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RÉSUMÉ DE LA THÈSE

Le syndrome de Kleine-Levin (KLS) est une pathologie neuropsychiatrique rare du 
sujet jeune dont la cause est inconnue. Elle est caractérisée par des épisodes de plusieurs jours 
comportant une hypersomnie, une apathie, une déréalisation et des troubles cognitifs, ainsi que, 
moins fréquemment, des signes de désinhibition (mégaphagie, hypersexualité). Entre les épisodes, 
les patients retrouveraient un sommeil et un fonctionnement normal. Existe-t-il des épisodes plus 
prolongés et des dysfonctionnements à long terme ? Quels sont les mécanismes de deux symptômes 
majeurs : la déréalisation et l’apathie dans le KLS ? 

Pour répondre à ces questions, nous avons, selon les études, comparé entre 20 et 122 patients 
souffrant de KLS à des volontaires sains. Nous avons utilisé une approche clinique (entretiens, 
questionnaires), cognitive (évaluation neuropsychologique) et d’imagerie cérébrale fonctionnelle 
(scintigraphie en crise et hors crise).

Nos résultats montrent que près d’un tiers des patients ont des longues crises (plus d’un mois) 
avec plus de symptômes intercritiques que les autres : ils sont plus anxieux, plus dépressifs, plus 
somnolents et plus fatigués. Sur le plan cognitif, en dehors des épisodes, 22 % de 122 patients ont un 
ralentissement de la vitesse de traitement de l’information verbale et 37 % un plus faible rappel libre 
en mémoire verbale, lié à une plus grande fréquence des crises. Une hypoperfusion corticale et sous-
corticale persiste chez 41 patients, d’autant plus que la durée moyenne des épisodes est longue, que la 
dernière crise est récente et que la déréalisation en crise est sévère. L’émergence des symptômes est 
associée à l’hypoperfusion de deux régions supplémentaires : le cortex préfrontal dorso-médian et 
la jonction temporo-pariétale, qui sont impliqués dans l’attention, l’intégration multi-sensorielle, les 
représentations mentales et la motivation.

Bien que l’expression de la maladie soit intermittente, nos résultats suggèrent que les crises 
soient la partie émergée d’un « iceberg », plus ou moins visible selon la capacité des patients à 
compenser les déficits entre deux épisodes. Les longues crises, l’hypoperfusion persistante et les 
troubles cognitifs intercritiques remettent en cause le caractère bénin de la maladie. En perspective, 
l’IRM multimodale en périodes critique et intercritique (étude en cours) nous permettra d’étudier 
l’impact de la maladie sur les réseaux impliqués dans l’attention visuelle et la manipulation  
des représentations (fronto-pariétaux), ainsi que sur ceux impliqués dans la motivation (fronto-sous-
cortico-frontaux). 
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TABLE DES ABRÉVIATONS 
AB : Aire de Brodmann

AS : Apathy Scale (Echelle d’apathie de Starkstein)

BOLD : Blood-Oxygen-Level Dependent

CPFdm : Cortex Préfrontal dorso-médian

CPFvOM : Cortex Préfrontal ventral et Orbito-Médian

DLFTc : Dégénérescence Lobaire Fronto-Temporale de forme comportementale

EAT : Eating Attitudes Test (Test du comportement alimentaire)

ECD : EthylCystéinate Dimer

EEG : ElectroEncéphaloGramme
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GSK-3β : Glycogène Synthétase Kinase-3β

HAD : Hospital Anxiety and Depression scale (Echelle d’anxiété/dépression)

HLA : Human Leukocyte Antigen (Antigènes des leucocytes humains)

HMPAO : Hexaméthyl-Propylène-Amine Oxime

ICSD : International Classification of Sleep Disorders (Classification internationale des troubles du 
sommeil)

IRM : Imagerie par Résonance Magnétique

KLS : Syndrome de Kleine-Levin (Kleine-Levin Syndrome)

LARS : Lille Apathy Rating Scale (Echelle d’apathie de Lille)

LCR : Liquide Céphalo-Rachidien

N-AA : N-Acétylaspartate

NMDA : N-méthyl-D-aspartate

PANDAS : Maladie auto-immune neuropsychiatrique pédiatrique associée à une infection streptococ-
cique

PSG : Polysomnographie

QInv : Quotient intellectuel non verbal

SCI-DER : Structured Clinical Interview for Depersonalization–Derealization Spectrum (Entretien 
clinique structuré de dépersonnalisation-déréalisation)

SEP : Sclérose En Plaques

SISCOM : Subtraction Ictal SPECT CO-registered to MRI (Soustraction d’images co-enregistrées 
avec une IRM)

SPECT : Single photon emission computed tomography (Tomographie d’émission monophotonique)

SRM : Spectrométrie par Résonnance Magnétique

TEP : Tomographie par émission de positon 

ToM : Theory of mind (Théorie de l’esprit)

TMT : Trail Making Test
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INTRODUCTION GÉNÉRALE

Le syndrome de Kleine-Levin (KLS) est une pathologie du sujet jeune caractérisée par 
des épisodes de plusieurs jours comportant une hypersomnie, une apathie, une déréalisation et 
des troubles cognitifs, ainsi que, moins fréquemment, des signes de désinhibition (mégaphagie, 
hypersexualité). Cette affection neuropsychiatrique est rare, peu étudiée et de cause inconnue. 
Nous avons cherché à en comprendre mieux les mécanismes en investiguant les caractéristiques 
cliniques d’une large série, à analyser les corrélats neuro-fonctionnels de la déréalisation et de 
l’apathie, et à évaluer et comprendre le retentissement à long terme de la maladie sur le fonction-
nement cérébral. 

 Nous proposons dans un premier temps de rappeler l’état actuel des connaissances sur 
la maladie : critères diagnostiques, utilité des examens complémentaires, descriptions cliniques, 
imagerie cérébrale, évolution de la maladie. 

Dans un deuxième temps, nous focaliserons notre attention sur deux symptômes dont l’im-
portance est souvent sous-estimée dans la symptomatologie du syndrome : l’apathie et la déréali-
sation. Comme ces symptômes existent dans d’autres maladies et modèles, nous rappellerons leur 
définition et feront une synthèse des théories physiopathologiques sous-jacentes les plus actuelles. 

Ensuite, nous définirons les objectifs de notre thèse. Enfin, après une description générale 
des méthodes utilisées, nous présenterons nos travaux de recherche puis discuterons l’implication 
de ces résultats au regard de nos hypothèses et de l’état des connaissances.
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CHAPITRE I. LE SYNDROME DE KLEINE-LEVIN

I . 1. HISTORIQUE 

En 1862, le psychiatre français Alexandre Brierre de Boismont, s’intéressant aux phénomènes 
hallucinatoires et aux états de rêves, rapporte pour la première fois la description d’un jeune anglais 
vivant ce qu’il appelait une « double conscience ».

« Je dois à l’obligeance de notre ami le docteur Wilson, médecin de l’hôpital de Middlesex, 
raconte le docteur Binns, d’avoir pu observer un cas très remarquable de double conscience 
chez un enfant. »

OBS 102 - Le sujet de cette observation était défiant, timide et modeste ; il mangeait modéré-
ment ; dans son état naturel, ses actes dénotaient un caractère honnête et scrupuleux ; mais, 
lorsque le changement morbide arrivait, il perdait toutes ces qualités. Il dormait beaucoup, ne 
pouvait qu’être difficilement réveillé, et dès qu’il était levé, il chantait, récitait et improvisait 
avec beaucoup de feu et d’aplomb. Quand il ne dormait pas, il dévorait. Sortait-il de son lit 
pour se diriger vers celui d’un autre malade, il s’emparait sans scrupule et ouvertement de 
tous les aliments qu’il trouvait sous sa main. Malgré sa singulière affection, il était intelligent 
et habile ».

En 1925, le neurologue allemand Willi Kleine décrit neuf jeunes personnes souffrant 
d’épisodes d’hypersomnie profonde, de quelques jours à quelques semaines, alternant avec de lon-
gues périodes de vigilance normale (Kleine, 1925). Quelques années plus tard, dans les années 1930, 
le psychiatre américain Max Levin insiste sur l’association de périodes de forte somnolence avec un 
besoin morbide, irrépressible, de manger et nomme ainsi la maladie « periodic somnolence-hungry » 
(Levin, 1936). Les descriptions de cas isolés continuent et le syndrome de Kleine-Levin (KLS) prend 
définitivement son nom en 1962 lorsque MacDonald Critchley décrit 11 nouveaux cas, des jeunes 
soldats de la Marine royale britannique ayant combattu lors de la 2nde Guerre Mondiale (Critchley 
and Hoffman, 1942). Il considère alors que la maladie ne touche que des hommes (il exclue les cas de 
femmes qu’il considère comme « douteux », même ceux décrits par Kleine), qu’elle se déclare à l’ado-
lescence, et se définit comme associant une hypersomnie récurrente, une compulsion à manger 
plutôt qu’une boulimie, et une tendance des symptômes à disparaître spontanément (Critchley, 
1962, 1967). Les psychiatres notent que l’occurrence des crises a quelque chose de similaire avec les 
épisodes dépressifs récurrents et que les thymorégulateurs sont parfois efficaces chez ces patients. 
Notamment, certains patients semblent déprimés pendant les épisodes et sont temporairement hypo-
maniaques lors de la récupération. Dans les années 70, le KLS nourrit des théories psychanalytiques 
et psychodynamiques (Markman, 1967 ; Miller, 1970 ; Schlierf, 1975) avant d’être considéré comme 
un trouble d’origine organique, neurologique, grâce aux analyses post-mortem montrant des in-
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flammations sous-corticales (Carpenter, et al., 1982). Cette hypothèse reste soutenue par le fait que 
la maladie débute souvent après une infection, et pourrait être considérée comme une encéphalite 
auto-immune post-infectieuse. 

La recherche s’accélère au début du 21ème siècle et les publications de cas isolés et de petites 
cohortes se succèdent. Ainsi, au début des années 2000 deux séries rétrospectives de 34 patients en 
Israël (Gadoth, et al., 2001), et de 30 patients européens sont décrites (Dauvilliers, et al., 2002). Plus 
récemment, la Fondation Kleine-Levin en Californie (http ://klsfoundation.org/) est créée à l’initia-
tive d’une famille atteinte par le syndrome, et demande du soutien à l’Université de Stanford pour 
déployer un programme de recherche. Une méta-analyse identifie 186 cas de KLS, dont 18 cas secon-
daires, reportés entre 1962 et 2004 dans la littérature internationale de toute langue (Arnulf, et al., 
2005). Les cas répertoriés sont décrits sur tous les continents (Figure 1). Enfin, la première large 
cohorte prospective, incluant 108 patients, est décrite en 2008 (Arnulf, et al., 2008b). 

Figure 1. Distribution géographique des 168 cas répertoriés dans le monde en 2004 (Arnulf, et al., 2005).

En France, suite au plan national maladies rares en 2005, le centre de référence Hypersom-
nie idiopathique, narcolepsie et syndrome de Kleine-Levin a vu le jour, coordonné par l’unité des 
troubles du sommeil du centre hospitalier universitaire de Montpellier (Pr. Yves Dauvilliers), et asso-
cié avec le service de sommeil et d’explorations fonctionnelles neuropédiatriques de l’hôpital Femme-
Mère-Enfant à Lyon (Dr Patricia Franco), le service de psychopathologie de l’enfant et de l’adolescent 
de l’hôpital Robert Debré à Paris (Dr Michel Lecendreux), le service des pathologies du sommeil de 
l’hôpital de la Pitié-Salpêtrière à Paris (Pr. Isabelle Arnulf) et le service de physiologie et explorations 
fonctionnelles de l’hôpital Henri Mondor à Créteil (Dr Xavier Drouot). Un programme hospitalier 
de recherche clinique multicentrique (promotion Assistance Publique-Hôpitaux de Paris) a été 
mis en place en 2007, coordonné par le Pr. Arnulf, pour la création d’une collection biologique (sé-
rum, liquide céphalo-rachidien) et d’une base de données cliniques pour les hypersomnies d’origine 



19

Chapitre I. Le syndrome de Kleine-Levin - I. 2. Epidémiologie

centrale, dont le KLS, constituant ainsi l’une des plus grandes cohortes mondiales du syndrome. Le 
projet de thèse, développé dans ce manuscrit, est ainsi né quelques années plus tard comme une suite 
logique de ce programme hospitalier.

I . 2. EPIDÉMIOLOGIE

La prévalence exacte du syndrome est inconnue. Toutefois, l’expérience du centre de réfé-
rence français et les rapports de plusieurs études internationales estiment la prévalence à 1,5 cas par 
million (Gadoth, et al., 2001 ; Dauvilliers, et al., 2002 ; Arnulf, et al., 2005 ; Arnulf, et al., 2008b ; 
Billiard, et al., 2011 ; Huang, et al., 2012). L’incidence annuelle était de 2,7 dans les années 1970, de 
3,5 dans les années 1980 et de 5,8 cas dans les années 1990. L’augmentation de l’incidence avec le 
temps correspond plus probablement à l’augmentation de la communication scientifique mondiale en 
général qu’à une réelle augmentation de la prévalence du syndrome. Les patients ont été décrits dans 
le monde entier, en Europe (Dauvilliers, et al., 2002 ; Arnulf, et al., 2008b), au Moyen-Orient (Kesler, 
et al., 2000 ; Gadoth, et al., 2001), aux Etats-Unis (Gallinek, 1962 ; Rosenow, et al., 2000 ; Arnulf, et 
al., 2008b), en Asie (Sagar, et al., 1990 ; Mukaddes, et al., 1999 ; Zhou, 2004 ; Huang, et al., 2012), en 
Australie (Russell and Grunstein, 1992) et en Afrique (Malomo, et al., 1998). Curieusement, il a été 
montré que la prévalence était plus élevée en Israël ou parmi les américains d’origine juive Ashké-
naze (Huang and Arnulf, 2006). Il pourrait y avoir des polymorphismes enrichis ou spécifiques chez 
les descendants d’origine juive, incitant à étudier le génome des familles juives touchées (Arnulf, et 
al., 2008b). 

