiky vy-

n.sk

luc¢ujeme encefalitidu, epilepsiu, resp. struktu-
ralne 1ézie CNS (tumory v oblasti tretej komory
a pod.), Kliver-Bucyho syndrom, sklerézu mul-
tiplex, metabolické encefalopatie, iné poruchy
spanku sprevddzané nadmernou spavostou ako
sU narkolepsia, idiopaticka hypersomnia, en-
vironmentalne podmienené poruchy spanku,
syndrom spankového apnoe a pod.

Najcastejsie priciny diagnostickych problé-
mov pri KLS zhrnul Lima (14): KLS je vyhradne kli-
nické diagndza s nedostatkom patognomickych
symptémoy, interiktélne intervaly su najcastejsie
Uplne asymptomatické, nedostato¢né informa-
cie o etiologii a patofyzioldgii, klinickd jednotka
s neurologickou a psychiatrickou symptoma-
tikou, polymorfizmus symptémov, absencia
biologickych markerov, existencia netplnych
a atypickych foriem, prekryvanie s inymi choro-
bami, narocné odlidenie od inych poruch.

Diagnoza KLS mdZe byt podporena poly-
somnografickym vysetrenim, spanok ma v bez-
priznakovom obdobi fyziologickd Struktdru
a cyklizaciu. V prvych drioch ataku dochadza
k redukcii pomalovinového spanku (SWS), ktory
sa v druhej polovici epizédy normalizuje, pricom
REM spanok je redukovany v druhej polovici
epizddy. Spanok ma zmenenu cyklizéciu, za-
znamenané su pocetné prebudenia z 2NREM
spanku, znizené hlboké spankové stadid a nizka
efektivita (9, 11) (obrazok 1).

Test viacndsobnej spankovej latencie sa pri
KLS neda realizovat za dodrzania $tandardnych
podmienok (nespat v rozmedzi 2 hodin medzi
jednotlivymi testami a pod.), predpokladd sa skra-
tend priemerna latencia zaspania pod 8 minut.

70 % pacientov méd v EEG spomalenie za-
kladnej aktivity na frekvenciu okolo 8 — 7 Hz,
moZu sa objavit vyboje nepravidelnych vysoko
voltaznych ostrych vin alebo pomalych vin vy-
sokej amplitudy, izolovane alebo v sekvenciach,
bitemporélne alebo frontotemporalne a klinicky
nevyznamné ostré viny. Nebola popisana epilep-
ticka aktivita (1, 3, 16).

CT a MRI ndlezy mozgu su v norme. Pocas
symptomatického obdobia SPECT vykazuje
hypoperfuziu v oblasti talamu, ktord moéze pre-
trvavat aj pocas asymptomatického obdobia,
¢im dlhsie je trvanie syndréomu, tym v Sirdich
oblastiach je hypoperfuzia. V niektorych pripa-
doch bola hypoperfizia zaznamenana v oblasti
tempordlneho laloka, frontédlneho laloka a v ba-
zalnych gangliach (10).

Vysetrenie horménov hypotalamo-hy-
pofyzarnej osi je vo fyziologickom rozmedzi.
Z3kladné parametre likvoru si v norme, vratane
imunoelektroforézy, mierne znizenie hladiny hy-



pokretinu 1 pocas epizddy bolo zistené u dvoch
pacientov, ale v normalnom rozmedzi u dalsich
piatich pacientov (7, 15).

Liecba

V sUCasnosti neexistuje jednoznacne U¢inna
liecba KLS, Ziadny z pouZitych liekov neprind-
3a dostatoc¢ny Ucinok, a to ani pocas epizddy,
ani pocas asymptomatickej fazy. Terapeutické
pokusy su vac¢sinou zalozené na empirii, stimu-
lancid, podobne ako stabilizatory nélady a anti-
epileptikd, boli vyskisané s rbznym Uspechom.
Elektrokonvulzivna lie¢ba zhorsila zmdatenost
ainzulinovéd kéma nemala Ziadny vplyv na sym-
ptomy KLS.

V roku 2008 publikovala Arnulfova (2) Studiu
108 pacientov s KLS, v ktorej je uverejneny aj
prehlad skusanych lieciv, vratane nefarmakolo-
gickych postupov, a ich efekt na priebeh ocho-
renia (tabulka 3).

Z prehladu vyplyva, Ze najefektivnejsim lie-
kom je litium, zo stimulancii amantadin a z an-
tiepileptik valproat a karbamazepin.

Hodnotenie lie¢by vychddzajlice z doteraj-
sich publikacif je tazko posudit, dovodom je
nepredvidatelny spontanny priebeh ochorenia
a absencia dvojitého slepého pokusu, ¢i place-
bom kontrolovanych studif.

Zaver

Kleineov-Levinov syndréom je vzacne ocho-
renie manifestujuce sa opakujucimi epizédami
hypersomnie, kognitivnymi a behavioralnymi
poruchami s predominanciou muzov v obdobi
adolescencie. Spektrum symptéomov naznacuije,
Ze vacsina pacientov je vysetrena psychiatrom
a v obdobi epizédy mdze byt diagnostikovana
ako primarna psychicka porucha. Cielom ¢lanku
bolo upozornit na tento hrani¢ny syndrém medzi
neuroldgiou a psychiatriou, ktorého diagnostika sa
opiera predovsetkym o klinicky priebeh a diferen-
cidlnu diagnostiku. KLS mé vzhladom na benigny
priebeh epizdd dobrd progndézu a pacientov mimo
atakov neobmedzuje v produktivnom Zivote, preto
spravne zhodnotenie symptémov méze zmiernit
obavy zo zdvazného psychického ochorenia.

Prehladové cldnky

Obrdzok 1. 24-hodinovy Usek polysomnografického zéznamu 16-ro¢ného pacienta s rekurentnou
hypersomniou, na Stvrty defi od zaciatku epizédy. Spanok predstavuje 15 hodin z 24 hod., ma
porusenu cyklizéciu zmenent architektiru. REM - rapid eye movement, W — wake — bdelost, 1 -
spanok INREM - non rapid eye movement, povrchny spanok, 2 — spanok 2NREM plytké spankové
$tadia, 3, 4 - pomalovinovy, hliboky spanok — SWS. (archiv Neurologickej kl. UN LP, Kosice)
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