Les hommes sont deux à trois fois plus souvent atteints que les femmes, représentant 68 à 
87 % des cas publiés (Arnulf, et al., 2008b ; Huang, et al., 2012). Chez la majorité des patients (81 %), 
la maladie commence à l’adolescence, avec une médiane à 15 ans. L’âge, lors du premier épisode, va 
de 4 à 82 ans dans la littérature (Badino, et al., 1992 ; Zhou, 2004 ; Arnulf, et al., 2005 ; Huang, et al., 
2012). Des difficultés à la naissance (travail anormalement long, hypoxie, prématurité ou naissance 
post-terme) ont été rapportées chez 25 % des patients, et 15 % avaient eu un retard développemental 
à la lecture, marche ou parole. L’une ou l’autre de ces difficultés (naissance ou développement) ont 
ainsi concerné 34 % des patients contre 7 % d’une population contrôle (Arnulf, et al., 2008b). 

La plupart des cas sont sporadiques. On retrouve cependant dans les séries rétrospectives et 
prospective 5 à 6 % des cas issus de familles multiplex : un frère et une sœur touchés dans la fratrie 
(Katz and Ropper, 2002 ; Rocamora, et al., 2010), un père et son fils (Fresco, et al., 1971 ; Arnulf, 
et al., 2008b), une mère et son fils (Dauvilliers, et al., 2002), deux paires de jumeaux monozygotes 
(Peraita-Adrados, et al., 2012 ; Ueno, et al., 2012), deux cousins germains (Janicki, et al., 2001), un 
oncle et son neveu (Thacore, et al., 1969), et une famille saoudienne dont l’arbre généalogique est 
représenté ci-dessous (Figure 2). 
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Figure 2. Arbre généalogique d’une famille multiplex consanguine présentant 6 cas de KLS : un père atteint de KLS 
et marié à sa cousine germaine a eu cinq enfants sur 10 touchés par le syndrome (Bahammam, et al., 2008).

S’agissant d’une maladie aussi rare, cette proportion particulièrement élevée de familles multiplex si-
gnifie que les membres de la famille au premier degré sont exposés à un risque de développer un KLS 
de 800 à 4000 fois supérieur à celui de la population générale (Arnulf, et al., 2008b). De plus, des 
comorbidités génétiques ont été trouvées plus fréquemment chez les patients avec KLS, comparées 
aux contrôles ; cela incluait le syndrome de Klinefelter, le syndrome de von Willebrand, la maladie 
polykystique des reins et le retard mental avec antécédents familiaux d’atrophie optique et d’ataxie 
ou avec syndrome autistique et retard développemental de cause inconnue (Arnulf, et al., 2008b). Ces 
données orientent vers une prédisposition génétique à la maladie. En revanche, dans les familles de 
patients souffrant du KLS, la prédisposition à une autre maladie psychiatrique (particulièrement dé-
pression et trouble bipolaire), neuro-dégénérative, génétique ou auto-immune n’était pas plus élevée 
dans la cohorte de Stanford, comparée à des volontaires sains (Arnulf, et al., 2008b). 

I . 3. LES CRITÈRES DIAGNOSTIQUES

Le KLS fait partie des hypersomnies récurrentes d’origine centrale, au même titre que 
les hypersomnies menstruelles. Les autres hypersomnies d’origine centrale, non périodiques mais 
chroniques, sont la narcolepsie et les hypersomnies idiopathique et secondaire. L’hypersomnie ré-
currente est caractérisée par des épisodes d’hypersomnie souvent associés à d’autres symptômes. 
Les épisodes durent quelques jours à plusieurs semaines et apparaissent entre 1 et 10 fois par an, 
au moins au début de la maladie. Des prodromes annoncent souvent les épisodes, comme la fatigue 
ou les maux de tête. Les patients peuvent dormir entre 16 et 20 heures par jour, se réveillant seu-
lement pour manger ou aller aux toilettes. Notamment, il n’y a pas d’incontinence urinaire et une 
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prise de poids est souvent observée pendant un épisode. Des troubles cognitifs, comme le sentiment 
d’irréalité, la confusion et des hallucinations peuvent se manifester. Des comportements anormaux 
comme la mégaphagie (prise soudaine et rapide d’une grande quantité de nourriture), l’hypersexuali-
té, l’irritabilité et l’agressivité peuvent être présents. Les patients peuvent communiquer verbalement 
mais ne sont pas souvent clairs et sont souvent agressifs quand on les réveille pendant un épisode. 
L’occurrence simultanée de tous ces symptômes est plus une exception qu’une règle, et dans certains 
cas, l’hypersomnie récurrente isolée peut être le seul symptôme. Une amnésie, un changement d’hu-
meur transitoire ou une insomnie avec de l’exaltation peuvent signaler la fin d’un épisode. Pour être 
considérée comme récurrente, l’hypersomnie doit être séparée par des périodes de normalité vis à 
vis du sommeil et du comportement en général. 

I . 3.1. CRITÈRES INTERNATIONAUX ICSD

La classification internationale des troubles du sommeil (ICSD - International classifi-
cation of sleep disorders) a défini les critères diagnostiques suivants (American Academy of Sleep 
Medicine, 2005) :

Hypersomnie récurrente 

§	Episodes d’hypersomnie sévère (habituellement 18h/jour), durant de 2 jours à 4 semaines 
§	Entrecoupés par des longues périodes de plusieurs semaines, mois ou années de retour à un 

sommeil, une cognition, une humeur et un comportement normal
§	Au moins un épisode par an 
§	Pas de cause plus probable neurologique (épilepsie, stupeur idiopathique récurrente, etc.), 

psychiatrique (dépression récurrente, trouble bipolaire), pharmacologique (usage de psy-
chotropes, de drogues, d’alcool) aux symptômes observés. 

Syndrome de Kleine-Levin 

Ces épisodes récurrents d’hypersomnie doivent nécessairement s’accompagner d’au moins un 
des symptômes psychiatriques suivants : 
§	Troubles cognitifs—déréalisation, confusion et hallucinations 
§	Troubles du comportement—irritabilité, agressivité ou comportement inhabituel 
§	Hyperphagie 
§	Hypersexualité 

I . 3.2. SYMPTÔMES CL INIQUES

En l’absence de marqueurs biologiques spécifiques, le diagnostic est exclusivement clinique. 
Bien que l’hypersomnie avec hyperphagie et hypersexualité furent initialement considérés comme 
les symptômes-clés du syndrome de Kleine-Levin (Brierre de Boismont, 1862 ; Levin, 1936 ; Crit-
chley, 1962 ; Dauvilliers, et al., 2002 ; Arnulf, et al., 2005 ; Billiard, et al., 2011), l’expérience montre 
qu’ils se manifestent ensemble dans seulement 45 % des cas (Arnulf, et al., 2008b). Pendant les épi-
sodes, trois symptômes apparaissent majoritaires : une hypersomnie (avec une fatigue intense), des 
troubles cognitifs et un sentiment de déréalisation. 
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L’hypersomnie est caractéristique par sa durée : pendant plusieurs jours, le patient 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 entremêlé de rêves 
intenses ou d’hallucinations hypnagogiques dans la moitié des cas et n’est aucunement perçu comme 
récupérateur. 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 
une hyperactivité, un soulagement et parfois une logorrhée qui signe typiquement la fin de l’épisode 
(Gadoth, et al., 2001 ; Dauvilliers, et al., 2002 ; Arnulf, et al., 2008b). 

Les troubles cognitifs sont aussi au premier plan, mais ils sont souvent subtils, plus faciles à 
reconnaître 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). Ci-dessous, se trouvent une illustration des troubles cognitifs 
typiques rapportés pendant les épisodes par le patient ou l’entourage familial, et décrits par le Pr. 
Arnulf (Arnulf, et al., 2008a).

Exemple 1 : 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 ».

Exemple 2 : 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 ». 

Exemple 3 : 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, ha-
bituellement 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 entre les épisodes à une télévision disposant de plus 300 chaînes, qui serait 
réduite à une seule chaîne disponible pendant un épisode. 

Exemple 4 : Il existe fréquemment une confusion mentale, avec une désorientation tempo-
relle, 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 épi-
sode ressemble, rétrospectivement, à un film partiellement  coupé, avec des scènes manquantes, et 
dont la qualité d’image est très mauvaise ». 

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

La déréalisation est une altération de la perception de l’environnement : il s’agit du symp-
tôme le plus spécifique. Les patients l’expriment comme l’impression d’être dans un rêve, avec un 
sentiment d’irréalité et de déconnexion entre le corps et l’esprit. L’environnement est perçu comme 
« faux ». Ce symptôme a été noté occasionnellement dans les observations médicales (Thacore, et 
al., 1969 ; George, 1970 ; Green and Cracco, 1970 ; Kellett, 1977 ; Roth, et al., 1980 ; Mayer, et al., 
1998 ; Mukaddes, et al., 1999 ; Masi, et al., 2000 ; Landtblom, et al., 2003 ; Papacostas, 2003), 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., 2008b). Cette perception modifiée peut être visuelle, 
spatiale, auditive, olfactive, gustative ou même s’accompagner d’une anesthésie : « La plupart du 
temps, l’environnement me paraissait plat, en deux dimensions » ; « Je reconnais le début d’un épi-
sode 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 digi-
tale 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 ». En effet, à la fin d’un épisode, de nombreux patient s’interrogent sur ce qui 
s’est réellement passé.

Ce sentiment d’irréel est perçu comme désagréable. Certains enfants demandent à leurs parents : 
« 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 ». 

Les troubles du comportement, évoquant un syndrome frontal comportemental assez typique, 
ne concernent pas tous les patients et ne se manifestent pas à tous les épisodes. Le comportement 
alimentaire est souvent modifié, mais pas obligatoirement. Deux tiers des patients présentent une 
hyperphagie pendant au moins un des épisodes. Elle se manifeste sous la forme d’une forte aug-
mentation 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 d’affilé cinq sandwiches à la confiture et au beurre de 
cacahuète, 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., 2008b). A 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. 



24

Le changement du comportement sexuel fait partie des symptômes les plus embarrassants 
publiquement et pouvant conduire à des problèmes médico-légaux. Plus fréquent chez les hommes, 
il affecte la moitié des patients (Schenck, et al., 2007). Il s’agit d’une désinhibition mentale, com-
portementale 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 devant toute sa famille ». Les récits plus anciens rapportent le même trouble du compor-
tement (toujours d’aspect « frontal ») : des cadets faisant des avances aux religieuses infirmières, à de 
vieilles dames, et parfois à d’autres hommes, sans être homosexuels. 

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

Les troubles psychologiques observés pendant un épisode sont à l’origine d’erreurs diagnos-
tiques, fréquentes au moins au début de la maladie. Chez la moitié des 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 publiés avant 2005, deux personnes ont tenté activement de se 
suicider, et 4 % des patients de la série prospective des 108 patients évoquent des pensées suicidaires 
pendant les épisodes. Des bouffées d’angoisse s’observent parallèlement, le jeune patient 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 besoin 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 pensée 
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 ». 

D’autres symptômes évoquant un syndrome méningé (sans raideur de nuque) sont observés 
dans la moitié des cas : céphalées, photophobies, phonophobie, fièvre, et plus rarement des nausées. 
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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 car-
diaque, de la pression artérielle ou une respiration ataxique (Koerber, et al., 1984 ; Domzal-Stryga, 
et al., 1986 ; Gillberg, 1987 ; Smolik and Roth, 1988 ; Fukunishi and Hosokawa, 1989 ; Hegarty and 
Merriam, 1990 ; Russell and Grunstein, 1992 ; Manni, et al., 1993 ; Muratori, et al., 2002). 

La normalité entre les épisodes est une caractéristique clinique du KLS. Le retour à un état 
normal à la fin d’un épisode peut être progressif ou rapide. Dans l’étude américaine prospective et 
contrôlée de 108 patients, 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 mnésique. Cependant, ces 
phénomènes ne sont pas plus fréquents que la population générale du même âge.

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 inva-
sives comportant un épisode tous les mois, et d’autres où les épisodes peuvent ne revenir qu’après 
trois ou quatre ans de répit. 

Le KLS peut être symptomatique, secondaire à une autre pathologie neurologique grave. 
Dans la littérature (Arnulf, et al., 2005), 18 cas sont associés à des maladies très variées : maladies 
génétiques ou du développement, syndromes de Prader-Willi (Dauvilliers, et al., 2002) ;Gau, 1996 
#1445}, d’Asperger (Berthier, et al., 1992), de Robert (Hasegawa, et al., 1998), retards mentaux sans 
cause encore identifiée (Livrea, et al., 1977 ; Reimao and Shimizu, 1998), vasculaires (accident vas-
culaire cérébral ou hématome intracérébral post-traumatique), infectieux (méningo-encéphalite), in-
flammatoires avec un cas de sclérose en plaques (Testa, et al., 1987), hydrocéphalie (Lobzin, et al., 
1973) et syndrome paranéoplasique d’un cancer utérin (Takrani and Cronin, 1976). 

I . 4. EVOLUTION NATURELLE DE LA MALADIE

I. 4.1. FACTEURS DÉCLENCHANTS

Le premier épisode survient plus souvent en automne ou en hiver, avec un pic en décembre 
(Arnulf, et al., 2008b). La majorité (89 %) des patients se rappelle un évènement 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, un stress inhabituel ou un traumatisme crânien (Dauvilliers, 
et al., 2002 ; Arnulf, et al., 2005 ; Arnulf, et al., 2008b). Ces mêmes évènements peuvent précéder 
certaines rechutes.
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Dans une cohorte de 30 enfants suivie à Taïwan pendant deux ans, l’apparition de la maladie 
et la récurrence des épisodes étaient significativement corrélées aux vagues d’infections des voies 
aériennes supérieures, comme la bronchite aiguë, la bronchiolite, la pharyngite ou la rhinopharyngite 
(Figure 3) (Huang, et al., 2012). 

Figure 3. Lien entre la récurrence des épisodes de KLS et les évènements respiratoires aigus dans la population taïwanaise, 
déclarés mois par mois en 2006 et 2007 dans la base de données nationale de recherche en santé (Huang, et al., 2012).

Les agents infectieux en cause sont variés : virus Epstein-Barr, virus varicelle-zona, virus her-
pès-zona, virus de la grippe asiatique, entérovirus, adénovirus, streptocoque (Garland, et al., 1965 ; 
Gallinek, 1967 ; Smolik and Roth, 1988 ; Fernandez, et al., 1990 ; Salter and White, 1993 ; Arnulf, et 
al., 2005 ; Arnulf, et al., 2008b ; Das and Radhakrishnan, 2012 ; Huang, et al., 2012), ce qui ne permet 
pas d’en incriminer un en particulier. Certaines vaccinations (contre la typhoïde et la tuberculose par 
exemple) ont également été associées au déclenchement de la maladie (Arnulf, et al., 2005). 

I . 4.2. FRÉQUENCE DES ÉPISODES ET DURÉE 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 
généralement sous-estimée dans de nombreuses observations : les patients, habitués à leurs poussées 
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 
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la première année guérissaient plus vite que les autres. Par contre, dans la cohorte de 108 patients 
suivis à Stanford (Arnulf, et al., 2008b), où tous les patients étaient interrogés, la durée médiane 
était de 12,9 ans pour les débuts de maladie à l’adolescence (Arnulf, et al., 2012). La maladie durait 
plus longtemps chez les hommes, chez les personnes avec hypersexualité, et chez les personnes qui 
avaient commencé la maladie avant 12 ans ou après 20 ans (Figure 4). 

Gadoth et al. ont retrouvé dix ans plus tard plus de 20 patients vus pendant leur adolescence 
qui ne présentaient plus aucun épisode ni aucune séquelle (Gadoth, et al., 2001). L’évolution des épi-
sodes dans le temps est imprévisible pour un sujet donné. La majorité des patients présente deux à 
quatre épisodes d’une dizaine de jours par an, s’estompant 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 pré-
senté quelques épisodes courts, puis de longs épisodes, de presque une année chacun, entrecoupés de 
plus de trois ans sans crise. Dans ce cas, l’hypersomnie 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 and Ropper, 2002). 

Figure 4. Courbe actuarielle représentant la durée de la maladie selon la période d’apparition du syndrome (<12 ans, 
adolescence, ou >20 ans) (Arnulf, et al., 2012).

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 cardio-respiratoire (Koerber, et al., 1984), 
une jeune enfant, qui, en raison de troubles du comportement, 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., 2008b). 
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I . 5. LES EXAMENS COMPLÉMENTAIRES

I . 5.1. ENREGISTREMENTS ÉLECTROENCÉPHALOGRAPHIQUES (EEG) 

Bien que la plupart des tests neurologiques soient normaux chez les patients souffrant de KLS, 
des ondes lentes non-spécifiques, localisées en région temporale ou frontale, ou diffuses, peuvent 
être vues en EEG pendant un épisode. Ce ralentissement concerne jusqu’à 70 % des patients qui 
sont en crise (Gallinek, 1962 ; Thacore, et al., 1969 ; Fresco, et al., 1970 ; Powers and Gunderman, 
1978 ; Ugoljew, et al., 1991 ; Janicki, et al., 2001). Les patients présentent à l’éveil pendant 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-fron-
tales (Arnulf, et al., 2005). Les zones atteintes peuvent varier entre le début et la fin de l’épisode. Sur 
la Figure 5 ci-dessous, l’enregistrement EEG d’un patient au début d’un épisode montre des ondes 
lentes diffuses préférentiellement dans l’hémisphère droit et dans les lobes temporaux et frontaux. 
Cinq jours plus tard, l’activité est un peu plus rapide avec la réapparition d’ondes de fréquences mixtes 
alpha et thêta dans l’hémisphère gauche seulement. Enfin, 13 jours plus tard, une fois les symptômes 
disparus, un rythme alpha rapide et normal à 8 Hz était visible dans les deux hémisphères. 

 
Figure 5. EEG pendant (jour 1 à 5) et après (jour 13) un épisode chez un patient adolescent (Arnulf, et al., 2012).

Même si, pendant les épisodes, aucune activité de type épileptique n’a été associée au KLS, il 
a été relevé de façon isolée des décharges d’ondes aigües (Elian, 1968), une réaction photo-paroxys-
tique cessant spontanément à l’arrêt de la stimulation lumineuse (Papacostas, 2003) ou des pointes-
ondes (Malhotra, et al., 1997) n’ayant pas de signification clinique claire. L’enregistrement par élec-
trode sphénoïdale dans quatre cas n’a pas non plus conduit à identifier de décharges épileptiques 
profondes (Powers and Gunderman, 1978 ; Will, et al., 1988 ; Sagar, et al., 1990). 
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I . 5.2. POLYSOMNOGRAPHIE (PSG)

Bien que le KLS soit classé dans les pathologies du sommeil, les résultats des études de PSG 
sont souvent difficiles à interpréter et sont très dépendants du type d’enregistrement (une nuit ou 24h), 
de la période d’enregistrement (début ou fin d’un épisode) et de la durée de la maladie (plus ou moins 
proche des tout premiers épisodes). Chez 18 patients ayant eu une PSG de 24h pendant un épisode, le 
temps total de sommeil était d’environ 11 à 12h par patient (Dauvilliers, et al., 2002). L’enregistre-
ment ci-dessous (Figure 6) montre une fragmentation importante du sommeil avec de nombreux 
réveils, très peu de sommeil profond et une abondance de sommeil léger chez un patient qui a dormi 
12h sur une journée et demi d’enregistrement. 

Figure 6. Enregistrement PSG pendant une nuit et la journée qui suit, chez un patient de 14 ans, au 7ème jour de son 4ème 
épisode de KLS. Les stades de sommeil, définis en ordonnée (stade de sommeil, A : veille ; 1, 2, 3, 4 : stades 1, 2, 3, 4 du sommeil 

lent ; R : sommeil paradoxal) sont indiqués en fonction de l’heure, en abscisse (source Service des pathologies du sommeil, 
Hôpital Pitié-Salpêtrière).

Dans une autre étude, 14 patients dormaient 9-10h en épisode, comparé à 6-7h de sommeil en dehors 
des épisodes (Gadoth, et al., 2001). Une étude plus approfondie chez 19 enfants taïwanais a montré 
que la proportion de leur sommeil lent profond était diminuée pendant la première moitié des épi-
sodes tandis que la proportion de leur sommeil paradoxal était diminuée dans la seconde moitié des 
épisodes (Huang, et al., 2008). 

De façon générale, l’enregistrement PSG est anormal, particulièrement au début des pre-
miers épisodes, surtout chez les patients qui dorment plus de 14h (Ugoljew, et al., 1991 ; Gadoth, et 
al., 2001 ; Dauvilliers, et al., 2002 ; Huang, et al., 2008). Chez ces patients, le sommeil est discontinu, 
ponctué de fréquentes périodes d’éveil. Durant la journée, le patient peut rester entre 3h et 9h dans 
un état très apathique, les yeux fermés et en retrait (Ugoljew, et al., 1991). Ces périodes d’hypo-éveil 
correspondraient à une alternance rapide de stade 1 et d’éveil en alpha. Au fur et à mesure de l’accès, 
les périodes de sommeil s’espacent, et le rythme veille-sommeil peut être décalé, le patient dormant 
une bonne partie du jour et ayant des éveils la nuit (Figure 7). 
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Les tests itératifs de latence d’endormissement peu interprétables 
en période de crise car la majorité des patients ne parvient pas à rester éveillée entre les tests. Ils 

, et al., 1993 ; Rosenow, et al. -
véler un pattern pseudo-narcoleptique avec des endormissements en sommeil paradoxal pendant et 

, et al.

I . 5.3. B IOLOGIE DU KLS

Aucun marqueur biologique biologie 
du sérum est normale

, et al. liquide céphalorachidien non 
, et al., 

1978 ; Powers and Gunderman, 1978 ; Da Silveira Neto and Da Silveira, 1991 ; Pike and Stores, 
-
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, et al., 2003 ; Podesta, et al., 
, et al., 2008 ; Knudsen, et al.
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Afin de tester l’hypothèse d’une atteinte hypothalamo-hypophysaire, plusieurs investigateurs 
ont cherché des anomalies de la fonction neuroendrocrinienne (Gilligan, 1973 ; Billiard, et al., 1975 ; 
Lavie, et al., 1979 ; Goldberg, 1983 ; Thompson, et al., 1985 ; Gadoth, et al., 1987). Des anomalies de 
sécrétion d’hormones hypophysaires ont bien été reportées mais de façon anecdotique et sans pattern 
reproductible. Différents dosages hormonaux de base (thyréostimuline ou TSH, cortisol, prolactine 
et hormone de croissance) ont été réalisés sur 24 heures en phase symptomatique et en phase asymp-
tomatique avec des résultats normaux ou inconstants (Chesson, et al., 1991 ; Malhotra, et al., 1997). 
Les profils de sécrétion de l’hormone de croissance, de la mélatonine, de la thyréostimuline et du 
cortisol étaient inchangés pendant et après les épisodes chez 5 patients (Mayer, et al., 1998), révélant 
que les systèmes circadiens n’étaient pas affectés pendant les épisodes. 

I . 5.4. TYPAGE HLA

Les génotypes HLA de classe II DQB1*02 (correspondant à DRB1*03 :01-DQB1*02 :01 et 
DRB1*07 :01-DQB1*02 :02) étaient transmis deux fois plus fréquemment chez les patients euro-
péens dans une étude de 30 trios (Dauvilliers, et al., 2002). Cette association, évocatrice d’une ori-
gine auto-immune, n’a pas été confirmée sur une étude plus large de 81 trios Américains : le HLA 
DRB1*03 :01-DQB1*02 :01 était transmis chez 12,7 % des patients et non transmis chez 12,0 % et le 
HLA DRB1*07 :01-DQB1*02 :02 était transmis chez 10,8 % des patients et non transmis chez 11,4 % 
(Arnulf, et al., 2008b). Dans une étude taïwanaise, seulement 4 (14 %) patients sur 28 portaient l’al-
lèle DQB1*02 (Huang, et al., 2012). Pas d’autre association entre DRB1 et DQB1 n’a été rapportée 
(Dauvilliers, et al., 2002). 

I . 6. DIAGNOSTICS DIFFÉRENTIELS

Les difficultés diagnostiques ont été relevées par plusieurs auteurs et sont rencontrées pour la 
grande majorité des patients (Sagar, et al., 1990 ; Pike and Stores, 1994). En dehors de l’hypersomnie 
menstruelle qui est depuis peu considérée comme un KLS à part entière, les diagnostics différentiels 
sont de deux grands types, neurologiques ou psychiatriques.

I . 6.1. HYPERSOMNIE MENSTRUELLE

Des épisodes d’hypersomnie ont été rapportés juste avant ou pendant les périodes de menstrua-
tion (Kleine, 1925 ; Billiard, et al., 1975). Ils sont rares cependant et en 2011, ils avaient été identifiés 
chez seulement 18 femmes à travers le monde (Billiard, et al., 2011). Les épisodes sont dans ce cas 
associés à une hyperphagie (65 % des patientes), à une désinhibition sexuelle (29 %) et à une humeur 
dépressive (35 %). Les épisodes durent entre 3 et 15 jours et apparaissent moins de 3 fois par an en 
moyenne. Un garçon avec le KLS avait une sœur atteinte par l’hypersomnie menstruelle (Rocamo-
ra, et al., 2010), qui est une variante du syndrome. Dans certains cas, le traitement par une pilule 
contraceptive contenant des œstrogènes est efficace pour réduire la fréquence des épisodes (Sachs, 
et al., 1982). 
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I . 6.2. TROUBLES NEUROLOGIQUES

Les diagnostics différentiels neurologiques les plus fréquents, pouvant expliquer une partie 
des symptômes, sont nombreux : prise de toxique, d’alcool ou de drogues, encéphalite infectieuse, 
atteinte hépatique ou rénale, tumeur diencéphalique, endocrinopathie, maladie inflammatoire du cer-
veau, accident ischémique thalamique médian ou épilepsie temporale. Une IRM, un EEG et une prise 
de sang permettent d’éliminer ces diagnostics différentiels. Plusieurs symptômes du KLS, comme 
le comportement anormal vis à vis de la nourriture, la répétition verbale, le repli sur soi et la désin-
hibition comportementale ressemblent aux symptômes des syndromes frontaux. Par exemple, dans 
la démence fronto-temporale ou dans le syndrome de Klüver-Bucy (hyperphagie et hypersexualité 
notamment), ces comportements sont associés à des lésions bilatérales temporales et orbito-frontales 
(Terzian and Dalle-Ore, 1955). La stupeur idiopathique est un diagnostic différentiel rare du KLS. 
Elle touche plutôt les adultes d’âge moyen et se caractérise par des épisodes de stupeur qui ne durent 
pas plus de 48h et qui sont généralement associés à une intoxication aux benzodiazépines (Cortelli, 
et al., 2005).

I . 6.3. TROUBLES PSYCHIATRIQUES

De nombreux patients souffrant de KLS sont d’abord suivis en psychiatrie avant d’être dia-
gnostiqués. Les symptômes psychotiques associés au KLS, comme les délires et les hallucinations 
apparaissent seulement pendant les épisodes, donc associés à l’hypersomnie, aux troubles cognitifs, 
à la confusion ou à l’amnésie, et disparaissent soudainement. Chez les patients qui ne souffrent pas 
de KLS, les manifestations psychotiques sont plutôt des hallucinations et des délires soutenus, sans 
apathie, fatigue ou lenteur. Les psychoses ou les dépressions récurrentes (surtout avec troubles du 
comportement alimentaire) posent de véritables problèmes de diagnostic différentiel.

I . 7. TRAITEMENTS

Aucun traitement ne s’est avéré systématiquement efficace soit pour prévenir le déclenche-
ment d’un épisode de KLS, soit pour atténuer la symptomatologie. Cependant, quelques études de 
cas ont été publiées à ce sujet. A noter que compte tenu de l’évolution spontanée des crises vers une 
amélioration pour la majorité des patients, beaucoup d’études de cas isolés publiées de façon anec-
dotique sont informatives mais n’ont pas vraiment de validité scientifique. Devant l’incertitude du 
diagnostic au début de la maladie, beaucoup de ces traitements avaient été essayé en suspectant une 
autre origine aux troubles. A cause de la rareté du syndrome, aucun essai thérapeutique n’a pas être 
mis en place, mais nous détaillerons ici les traitements dont l’efficacité a été révélée par l’expérience 
clinique, en termes de baisse de fréquence des crises ou d’amélioration des symptômes. De façon 
intéressante, l’avis du médecin et celui du patient ne se rejoignent pas toujours dans l’évaluation de 
l’efficacité, témoignant de l’existence de symptômes visibles et non visibles. 
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I . 7.1. TRAITEMENTS PENDANT LES ÉPISODES

Une fois l’épisode déclenché, il est . Ni les stimulants, ni 

 ;

pour les amphétamines. 

STIMULANTS

 pendant un épisode ont été rapportés par 20 % des 
, et al.

un succès pour le médecin, ce n’est pas toujours le cas pour le patient. Souvent, ils réveillent le patient 
sans atténuer la déréalisation et les troubles cognitifs, ce qui met en relief le caractère désagréable de 

L’amantadine
effet semble variable d’un individu à l’autre 

et aussi d’une crise à l’autre pour un même individu. L’amantadine a longtemps été utilisée contre 
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la grippe en tant qu’anti-viral. Cependant, même si le mécanisme n’est pas clair, l’amantadine serait 
aussi un antagoniste faible des récepteurs au glutamate de type NMDA, ce qui aurait pour effet d’aug-
menter la quantité de dopamine disponible, notamment au niveau du striatum. De façon intéressante, 

, et al.

NEUROLEPTIQUES ET ANTIPSYCHOTIQUES

-
, et al.

sur l’amélioration des symptômes.

I . 7.2. TRAITEMENTS PRÉVENTIFS

L’avis des médecins et des patients avant 2008 reste globalement assez négatif sur l’utilité des 
traitements préventifs.

 ;
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THYMORÉGULATEURS

Sels de lithium

Le lithium est normalement présent en quantités infimes dans le cerveau, mais son mé-
canisme d’action est encore inconnu. Il est utilisé depuis plus de 50 ans dans les troubles bipolaires 
comme thymorégulateur. Plusieurs hypothèses ont été avancées, mais la littérature est dense et le 
mécanisme d’action du lithium semble être multiple. Son effet neuroprotecteur et ses propriétés 
anti-inflammatoires ont cependant été démontrés (Diniz, et al., 2013). Trois mécanismes seraient 
impliqués : le lithium (i) inhiberait l’activité d’une enzyme pro-apoptotique et anti-neurogénèse (la 
glycogène synthétase kinase-3β), (ii) augmenterait l’autophagie (nettoyage du cerveau et protection) 
et (iii) stimulerait la production de facteurs neurotrophiques. 

L’efficacité du lithium dans la prévention des épisodes de KLS est argumentée depuis les an-
nées 70 (Figure 10 ci-dessous). Il est montré ici chez un patient que l’instauration du traitement à une 
dose > 800 mg/jour a permis de stopper l’occurrence des crises. L’arrêt du traitement a, à l’inverse, 
permis la récurrence d’un épisode à deux reprises. 

Figure 10. Suivi de la lithiémie et du déclenchement des épisodes chez un patient (épisodes symbolisés par des carrés noirs, le 
carré blanc représentant un début d’épisode avec uniquement de la déréalisation (Kellett, 1977). 

Le lithium a montré une efficacité complète ou partielle chez 25 à 68 % des patients (Kellett, 
1977 ; Arnulf, et al., 2008b). Dans une méta-analyse de 168 cas publiés, l’absence de traitement mon-
trait un bénéfice spontané chez la moitié des patients (Arnulf, et al., 2005) (Figure 11). L’intérêt de la 
prise de traitement a donc été mitigé. Mais les patients sous lithium avaient plus souvent un arrêt total 
de la récurrence des crises par rapport aux patients non traités (l’arrêt des crises concernait 41 % des 
patients traités vs 16 % des patients non traités). 
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Figure 11. Analyses rétrospectives de l’efficacité du lithium (opinion du médecin). * p<0,05 pour une différence entre les patients 
sous lithium et les patients non traités. Données issues de la méta-analyse des cas publiés avant 2005 (Arnulf, et al., 2005).

Le lithium a une fenêtre d’action thérapeutique réduite (0,8-1,2 mEq/L), ce qui rend le traitement 
très contraignant. La lithiémie sanguine doit être évaluée toutes les semaines en début de traitement, 
puis régulièrement pour éviter un sous-dosage (< 0,8 mEq/L considéré inefficace) ou un surdosage 
(> 1,2 mEq/L entrainant l’augmentation significative des effets indésirables et de la toxicité). La prise 
de lithium nécessite aussi la surveillance de l’hormone thyroïdienne (le produit peut partiellement 
bloquer la thyroïde et provoquer une prise de poids) et de la créatinine (il peut dans de rares cas être 
toxique pour les reins).

Aucune étude n’a permis de comprendre quels patients étaient répondeurs au traitement par 
lithium et s’ils avaient des caractéristiques cliniques particulières. Cependant, au vu de la balance 
bénéfices/risques et de l’expérience des centres de référence, seuls les patients qui présentaient au 
moins 4 épisodes par an étaient traités (Arnulf, et al., 2012).

Antiépileptiques

Depuis les années 1980-90, les antiépileptiques sont de plus en plus utilisés en tant que thymo-
régulateurs. Les plus utilisés sont la carbamazépine, le valproate de sodium et la lamotrigine. 

L’étude rétrospective des 168 cas publiés avant 2005 a révélé que 21 % des patients traités par car-
bamazépine avaient une efficacité partielle ou complète sur la prévention des épisodes (Arnulf, et 
al., 2005).

AUTRES TRAITEMENTS 

Acétazolamide

L’acétazolamide est un inhibiteur de l’anhydrase carbonique utilisé couramment pour traiter 
le glaucome (en faisant baisser la pression intraoculaire), les crises d’épilepsie et l’hypertension in-
tracrânienne. Devant la nature épisodique des symptômes d’une patiente de 26 ans, un diagnostic 
de cannalopathie avait été envisagé et la patiente a reçu 1g d’acétazolamide par jour en traitement 
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de fond pendant 3 ans. La fréquence des crises, la durée des crises et la sévérité des symptômes ont 
diminué dès le premier mois de traitement (Kapson, et al., 2014). De plus, deux crises se sont déclen-
chées à l’arrêt du traitement. A noter que la patiente a continué à s’améliorer de façon spontanée après 
l’arrêt du traitement.

I . 8. DONNÉES PHYSIOPATHOLOGIQUES ET IMAGERIE CÉRÉBRALE

I . 8.1. ETUDES POST-MORTEM

Il existe quatre études post-mortem de cerveaux de patients ayant développé un KLS, dont 
deux cas primaires (Carpenter, et al., 1982 ; Koerber, et al., 1984) et deux cas secondaires (Takrani 
and Cronin, 1976 ; Fenzi, et al., 1993). Les comorbidités des cas secondaires étaient un cancer (n = 1) 
et une paralysie du regard avec un ptosis modéré (n = 1). Le cortex était intact chez trois patients sur 
quatre (seul le patient avec le syndrome paranéoplasique avait une infiltration périvasculaire au ni-
veau du cortex temporal). 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 (Tableau 1). 

KLS primaire KLS secondaire
Carpenter, 1982 Koerber, 1984 Takrani, 1976 Fenzi, 1993

Patient Homme, 46 ans Homme, 17 ans Femme, 50 ans Fille, 9 ans
Symptômes 
typiques

Hypersomnie, hyper-
phagie, désinhibition 
sexuelle. Agressivité 
et irritabilité. Amnésie 
post-épisode.
7 épisodes

Hypersomnie, hyper-
phagie, désinhibition 
sexuelle.

Plusieurs épisodes

Hypersomnie, hyper-
phagie, agressivité.

4 épisodes

Hypersomnie, hyper-
phagie, agitation.

2 épisodes
Symptômes 
atypiques

Début tardif, certains 
épisodes >3 mois

Dysfonction au-
tonomique, faiblesse 
musculaire

Début tardif, carci-
nome utérin

Regard paralysé vers 
le haut avec les pau-
pières tombantes

Cause  
de la mort

Etouffement lors d’un 
épisode d’hyperphagie

Arrêt cardio-respira-
toire après un épisode 
d’hyperphagie

Complications d’un 
cancer

Embolie pulmonaire 
après une fracture 
compliquée d’une 
thrombophlébite due à 
un épisode d’agitation

Lésions
Cortex Normal Normal Infiltrat périvasculaire 

temporal 
Normal

Amygdale Normal Normal Infiltrat périvasculaire Normal
Thalamus 
(médial et in-
tralaminaire)

Infiltration massive de 
cellules inflammatoires 
avec prolifération 
microgliale (concerne 
aussi le noyau thala-
mique latero-dorsal et 
pulvinar). Accumula-
tion de lymphocytes et 
de monocytes près des 
lésions.

Normal Normal Infiltrat lympho-mono-
cytaire périvasculaire 
avec prolifération 
parenchymateuse mi-
crogliale. 
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Hypothalamus Presque normal. Pe-
tite quantité de lym-
phocytes au niveau 
de l’hypothalamus 
latéral. Légère proli-
fération d’astrocytes 
sous-épendymaires 
sur le plancher du 
3ème ventricule.

Normal Infiltrat périvasculaire. Infiltrat lympho-mono-
cytaire périvasculaire 
(niveau hypothalamus 
et plancher du 3ème 
ventricule)

Tronc cérébral Normal Légère dépigmenta-
tion de la substance 
noire et du locus 
coeruleus (pas de 
corps de Lewy) 

(N.B. : taux élevés 
pre-mortem de séroto-
nine dans le LCR)

Not applicable Nodule microglial au 
niveau de la substance 
grise périacqueducale 
et au niveau du noyau 
du nerf oculomoteur 

Tableau 1. Tableau récapitulatif des cas d’étude post-mortem publiés dans la littérature.

I . 8.2. IMAGERIE CÉRÉBRALE

L’imagerie morphologique cérébrale (scanner, IRM) est généralement normale ou com-
porte de petites anomalies incidentales. L’imagerie fonctionnelle est par contre plus démonstrative.

IMAGERIE FONCTIONNELLE AU REPOS

Les techniques d’acquisition des images sont différentes dans les études publiées : SPECT 
(en anglais : single photon emission computed tomography, ou tomoscintigraphie cérébrale), TEP (en 
anglais : positron emission tomography, ou tomographie par émission de positon), ou IRM fonction-
nelle (imagerie par résonnance magnétique avec une tâche d’activation, spectrométrie IRM (SRM) 
ou IRM de perfusion). Les méthodes d’analyse sont également variées : par comparaison visuelle 
hémisphère gauche par rapport à l’hémisphère droit, par soustraction d’images ou technique de 
SISCOM = Subtraction Ictal SPECT CO-registered to MRI). Ces études en imagerie fonctionnelle 
dans le KLS sont rarement contrôlées, et réalisées chez un nombre variable de sujets, en crise, hors 
crise ou dans les deux états (Figure 12). 
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Figure 12. Etudes publiées de cas ou de groupes en SPECT. Traceurs utilisés marqués au Technétium 99 (99mTc) ou à l’iode 
123 (123I) : ECD, HMPAO, Iomazenil (agoniste des benzodiazépines) ou TRODAT-1 (protéine de liaison au transporteur 

dopaminergique).

Dans une étude concernant 27 patients enfants en crise, analysés visuellement en comparai-
son droite/gauche, une hypoperfusion unilatérale avait été révélée au niveau du thalamus gauche 
chez 18 (67 %) patients et au niveau du thalamus droit chez 3 (11 %) patients, au niveau des noyaux 
gris centraux à droite chez 6 (22 %) patients et à gauche chez 3 (11 %) patients (Huang, et al., 2012). 
Une hypoperfusion a aussi été mise en évidence dans le lobe temporal, que ce soit dans les deux 
hémisphères chez 5 patients, qu’ils soient en crise ou hors crise (Huang, et al., 2005), ou qu’elle soit 
persistante dans la région temporo-mésiale gauche chez deux autres patients hors crise (Portilla, 
et al., 2002 ; Landtblom, et al., 2003). Une hypoperfusion fronto-temporale droite a également été 
révélée chez deux patients en crise (Lu, et al., 2000 ; Arias, et al., 2002). Une hypoperfusion hypo-
thalamique a été mise en évidence chez un seul patient en crise (Lu, et al., 2000). La nature épi-
sodique du KLS a conduit à réaliser des études par soustraction d’images non seulement en SPECT, 
mais aussi en TEP et en IRM de perfusion pour comparer l’activité cérébrale pendant et en dehors 
des épisodes. 

Les études en TEP utilisent aussi, comme en SPECT, un marqueur radioactif. Dans les deux 
études ayant utilisé cette technique, le produit utilisé était un analogue du glucose marqué au Fluor 
18 (18F), le 18F-FDG. De façon indirecte, il mesurait aussi l’activité cérébrale mais cette fois-ci via le 
métabolisme cérébral et non la perfusion (il se fixe préférentiellement sur les cellules consommatrices 
d’énergie, où le Fluor 18 se désintègre en émettant des positons). Notons que ce marqueur peut révéler 
des stigmates inflammatoires par une fixation excessive au niveau des cellules du système immuni-
taire (Kubota, et al., 1992 ; Yonemoto, et al., 2015).
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Ces études par soustraction ont révélé de façon constante chez trois patients une hypoperfu-

, et al., 2006 ; Itokawa, et al., 2009 ; Lo, et al.

, et al. -
lings, et al. , et al.

, et al.

, et al., 2000 ; Portilla, et al., 2002 ; Landtblom, et al., 
2003 ; Hong, et al.
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Figure 14. Régions cérébrales hypoperfusées en période symptomatique chez un patient. A : L’examen SPECT en période 
symptomatique montre une hypoperfusion frontale bilatérale (essentiellement dans les régions médianes), au niveau des lobes 

temporaux, du thalamus et de l’hypothalamus. B : L’examen SPECT en période asymptomatique montre une hypoperfusion 
persistante au niveau temporal mésial droit. C : L’analyse SISCOM (soustraction des images co-enregistrées avec une IRM) 

montre une hypoperfusion thalamique bilatérale et des ganglions de la base, de l’hypothalamus gauche, des régions frontales 
médianes, dorso-latérales bilatérales et du lobe temporal gauche en période symptomatique (Hong, et al., 2006).

Ces résultats suggèrent que des anomalies fonctionnelles infra-cliniques persisteraient en de-
hors des épisodes. Certaines études ont cherché à qualifier ces anomalies fonctionnelles en utilisant 
des protéines de liaison. Les concentrations de glutamine et des récepteurs GABAergiques et dopa-
minergiques ont ainsi été explorées. Une diminution des liaisons aux récepteurs GABAergiques a 
été mise en évidence au niveau du lobe temporo-mésial gauche et dans la région de l’opercule frontal 
droit pendant un épisode d’une jeune fille de 17 ans (Itokawa, et al., 2009). La concentration de glu-
tamine était augmentée au niveau du thalamus gauche et des noyaux gris centraux chez un patient en 
crise (Billings, et al., 2011) et la concentration de transporteurs de la dopamine était réduite dans 
le striatum chez un autre patient, qu’il soit en crise ou hors crise (Hoexter, et al., 2010). Ces études de 
cas doivent être confirmées sur de larges séries. 

Chez un patient en crise, le N-acétylaspartate (N-AA), marqueur de la santé du tissu neu-
ronal, était diminué dans le thalamus et la concentration en glutamine était plus élevée dans l’hy-
pothalamus par rapport à la concentration mesurée en période asymptomatique (Poryazova, et al., 
2007). 
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Les études d’imagerie fonctionnelle au repos réalisées chez les patients avec KLS sont résu-
mées dans le tableau ci-dessous (Tableau 2).

Période Nb de  
patients

Type d’analyse Résultats

SPECT
HMPAO 
(Lu, 2000 ;  
Portilla, 2002 ; 
Landtblom 2003 ; 
Arias, 2002)

Symptomatique 5 Comparaison 
gauche/droite

Hypoperfusion dans l’hypothalamus, thalamus, 
noyaux gris centraux, hippocampe gauche, 
lobe frontal, lobe temporal et cortex pariétal

HMPAO 
(Portilla, 2002 ; 
Landtblom 2003)

Asymptomatique 4 Comparaison 
gauche/droite

Hypoperfusion persistante dans le cortex tem-
poral gauche et temporo-frontal bilatéral chez 
2 patients sur 4

99mTc-ECD  
(Huang, 2012 ; 
Huang, 2005)

Symptomatique 27 Comparaison 
gauche/droite

Hypoperfusion dans le thalamus gauche chez 
17 (63 %) patients, droit chez 3 (11 %) patients, 
dans les noyaux gris centraux à droite chez 6 
(22 %) patients, dans le cervelet droit chez 2 (7 
%) patients et dans les cortex temporal et fron-
tal latéral chez 3 patients sur 5 (60 %) 

99mTc-ECD  
(Huang 2005 ; 
Hong 2006)

Asymptomatique 8 Comparaison 
gauche/droite

Hypoperfusion persistante dans le cortex tem-
poral chez 3 (38 %) patients sur 8, frontal chez 1 
(14 %) patient sur 7, et les noyaux gris centraux 
chez 1 (14 %) patient sur 7

99mTc-ECD  
(Hong 2006 ; 
Itokawa, 2009)

Symptomatique 
vs asymptoma-
tique

2 SISCOM Hypoperfusion dans l’hypothalamus, le thal-
amus bilatéral, noyaux gris centraux, et lobes 
frontal et temporal chez 1 patient. Hyperperfu-
sion du thalamus droit et du striatum ventral 
chez 1 autre patient

123I Iomazenil 
(Itokawa, 2009)

Symptomatique 
vs asymptoma-
tique

1 Liaisons 
GABAergiques

Baisse de la liaison GABAergique dans le lobe 
temporo-mésial gauche et l’opercule frontal 
droit

99mTc-TRODAT-1 
(Hoexter, 2010)

Symptomatique 
vs asymptoma-
tique

1 Liaisons dopa-
minergiques

Baisse de la liaison au transporteur dopami-
nergique dans le striatum

TEP
18F-fluoro-  
deoxyglucose  
(Lo, 2012)

Symptomatique 
vs asymptoma-
tique

1 SISCOM Hypométabolisme dans l’hypothalamus bila-
téral, dans les noyaux caudés et le striatum 
bilatéral 

18F-fluoro-  
deoxyglucose  
(Haba-Rubio, 
2012)

Symptomatique 
vs asymptoma-
tique

2 Soustraction Hypométabolisme dans l’hypothalamus, le cor-
tex orbito-frontal, le cortex frontal parasagittal, 
le cortex occipital bilatéral. Hypermétabolisme 
dans les noyaux caudés, le cortex cingulaire et 
le cortex prémoteur

18F-fluoro-  
deoxyglucose 
(Dauvilliers, 2014)

Symptomatique 
vs contrôles

4 Comparaison à 
15 contrôles 

Hypométabolisme dans le cortex occipital 
moyen bilatéral, du cunéus gauche et du cor-
tex pariétal inférieur (dont le gyrus angulaire) 
droit. Hypermétabolisme dans le cortex frontal 
inférieur gauche, cortex frontal supérieur mé-
sial droit et orbital gauche, dans l’aire motrice 
supplémentaire droite, l’insula gauche, le 
noyau caudé droit, le gyrus temporal inférieur 
et supérieur droit, le lobule pariétal inférieur 
gauche, le gyrus lingual gauche, le précunéus et 
les gyri précentral et postcentral gauche

18F-fluoro-  
deoxyglucose  
(Dauvilliers, 2014)

Asymptomatique 
vs contrôles

4 Comparaison à 
15 contrôles 

Hypermétabolisme dans le cortex frontal 
(mésial bilatéral, inférieur et moyen droit), 
cortex temporal supérieur, moyen et inférieur 
droit, le précunéus droit et le cortex cingulaire 
postérieur gauche

IRM de perfusion
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(Billings, 2011) Symptomatique 
vs asymptoma-
tique

1 Soustraction Hypoperfusion dans le thalamus médian 
gauche

SRM
(Poryazova, 2007) Symptomatique 

vs asymptoma-
tique

1 N-acétylaspar-
tate (N-AA) et 
glutamate-glu-
tamine (Glu-
Gln)

Baisse de la concentration en N-AA et augmen-

tation de la concentration en Glu-Gln dans le 
thalamus droit et gauche. Légère augmentation 

du N-AA et Glu-Gln très élevé (et non visible en 
phase asymptomatique) dans l’hypothalamus

(Billings, 2011) Symptomatique 
vs asymptoma-
tique

1 Glutamine Augmentation de la concentration en gluta-
mine dans le thalamus gauche et les noyaux 
gris centraux

Tableau 2. Résultats publiés en imagerie fonctionnelle du KLS. 

TESTS COGNITIFS EN IRM FONCTIONNELLE

Il est intéressant d’insister sur les tests cognitifs réalisés en IRM fonctionnelle chez les pa-
tients pendant la phase asymptomatique (les tests étant difficilement réalisables en période symp-
tomatique, compte-tenu de l’état apathique et souvent peu coopérant des patients). Une seule équipe 
dans le monde a réalisé ces études, en Suède, et seulement en ce qui concerne la mémoire de travail. 
Ces 3 études, toutes contrôlées, sont résumées dans le tableau ci-dessous (Tableau 3).

Tâche d’activation Période Nb de  
patients

Type d’analyse Résultats

IRM fonctionnelle
Tâche de 
mémoire de tra-
vail (Engström, 
2009)

Asymptomatique 8 Comparaison à 
12 contrôles

Augmentation de l’activité du thalamus dor-
so-médian et ventral antérieur et latéral, du 
cortex préfrontal latéral gauche (pars triangu-
laris du gyrus frontal inférieur) et réduction de 
l’activité du cortex cingulaire antérieur et du 
cortex préfrontal dorso-médian

Tâche de 
mémoire de tra-
vail (Engström, 
2014)

Asymptomatique 18 Comparaison à 
26 contrôles

Augmentation de l’activité thalamique (corré-
lée à la performance en mémoire de travail). 
Inverse chez les contrôles (plus la performance 
est bonne, moins le thalamus est activé) 

IRM fonctionnelle et SRM
Tâche de 
mémoire de 
travail (Vigren, 
2013)

Asymptomatique 14 Comparaison à 
15 contrôles

N-acétylaspar-
tate (N-AA), 
myo-inositol, 
choline, créa-
tine et gluta-
mate-gluta-
mine (Glu-Gln)

Augmentation de l’activité thalamique gauche, 
du cortex préfrontal latéral gauche (pars oper-
cularis du gyrus frontal inférieur), du cortex 
pariétal bilatéral, des noyaux caudés bilatéraux 
et du cortex occipital bilatéral. 

Concentration en NAA thalamique non dif-
férente entre patients et témoins. Corrélation 
négative entre N-AA et activation thalamique 
(une forte activité en IRMf pendant la tâche 
était liée à une faible concentration en N-AA). 
Corrélation non vérifiée chez les contrôles. 

Tableau 3. Résultats publiés en imagerie fonctionnelle avec une tâche d’activation dans le KLS.

Engström et collaborateurs (Engström, et al., 2009) ont utilisé une tâche d’empan de lec-
ture, élaborée initialement par Daneman and Carpenter (Daneman and Carpenter, 1980). Dans cette 
tâche, on présente au sujet un nombre croissant de phrases, de 1 à 4. A la fin de chaque session, le 
sujet doit d’abord juger si chaque phrase était vraie ou fausse, puis doit se rappeler du dernier mot de 
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chaque phrase dans l’ordre de présentation. Les patients n’avaient pas une moins bonne performance 
à l’empan chiffré, mais se souvenaient de moins de mots que les contrôles à l’empan de lecture, ce 
qui traduit un déficit de la mémoire de travail pour les modalités verbales à contenu sémantique. 
Ils mettaient aussi plus de temps à répondre. De façon intéressante, lors de l’exécution de la tâche 
d’empan de lecture, les circuits neuronaux en IRM fonctionnelle s’activaient différemment chez les 
patients par rapport aux volontaires sains. Alors qu’il n’y avait pas de corrélation chez les contrôles, 
plus la tâche était difficile, plus les patients activaient le thalamus gauche (dans les noyaux dor-
so-médian, ventral antérieur et ventral latéral), résultat qui a été confirmé sur un plus grand groupe 
de patients (Engström, et al., 2014). De plus, il a été montré que cette hyperactivation thalamique 
était corrélée à une moins bonne intégrité du tissu thalamique (par la plus faible quantité de 
N-AA). D’une façon générale, cette équipe suédoise a suggéré que les patients avec le syndrome de 
Kleine-Levin pouvaient utiliser différemment les réseaux neuronaux pour compenser un déficit en 
mémoire de travail jusqu’à pouvoir atteindre des performances proches des volontaires sains.
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Chapitre II. Focus sur l’apathie - II. 1. Définition

CHAPITRE I I . FOCUS SUR L’APATHIE 

I I . 1. DÉFINIT ION

A l’origine des comportements volontaires, la motivation est un facteur émotionnel ayant 
une influence considérable sur les capacités d’adaptation de l’individu. L’origine grecque du mot 
apathie, αττάθεια (apatheia), peut aussi bien se traduire par « absence de passion » que par « insensi-
bilité émotionnelle » (Bardy, 1937) et signe la diminution de la motivation. Pour clarifier ce concept, 
Robert Marin proposa que l’apathie était « un manque de motivation non imputable à une diminution 
du niveau de conscience, à des troubles cognitifs ou à une détresse émotionnelle » (Marin, 1996). 
Une définition plus récente et phénoménologique consisterait à définir l’apathie par une réduction 
quantitative des actions volontaires et des comportements dirigés vers un but, selon un nouveau 
modèle proposé par R. Lévy et B. Dubois (Levy and Czernecki, 2006 ; Levy and Dubois, 2006). Elle 
s’accompagne plus ou moins de l’absence d’émotion, de sentiment ou d’intérêt. 

I I . 2. L’APATHIE DANS LES TROUBLES NEUROPSYCHIATRIQUES

L’apathie est le symptôme comportemental le plus fréquent dans les pathologies neurolo-
giques (Tableau 4). Il est très fréquent dans les pathologies neurodégénératives comme la maladie 
d’Alzheimer où il touche 60 % des patients (Robert, et al., 2006 ; Geda, et al., 2008). C’est aussi 
un symptôme clinique commun à d’autres maladies neurodégénératives touchant le système pré-
frontal-noyaux gris centraux. Par exemple, il est constant dans la variante comportementale de la 
dégénérescence lobaire fronto-temporale (Pasquier, et al., 1999) et très fréquent dans la maladie de 
Parkinson (Aarsland, et al., 1999), la maladie de Huntington (Thompson, et al., 2002) et la paraly-
sie supranucléaire progressive (Aarsland, et al., 2001). L’apathie est aussi présente dans beaucoup 
d’autres conditions neurologiques comme une attaque cérébrale, une démence vasculaire, une anoxie 
ou un traumatisme crânien (Laplane, et al., 1989 ; Mayo, et al., 2009 ; Yao, et al., 2009). 

Elle peut aussi se manifester dans des conditions psychiatriques telles que la schizophrénie, 
parmi les signes négatifs (Winograd-Gurvich, et al., 2006), et dans la dépression (Marin, et al., 
1994). Elle peut aussi être considérée comme une caractéristique normale du vieillissement, sans être 
pour autant considérée comme pathologique (Brodaty, et al., 2010).
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Troubles psychiatriques Troubles neurologiques
Démences
- Type Alzheimer***
- Frontotemporale***
- A corps de Lewy

Psychotiques
- Schizophrénie****

Affectifs
- Dépression unipolaire ou bipolaire***
- Dysthymie et cyclothymie**

Liés à des substances
- Abus et dépendance à l’alcool et sédatifs-hypnotiques
- Sevrage à la cocaïne, aux amphétamines et autres stimulants
- Abus et dépendance au cannabis

Autres troubles
- Trouble de stress post-traumatiques**
- Médication anti-psychotiques et ISRS

Neurodégénératifs
- Paralysie supranucléaire progressive****
- Maladie de Huntington**
- Maladie de Parkinson**
- Maladie de Wilson**

Vasculaires
- Accidents vasculaires cérébraux**
- Anévrismes de l’artère communicante anté-

rieure

Encéphalites
- Encéphalopathie associée au VIH
- Neurosyphilis
- Encéphalite limbique

Autres troubles
- Tumeurs cérébrales
- Intoxication au CO
- Migraine
- Trauma crânien**

** Apathie dans 30 à 60 % des cas, *** Apathie dans 60 à 80 % des cas, **** Apathie dans 80 % des cas ou plus
 Tableau 4. Présence et prévalence de l’apathie au sein de maladies psychiatriques et neurologiques. Reproduit à partir d’une 

illustration de Weiner W. et Factor S (Weiner and Factor, 2007).

I I . 3. BASES NEUROBIOLOGIQUES DE L’APATHIE

L’apathie apparait lorsque les circuits cérébraux sous-tendant la génération et le contrôle des 
comportements dirigés vers un but sont atteints, que ce soit structurellement ou fonctionnellement. 
Plusieurs étapes sont nécessaires à cette action dirigée vers un but : évaluation, intention et action 
(Figure 15). 

Figure 15. Modèle de l’organisation des comportements dirigés vers un but. Illustration issue de R. Lévy et B. Dubois (Levy and 
Dubois, 2006), adaptée de RG. Brown et G. Pluck (Brown and Pluck, 2000).
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Les processus motivationnels font intervenir des structures corticales, limbiques, ainsi que 
les ganglions de la base. Les boucles thalamo-striato-corticales concernent trois grands circuits dé-
taillés ci-dessous : les circuits moteur, associatif et limbique (Figure 16). En excluant les troubles mo-
teurs purs, nous nous intéresserons ici aux deux derniers circuits qui, lorsqu’ils sont lésés, provoquent 
une diminution des comportements dirigés vers un but (Levy and Dubois, 2006).

Figure 16. Circuits striato-thalamo-corticaux. Illustration issue de la revue de P. Krack (Krack, et al., 2010).

Ces circuits fonctionnellement et anatomiquement distincts ont permis au Pr. Lévy et collaborateurs 
de proposer que l’apathie pouvait résulter d’au moins 3 mécanismes différents représentés sur la 
Figure 17 ci-dessous (Levy, 2012).
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Figure 17. Hypothèses mécanistiques et corrélats neuronaux de l’apathie (Levy, 2012). 1. A gauche : déconnexion du circuit 
limbique dans l’hypothèse d’un manque de motivation. 2. A droite : déconnexion du circuit associatif dans l’hypothèse d’un 
déficit cognitif. 3. Au milieu : déconnexion directe ou indirecte entre les circuits limbique et associatif dans l’hypothèse d’un 

déficit de transfert/d’énergétisation.

ACC = anterior cingulate cortex ; CN = caudate nucleus ; CPP = posterior parietal cortex ; DLPFC = dorso-lateral prefrontal cortex ; 
GPi = globus pallidus internal portion ; Hipp = hippocampus ; OLPFC = orbital-lateral prefrontal cortex ; OMPFC = orbital-medial 
prefrontal cortex ; SNpr = substantianigra pars reticulata ; VAmc = ventral medial nucleus pars magnocellularis ; VApc = ventral 

medial nucleus pars parvocellularis ; VMmc = ventral-medial nucleus pars magnoscellularis ; MDpc = ventral-medial nucleus pars 
magnoscellularis.

1) Une difficulté à attribuer correctement une valeur affective (affective control sur la Figure 
17) à un comportement donné (« a-motivation »). Cette forme d’apathie serait secondaire à une al-
tération de boucles reliant les régions ventro-médiales du cortex frontal (Aire de Brodmann 13, 14, 
ventral 10) aux régions limbiques des ganglions de la base (striatum ventral, pallidum ventral).

2) Une difficulté à élaborer la séquence d’actions à effectuer (déficit de planning) ou à retrou-
ver les informations à partir de la mémoire à long terme, ou encore un oubli de l’objectif recherché à 
cause d’un déficit attentionnel ou de la mémoire de travail (cognitive control sur la Figure 17), alors 
que la motivation est normale (« inertie cognitive »). Les lésions siègeraient plutôt dans le système 
dorsal (cortex préfrontal dorso-latéral [Aire de Brodmann 9/46/Lateral 10], noyau caudé, pallidum 
dorsal).

3) Une déconnexion entre la motivation et le système exécutif cognitif, empêchant les sys-
tèmes motivationnel et cognitif d’interagir (« déficit de transfert » sur la figure 17). Les lésions se-
raient situées à l’interface entre les deux systèmes (cortex préfrontal médial) ou affecteraient les deux 
systèmes (atteintes des systèmes associatif et limbique des ganglions de la base). 
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CHAPITRE I I I . FOCUS SUR LA DÉRÉALISATION/DÉPERSONNALISATION 

I I I . 1. HISTORIQUE ET DÉFINIT ION DU CONCEPT

La séparation des concepts de déréalisation et de dépersonnalisation est délicate. Ces deux 
aspects ont rarement été considérés séparément et l’un n’exclut pas l’autre dans la littérature. Ils seront 
donc souvent associés dans les considérations qui vont suivre. De plus, si ce symptôme peut appa-
raître dans diverses conditions pathologiques, il peut aussi constituer une pathologie à part entière, ce 
qui rend l’analyse physiopathologique plus complexe.

Les premières descriptions correspondant à la dépersonnalisation datent de la fin du XIXème 
siècle (Berrios and Sierra, 1997). Le Docteur Krishaber, en 1873, parle de « névropathie cérébro-
cardiaque » et décrit une série de 38 patients présentant des symptômes d’asthénie, d’anxiété et de dé-
pression dont un tiers déclare avoir une perte du sentiment de réalité (Krishaber, 1873). Il suggère que 
ce phénomène résulte d’un dysfonctionnement sensoriel. En 1896, M. Théodule Ribot, philosophe 
français, cite l’impression étrange d’un cas qu’il décrit comme ayant une « folie du doute » (Ribot, 
1896) : « J’existe, dit un sujet, mais en dehors de la vie réelle... Mon individualité a complètement dis-
paru ; la manière dont je vois les choses me rend incapable de les réaliser, de sentir qu’elles existent. 
Même en touchant et en voyant, le monde m’apparait comme une gigantesque hallucination... J’ai 
parfaitement conscience de l’absurdité de ces jugements, mais je ne peux les surmonter ». Dans la 
Revue philosophique de la France et de l’Etranger, le philosophe Ludovic Dugas donne le nom de 
« dépersonnalisation » à cet état de « perversion sensorielle » (Dugas, 1898b). Il parle d’une « cause 
qui parait être une intoxication qui gagne le cerveau tout entier, mais affecte tout particulièrement 
les centres visuels » (Dugas, 1898a). Pierre Janet, dans Les obsessions et la psychasthénie, considère 
que la dépersonnalisation correspond au sentiment d’incomplétude lié à la perception de soi (Ja-
net, 1903). La sensation pour un sujet d’avoir perdu son « soi », peut s’accompagner d’un sentiment 
de dédoublement dont il donne un exemple : « J’éprouve un sentiment qui me fait horreur, je marche 
comme dans un rêve, ma tête me semble nettement divisée en deux parties ; l’une tout entière plon-
gée dans l’inertie la plus profonde dans une sorte de rêve, l’autre partie reste lucide et m’appartient, 
c’est insupportable ». P. Janet note que cet état d’angoisse intervient chez des sujets qui sont obsédés 
par l’idée de ne plus avoir d’émotions et d’être devenus insensibles, malgré la conservation de leurs 
autres fonctions psychologiques. Quelques années plus tard, en 1911, L. Dugas et le neurologue F. 
Moutier soulignent l’aspect lucide de ce phénomène vécu en toute conscience par les sujets (Dugas 
and Moutier, 1911). Ils établissent un lien étroit entre dépersonnalisation et émotion, insistant sur 
le fait que la dépersonnalisation est « une dissolution de l’attention, provenant d’un affaiblissement 
général des émotions ». Et ils ajoutent que « l’apathie, tant affective qu’intellectuelle, paraît être le trait 
essentiel et la cause de la dépersonnalisation ». Ainsi, pour eux, l’émoussement émotionnel intervien-
drait comme perturbateur de la perception de la réalité, aussi bien au niveau perceptif (perversions 
sensorielles) qu’interprétatif (dépersonnalisation). Pour appuyer le fait que la dépersonnalisation n’est 
pas un trouble perceptif pur, L. Dugas décrit l’inconstance des perceptions visuelles, tantôt altérées, 
tantôt non altérées, selon les objets d’observation, avec « une préférence marquée pour ceux sur 
lesquels l’attention s’était fixée pendant un certain temps ». Il suggère ainsi que : « ce sont là des ca-
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ractères qui ne peuvent appartenir qu’à une « illusion de l’esprit » et non à une « illusion des sens », 
qu’à une illusion résultant d’un processus intellectuel plus ou moins conscient, et non d’un trouble de 
la perception brute ». 

La distinction entre la dépersonnalisation pure (modification de la perception du sujet lui-
même) et une variante de la dépersonnalisation appelée déréalisation (modification perçue du monde 
environnant) ne se fera que plus tard, en 1935, par Mayer-Gross et Mapother (Mayer-Gross and 
Mapother, 1935).

I I I . 2. CRITÈRES DIAGNOSTIQUES ET SÉMIOLOGIE CL INIQUE

Le trouble de la dépersonnalisation est à différencier du symptôme de dépersonnalisation lui-
même qui peut arriver de façon tout à fait isolée sans constituer une pathologie à proprement parlé. 
Mais il nous a paru important de définir la pathologie pour mieux comprendre le symptôme.

Selon les critères du DSM-5 (American Psychiatric Association, 2013) et l’ICD-10 (World 
Health Organization, 2013) (cf. encadré ci-dessous), le trouble de dépersonnalisation fait partie des 
troubles dissociatifs considérés comme « une altération soudaine de fonctions normalement in-
tégrées concernant la conscience, l’identité, la mémoire ou la perception de l’environnement », 
et plus particulièrement, il se définit comme un trouble de la conscience de soi prolongé ou récur-
rent. Même si la déréalisation a plus un lien avec la perception du monde qu’avec la perception de soi, 
il semblerait qu’elle soit issue du même mécanisme que la dépersonnalisation, même si cela a parfois 
été réfuté (Sierra, et al., 2002). Elle a été intégrée dans le trouble de dépersonnalisation du DSM-5, 
notamment sur les recommandations de Spiegel et al. (Spiegel, et al., 2011) 

Critères DSM-5 : Trouble de dépersonnalisation-déréalisation

A. Le sujet doit avoir un sentiment prolongé ou récurrent de dépersonnalisation et/ou de déréalisa-
tion. 

§	Dépersonnalisation : Expériences d’irréalité, de détachement ou d’être un observateur exté-
rieur de ses pensées, sentiments, sensations, de son corps ou de ses actions (par exemple des 
altérations de la perception, une distorsion du temps, un soi absent ou irréel, un émoussement 
émotionnel et/ou un engourdissement physique). 

§	Déréalisation : Expériences d’irréalité ou de détachement de l’environnement (par exemple, 
les individus ou les objets sont perçus comme irréels, comme dans un rêve, dans la brume, sans 
vie ou visuellement déformés). 

B. Pendant les expériences de dépersonnalisation ou de déréalisation, l’appréciation de la réalité 
demeure intacte (conscience des troubles). 

C. Les perturbations ne sont pas attribuables aux effets physiologiques d’une substance (abus de 
drogue, de médicament) ou à une autre condition médicale (ex : épilepsie). 

D. Les perturbations ne sont pas mieux expliquées par un autre trouble mental. 
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Critères ICD-10 : Syndrome de dépersonnalisation-déréalisation

Rare trouble dans lequel le patient se plaint spontanément que son activité mentale, son corps et 
l’environnement sont qualitativement changés pour devenir irréels, lointains ou automatisés. Parmi 
les symptômes variés qui s’expriment autour du syndrome, les patients se plaignent le plus fré-
quemment d’une perte des émotions et d’un sentiment d’éloignement ou de détachement de leurs 
pensées, de leur corps ou de l’environnement. En dépit de la nature dramatique de l’expérience, le 
patient est conscient de l’irréalité du changement. Le sensorium est normal et la capacité d’expres-
sion émotionnelle intacte. Les symptômes de dépersonnalisation-déréalisation peuvent se manifes-
ter dans la schizophrénie, la dépression, la phobie ou les troubles obsessionnels compulsifs. Dans 
ces cas là, le diagnostic doit être celui de la pathologie principale.

 Simeon et collaborateurs définissent finalement le cœur de la dépersonnalisation par les 
symptômes suivants (Simeon and Abugel, 2006) :

	- déréalisation visuelle,
	- altération de l’expérience par le corps (vision, toucher, douleur, odorat, ouïe, goût),
	- émoussement émotionnel,
	- perte du sentiment d’agentivité,
	- et changement dans l’expérience subjective de la mémorisation des évènements.

Dans l’ouvrage Les troubles de la personnalité (Féline, et al., 2002), A. Féline et collaborateurs 
suggèrent que la dépersonnalisation se distingue en trois éléments cliniques : la désamination (perte 
de l’intégrité psychique), la désincarnation (perte de l’intégrité corporelle), et la déréalisation ». Ils 
décrivent : 

1) « La désamination se manifeste par l’anxiété de ne plus être soi-même, d’avoir perdu le sentiment 
de soi. Le sujet ne reconnait plus ses sensations, ses sentiments, ses actes et ses souvenirs. Ce doute 
sur soi peut prendre la forme d’un sentiment de vide intérieur, d’anéantissement ou de mort psychique 
(« Est-ce que je suis encore vivant ? »), d’une perte ou d’un défaut de reconnaissance de soi, d’un vécu 
de dédoublement pouvant aller jusqu’à l’héautoscopie. 

2) « La désincarnation, quant à elle, est une altération de la conscience de l’image du corps. Elle peut 
prendre de multiples formes (vertiges, vécu de séparation du corps et de l’esprit, vécu de transforma-
tion corporelle allant jusqu’à la dysmorphophobie) ». 

3) « Enfin, la déréalisation est une sensation de perte du sentiment de réalité et de familiarité de 
l’environnement extérieur associé à une perte des repères spatio-temporaux ». 

La déréalisation est le plus souvent associée à la dépersonnalisation auto-psychique, celle qui est 
impliquée dans un véritable changement subjectif de la personnalité (Moyano, et al., 2001). En effet, 
dans la psychiatrie classique française, le sentiment d’irréalité de l’environnement est considéré 
comme étroitement lié au sentiment d’irréalité de soi-même (Lemperière, et al., 1977). 



52

De façon intéressante, le déréalisé s’exprime souvent par comparaison (« c’est comme si... »), 
et la symptomatologie est vécue avec un sentiment d’étrangeté, comme dans un rêve éveillé. Cela 
avait déjà été souligné par le Docteur Krisharber à la fin du XIXème siècle dans les premières des-
criptions : « Nous ne pouvons concevoir les faits qui nous sont étrangers que par analogie avec ceux 
qui tombent sous notre expérience. (...) Ainsi, le sujet croit expliquer son cas en disant qu’il rêve, et, 
de notre côté, nous croyons entendre ce qu’il désigne alors par là. Mais l’illusion dont nous parlons 
serait d’abord un rêve renversé, le sujet prenant la réalité pour une hallucination, tandis que le rêveur 
prend ses hallucinations pour une réalité ». D’après un patient avec KLS, l’impression d’irréalité peut 
s’illustrer par la célèbre lithographie de l’artiste néerlandais M. C. Escher, où les lois normales de la 
gravité ne s’appliquent pas au monde représenté (Figure 18 ci-dessous).

 Figure 18. « Relativité », gravure de M.C. Escher (1953)

Une dimension importante de la dépersonnalisation apparait : l’introspection, c’est-à-dire la façon 
dont le dépersonnalisé décrit le phénomène. Cette autoanalyse donnerait un aspect mobile, variable 
et dynamique qui peut aller de la reprise de la conscience du réel (réduction de l’introspection) à une 
dépersonnalisation confirmée avec ou non des délires hallucinatoires (Follin and Azoulay, 1961). 
S. Follin nous prévient : « De là aussi le danger de prendre ces malades aux mots, de confondre les 
comparaisons dont ils se servent avec les raisons et de prendre la métaphore pour le processus réel, 
bien qu’elles le reflètent ». 

I I I . 3. EPIDÉMIOLOGIE 

Dans la population générale

Des symptômes de déréalisation/dépersonnalisation sont décrits principalement dans les 
troubles mentaux notamment dans la pathologie psychotique, mais ils peuvent également s’observer 
chez le sujet normal dans des situations ponctuelles de stress aigu, de troubles de la vigilance (fa-
tigue, endormissement, baisse de la vigilance) ou dans la prise de drogues (Mathew, et al., 1999). Ils 
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sont alors transitoires et, en général, non récurrents. Ils ont été décrits chez un tiers des accidentés de 
la route et chez 66 % des sujets ayant frôlé la mort (Noyes and Kletti, 1977). De façon plus générale, 
cette expérience transitoire n’est pas rare, puisqu’en 2004 une méta-analyse a révélé que 26 à 74 % de 
la population générale l’aurait expérimentée au cours de sa vie, en l’absence d’un évènement trauma-
tique (Hunter, et al., 2004). Pourtant, un entretien clinique standardisé révèle que seulement 1 à 2 % 
répondent aux critères d’un trouble de dépersonnalisation. 

Associée à un état pathologique psychiatrique

La dépersonnalisation est associée à 80 % des pathologies psychiatriques, et devient sévère 
et persistante dans 12 % des cas (Brauer, et al., 1970).

Elle est souvent associée aux états anxieux, notamment dans les formes aigues et sévères. 
Elle apparait dans 8 à 83 % des cas de trouble panique (Hunter, et al., 2004). Cette prévalence peut 
être sous-estimée en fonction des considérations culturelles, comme le soulignent certains auteurs 
(Shioiri, et al., 1996). Les patients souffrant de dépersonnalisation au cours d’une attaque de panique 
diffèrent des autres par certaines caractéristiques : ils sont plus jeunes, souffrent d’une pathologie an-
xieuse à début plus précoce, à accès plus intenses et plus fréquents avec une majoration des conduites 
d’évitement (Cassano, et al., 1989 ; Segui, et al., 2000). Ces patients ont aussi un risque plus élevé de 
comorbidité psychiatrique, notamment avec les troubles obsessionnels compulsifs. 

La dépersonnalisation est fréquemment observée au cours des psychoses, notamment dans 
la schizophrénie, où elle est se présente sous une forme extrêmement sévère avec une menace de 
morcellement et de désintégration de l’identité du patient (Saladini and Luauté, 2003). Elle prend 
l’aspect d’une transformation du corps vécue à la fois de l’intérieur et de l’extérieur où le sujet se sent 
modifié (ne se reconnait pas dans le miroir) et où il devient autre que lui-même, autant psychique-
ment que physiquement. Les sentiments de dépersonnalisation s’étendent alors au monde des objets 
(déréalisation, sentiment d’étrangeté de l’ambiance). Ces formes de schizophrénie avec troubles de la 
cénesthésie (troubles de la conscience du fonctionnement du corps suscitant le sentiment d’exister, 
indépendamment du rôle spécifique des sens) ou de l’image du corps pourraient constituer un sous-
groupe de patients (Rohricht and Priebe, 2002).

Dans la dépression unipolaire, des phénomènes de dépersonnalisation peuvent se manifester 
dans 80 % des cas (Brauer, et al., 1970). Certains auteurs ont même mis en évidence une déperson-
nalisation dépressive, évoluant sur un mode continu, qui serait un obstacle pour l’efficacité des traite-
ments antidépresseurs (Nuller, 1982).

Associée à un état pathologique neurologique

L’épilepsie temporale et les états migraineux sont les pathologies neurologiques présentant 
le plus de phénomènes de dépersonnalisation (Lambert, et al., 2002). Déjà à la fin du XIXème siècle, 
des épisodes de « depersonalization-like » (epileptic dreamy-state) étaient décrits en association avec 
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l’épilepsie, suggérant un mécanisme physiopathologique commun. D’autre part, l’association avec les 
migraines a été mis en évidence par l’observation que 38 % des patients souffrant de dépersonnalisa-
tion étaient des migraineux (Shorvon, 1946).

La dépersonnalisation n’est pas donc pas du tout spécifique d’une pathologie et peut se ma-
nifester dans de nombreuses autres affections neurologiques comme des encéphalites, tumeurs et 
accidents vasculaires cérébraux (Lambert, et al., 2002).

I I I . 4. LES HYPOTHÈSES NEUROBIOLOGIQUES ET L’IMAGERIE CÉRÉBRALE

La dépersonnalisation est considérée par certains auteurs comme un mécanisme archaïque 
de survie en réaction à un danger vital. D’un côté, il y aurait une augmentation des systèmes d’alerte, 
et de l’autre, un émoussement des réponses émotionnelles, potentiellement délétères pour l’individu 
(Noyes and Kletti, 1977). 

Les rares études neuropsychologiques ont associé l’état de déréalisation à un déficit dans le 
raisonnement intellectuel faisant intervenir un traitement spatial, à des troubles de la mémoire et 
de la concentration, notamment dans la capacité à contrôler la focalisation de son attention (Gural-
nik, et al., 2000). Ce dernier déficit se répercuterait dans les phases précoces de la mémoire verbale 
et visuo-spatiale (mémoire à court terme, début des processus de mémorisation) mais n’aurait pas 
d’impact sur la capacité à conceptualiser et à manipuler des informations correctement encodées. 
Notamment, les performances des patients dépersonnalisés comparées à celles d’un groupe contrôle 
sont moins bonnes pour le rappel libre immédiat verbal et visuel mais ne sont pas diminuées pour le 
rappel différé (Guralnik, et al., 2007). De façon intéressante, la sévérité de la dissociation est corrélée 
à la réduction de la vitesse de traitement de l’information. La mémoire de travail, les capacités 
intellectuelles (QI) ou l’attention sélective ne sont par contre pas perturbées. 

Le premier modèle neurobiologique de la dépersonnalisation (Figure 19) a été proposé 
à la fin du XXème siècle par Sierra et Berrios (Sierra and Berrios, 1998). Les auteurs expliquent la 
dépersonnalisation par des déconnexions cortico-limbiques, impliquant une activation du cortex 
préfrontal et une inhibition réciproque de structures limbiques conduisant à une hypo-émotionnalité. 

Figure 19. Modèle neurobiologique de la dépersonnalisation proposé par Sierra et Berrios (Sierra and Berrios, 1998). La 
dépersonnalisation résulterait de deux mécanismes : (i) une inhibition de l’amygdale (et indirectement d’autres structures 

comme le cingulaire antérieur) par le cortex préfrontal gauche, induisant une réduction des réponses émotionnelles et réduisant 
l’activité du système nerveux sympathique ; (ii) une excitation des systèmes d’éveil cholinergiques et monoaminergiques par la 

partie de l’amygdale non inhibée (en hachuré), induisant une activation du cortex préfrontal droit.
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Chapitre III. Focus sur la déréalisation/dépersonnalisation - III. 4. Les hypothèses neurobiologiques et l’imagerie cérébrale

Les rares études d’imagerie ont ensuite révélé la complexité du phénomène. Certaines études sur 
des cas isolés ou de petites séries, utilisant des techniques différentes, sont résumées dans le Tableau 
5 ci-dessous.

Technique  
(auteurs)

Nb de 
patients Diagnostic Type d’analyse Résultats

SPECT

(Hollander 1992)

1 

(âge : 
23 ans)

Trouble de la dé-
personnalisation Visuel

Hypoperfusion noyau caudé gauche. Hy-
perperfusion de la région fronto-tempora-
le gauche.

TEP
18F-fluoro-  
deoxyglucose 

(Simeon 2000)

8 Trouble de la dé-
personnalisation vs 24 contrôles

Hypométabolisme des gyrus temporaux 
supérieurs et moyens droit (AB 21 et 22). 
Hypermétabolisme des aires pariétales AB 
7B et AB 39, et de l’aire occipitale BA 19.

IRM fonctionnelle

avec tâche d’activa-
tion (photos aver-
sives)

(Phillips 2001)

6

(âge 
moyen : 
33,8 ans)

Trouble de la dé-
personnalisation

Tâche d’activa-
tion

vs 6 contrôles

Hypoactivité de l’insula gauche, du gyrus 
cingulaire antérieur bilatéral (AB 24/32), 
de l’aire visuelle secondaire et associative 
(AB 18 et 19), du gyrus temporal supérieur 
(AB 22/42) et du lobule pariétal inférieur 
gauche (AB 40). Hyperactivité du cortex 
préfrontal ventral droit (AB 47).

IRM fonctionnelle

avec tâche d’activa-
tion (photos de soi 
vs visages non fa-
milliers)

(Ketay 2014)

9 Trouble de la dé-
personnalisation

Tâche d’activa-
tion

vs 10 contrôles

Photos de soi > visages non familiers 

Hyperactivité du cortex cinguaire 
antétieur droit, du cortex préfrontal 
médian bilatéral (AB 6/9) et du gyrus fron-
tal moyen gauche (AB 6). 

Corrélations positives entre sévérité de la 
dépersonnalisation et l’hyperactivité des 2 
dernières régions.

IRM fonctionnelle 

Resting-state avec 3 
tâches mentales : ex-
téroception, pensées, 
intéroception 

(Sedeño 2014)

1

(âge : 
23 ans)

Trouble de la dé-
personnalisation/

déréalisation 
(nouvelle no-
menclature)

vs 5 contrôles

Baisse de la connectivité fonctionnelle 
globale en condition intéroceptive (penser 
à ses battements cardiaques), associée à 
des troubles de l’empathie affective. 

Tableau 5. Etudes en imagerie fonctionnelle du trouble de dépersonnalisation/déréalisation. 

L’étude de Simeon et al. a mis en évidence des anomalies dans les aires associatives sensorielles 
(auditives, visuelles, somatosensorielles) et dans les aires impliquées dans l’intégration du schéma 
corporel (aires associatives multi-sensorielles) en TEP-scan chez 8 cas de dépersonnalisation compa-
rés à des volontaires sains (Simeon, et al., 2000b). Les scores de dissociation et de dépersonnalisation 
sont d’autant plus élevés que le métabolisme de l’aire pariétale 7B est élevé. Les auteurs suggèrent 
alors que des perturbations fonctionnelles du cortex somatosensoriel peuvent sous-tendre les trou-
bles multi-sensoriels conduisant à une perception altérée de soi. 

L’étude de Hollander et al. a montré que les aires dont le fonctionnement est anormal chez un patient 
souffrant de trouble de dépersonnalisation ont déjà été rapportées comme fonctionnant anormale-
ment dans les troubles obsessionnels compulsifs (Hollander, et al., 1992). Ce n’est pas la première 
fois qu’un mécanisme commun aux deux pathologies est évoqué. Certains auteurs suggèrent que 
la dépersonnalisation est entretenue par un processus compulsif d’auto-évaluation pouvant avoir 
un lien avec des comportements compulsifs en général (Torch, 1978). Cependant, les patients avec 
des troubles obsessionnels compulsifs ne montrent pas les mêmes patterns d’activation neuronale en 
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IRM fonctionnelle face à des stimuli aversifs, comparés à des patients dépersonnalisés (Phillips, et 
al., 2001). Notamment, face à des stimuli aversifs, les patients souffrant de trouble de dépersonna-
lisation comparés à des contrôles, ont d’une part une plus faible activité des régions du traitement 
des émotions négatives (insula), et des régions du traitement de l’information visuelle (cortex 
occipito-temporal), et d’autre part une activité plus forte des régions associées à la régulation des 
émotions (cortex ventral préfrontal droit) (Phillips, et al., 2001). Alors que l’insula s’active dans des 
situations de dégoût chez les contrôles, elle ne s’active que lors de la présentation des stimuli neutres 
chez les patients dépersonnalisés. Les réponses émotionnelles semblent donc inadéquates et désor-
ganisées dans la dépersonnalisation. Les études en imagerie cherchent actuellement à étudier cette 
réponse émotionnelle anormale. Plus les patients sont dépersonnalisés, plus ils activent des régions 
frontales (cortex préfrontal médian et gyrus frontal moyen) lorsqu’ils visualisent leur propre visage, 
comparé à une situation de visualisation de visages non familiers, et comparés à des volontaires sains 
(Ketay, et al., 2014). Les auteurs concluent à une difficulté de traitement implicite de l’informa-
tion provenant de soi. Ainsi, plus tard, un lien a été fait entre intéroception et résonnance affective. 
Une étude a mis en évidence que l’attention intéroceptive (sensations internes du corps comme les 
battements cardiaques ou la respiration) et l’empathie affective avaient des mécanismes communs et 
étaient tous deux affectés dans la dépersonnalisation (Sedeno, et al., 2014). 

Depuis peu, la dépersonnalisation est considérée comme un trouble de l’attention émotion-
nelle (Sierra and David, 2011). De plus, les patients souffrant de dépersonnalisation expérimentent 
une déconnexion du système émotionnel et du système cognitif : face à des stimuli auditifs 
émotionnels, les patients se montrent moins concernés par l’impact émotionnel alors qu’ils ont de 
plus fortes réactions du système nerveux autonome, par rapport à une population contrôle (Michal, 
et al., 2013).

Si jusque-là les études étudiaient la déréalisation sur le plan fonctionnel, l’avancée des tech-
niques d’imagerie permet depuis peu d’explorer les corrélats anatomiques des symptômes. Ainsi, une 
étude en IRM a récemment révélé des différences morphologiques chez les patients souffrant de 
dépersonnalisation : comparés à 25 volontaires sains, les 23 patients avaient un plus faible volume de 
matière grise dans le noyau caudé droit, le thalamus droit (notamment posterieur) et le cunéus droit, 
tandis que le volume était augmenté au niveau du cortex préfrontal dorso-médian gauche (notam-
ment AB 6 et 8) et de la région somatosensorielle droite (Daniels, et al., 2015).
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OBJECTIFS 

L’évaluation des mécanismes et des conséquences à long terme du KLS nous permettra de mieux dé-

devront être atteints :

Décrire et caractériser la cohorte française, de façon démographique et clinique, décrire les dia-
gnostics différentiels et évaluer la sévérité de la maladie. 

Evaluer le fonctionnement cognitif des patients en dehors des épisodes : y a-t-il des anomalies 
intercritiques et un impact du syndrome à long terme ?

Etudier les corrélats neuronaux du syndrome
anormale en scintigraphie, en crise et en dehors des crises. Mettre en évidence des corrélations ana-

par défaut, réseau de saillance, réseau impliqué dans la motivation, réseaux attentionnels fronto-pa-
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Méthodes - Sujets

MÉTHODES 

SUJETS

MODES DE RECRUTEMENT

Tous les sujets adressés depuis 2006 au service des pathologies du sommeil de l’hôpital de la 
Pitié-Salpêtrière et au centre de référence pour suspicion de KLS ont été investigués. Un entretien in-
dividuel et en présence d’un parent ou de la famille a systématiquement été effectué par le psychiatre 
et par le neurologue spécialisés dans les pathologies du sommeil. Le diagnostic était clinique, par 
élimination des autres pathologies confondantes, et basé sur les critères internationaux des troubles 
du sommeil (American Academy of Sleep Medicine, 2005). Les sujets ont ainsi été divisés en trois 
groupes : les patients souffrant d’un KLS typique, les patients souffrant d’un KLS atypique et les 
patients présentant un diagnostic différentiel. 

Les volontaires sains ont été recrutés de différentes manières selon les études. La plupart du 
temps par bouche à oreille et affichage public. Dans l’étude 2, les volontaires sains ont été spécifique-
ment recrutés par le Centre d’Investigation Clinique Paris-Est de l’hôpital de la Pitié-Salpêtrière, et 
appariés en âge, sexe et niveau socio-culturel par rapport aux patients. 

CRITÈRES D’INCLUSION

Tous les patients avec diagnostic de KLS répondaient aux critères internationaux des troubles 
du sommeil détaillés dans le chapitre 1.3. « Critères diagnostiques ». 

Les volontaires sains de l’étude 1 (étude de la cohorte française) ont été sélectionnés selon les 
critères suivants :

	- absence de diagnostic clinique d’hypersomnolence, validé par un score d’Epworth inférieur à 9
	- parlant et comprenant le français
	- assurés par la sécurité sociale

Les volontaires sains ont été strictement appariés en âge, sexe et niveau d’éducation aux pa-
tients seulement dans les études d’imagerie (étude 2 et 4). Pour les appariements entre patients et 
volontaires sains, sept niveaux d’éducation ont été considérés (Niveau 1 à 2 : avant BEPC ; Niveau 
3 : BEPC ; Niveau 4 à 5 : Lycée avant BAC ; Niveau 6 : BAC ; Niveau 7 : BAC + 2 minimum). Ils 
devaient répondre également aux critères ci-dessous : 

	- pas de pathologie neurologique ou psychiatrique connue
	- pas de consommation excessive d’alcool (c’est-à-dire consommant plus de 3 doses d’alcool par 

jour en moyenne)
	- contraception efficace ou pas de risque de grossesse pour les femmes
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TESTS REALISES

ECHELLES ET AUTOQUESTIONNAIRES

QUESTIONNAIRE DE STANFORD

Le questionnaire créé par I. Arnulf à Stanford (Arnulf, et al., 2008b) a été réutilisé dans le 
cadre de l’étude de la cohorte française (étude 1) (cf. Annexe 1). Il contient des données démogra-
phiques et cliniques concernant les origines ethniques des patients, les antécédents médicaux, les 
antécédents familiaux, l’histoire de la maladie, les symptômes en crise, et aussi en période asymp-
tomatique la qualité du sommeil, la présence de parasomnies ou de troubles du sommeil en général, 
le niveau d’anxiété/dépression (Hospital Anxiety and Depression Scale, HAD) et le comportement 
alimentaire (Eating Attitudes Test, EAT-26).

Les patients et volontaires sains ont rempli le même questionnaire (sauf concernant l’histoire de la 
maladie et les symptômes en crise) dans le but de vérifier la normalité des patients entre les crises 
concernant le sommeil, l’alimentation et le niveau d’anxiété. 

QUESTIONNAIRE COMPLÉMENTAIRE

Un questionnaire complémentaire a été élaboré pour évaluer un sous-groupe de 20 patients 
(étude 4) (cf. Annexe 4). Il contient des données actualisées sur le nombre et la fréquence d’épisodes, 
l’évolution de la maladie depuis la première visite au centre de référence (depuis le remplissage du 
questionnaire de Stanford). Il contient également un interrogatoire sur le dernier épisode spécifique-
ment. De plus, les questionnaires de symptomatologie dépressive (Beck Depression Inventory, BDI-
21) et d’anxiété état-trait (State Trait Anxiety Inventory, STAI) ont été ajoutés, et ont été également 
remplis par des volontaires sains appariés.

QUESTIONNAIRE DE TYPOLOGIE C IRCADIENNE 

Pour étudier les rythmes biologiques des patients, tous les sujets ont rempli une échelle de 
typologie circadienne (êtes-vous du soir ou du matin ?). Celle de Horne & Ostberg (Horne and Ost-
berg, 1976) est l’échelle de référence et a été validée en français dès 1986. Cette échelle est indirecte-
ment le reflet de la courbe du rythme biologique circadien de la température interne. 

ECHELLES D’APATHIE 

L’évaluation clinique de l’apathie chez les patients a été complétée par des outils de quanti-
fication. Nous avons choisi d’utiliser un autoquestionnaire très utilisé dans le domaine de l’apathie, 
l’échelle de Starkstein (Apathy Scale, AS) (Starkstein, et al., 1992). Elle évalue la motivation à tra-
vers 14 questions auxquelles le sujet doit répondre par « pas du tout », « un peu », « oui » ou « beau-
coup », offrant un score compris entre 0 (pas du tout apathique) et 42 (apathie majeure). 
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Méthodes - Tests realises

Pour un sous-groupe de patients (n = 20), nous sommes allés plus loin pour affiner l’étude 
de l’apathie combinée à l’IRM multimodale (étude 4 en cours) en utilisant un hétéroquestionnaire, 
l’échelle d’apathie de Lille (Lille Apathy Rating Scale, LARS) (Dujardin, et al., 2008). Elle com-
prend 33 questions regroupées en neuf domaines. Elle débute par une description des activités de la 
vie quotidienne. Les réponses peuvent varier entre « aucune activité » et une description détaillée 
d’une journée remplie d’activités. Ensuite, le sujet est interrogé sur ses centres d’intérêt et est invité à 
donner des exemples en précisant la fréquence des activités. Ensuite, il y a des questions concernant 
la prise spontanée d’initiatives, l’intérêt pour la nouveauté, le besoin de faire des efforts volontaires 
ainsi que la persistance dans l’accomplissement des activités et la tendance à y renoncer. Il y a aus-
si des questions concernant l’intensité des émotions avec dépistage d’une diminution des réactions 
émotionnelles ou la présence d’éventuelles préoccupations. Les derniers domaines évalués sont le 
comportement social et la capacité d’autocritique. Ainsi, 9 domaines sont côtés chacun entre - 4 (pas 
apathique) à + 4 (très apathique) : 

	- activités de la vie quotidienne
	- centres d’intérêt
	- prise d’initiative
	- intérêt pour la nouveauté
	- efforts volontaires (motivation)
	- intensité des émotions
	- inquiétude
	- vie sociale
	- capacité d’autocritique

Le score total est obtenu en additionnant les 9 sous-scores et permet de qualifier l’état général des 
patients :

Score total Classification
[-36 ; -22] Non apathique
[-21 ; -17] Tendance à l’apathie
[-16 ; -10] Apathie modérée
[-9 ; +36] Apathie sévère

De plus, il est possible de regrouper ces 9 scores en 4 sous-scores factoriels :

1) Curiosité intellectuelle = (centres d’intérêt + intérêt pour la nouveauté + efforts volontaires + vie 
sociale)/4

2) Implication émotionnelle = (intensité des émotions + inquiétude)/2

3) Activité/Prise d’initiative = (activités de la vie quotidienne + prise d’initiative)/2

4) Capacité d’auto-critique
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ECHELLES DE DÉPERSONNALISATION/DÉRÉALISATION

Nous avons choisi de faire passer l’inventaire de Cox et Swinson (Cox and Swinson, 2002) 
car il comprenait beaucoup d’items concernant la déréalisation, qui est une plainte clinique plus 
marquée que la dépersonnalisation pure chez les patients souffrant d’une crise de Kleine-Levin. Cet 
inventaire comprend 28 items pour lesquels il faut évaluer une sensation par « jamais » (score = 0), 
« un peu », « moyennement », « beaucoup » ou « extrêmement » (score = 4). Plus le score est élevé, 
plus la dépersonnalisation/déréalisation est forte, le score total pouvant aller jusqu’à 112. Il n’existe 
pas de version française validée. Nous l’avons donc traduite une première fois en français puis avons 
demandé à un psychiatre bilingue français-anglais (Dr Julia De Meringo) de la retraduire en anglais 
pour comparer la version d’origine. La version finale utilisée dans notre étude est annexée à la thèse 
(cf. Annexe 2). Les sujets ont pour consigne de cocher ce qui correspond à leurs sensations pendant 
un épisode de KLS ou de façon générale dans les quatre dernières semaines (pour les évaluations 
hors crise et pour les volontaires sains). 

Afin d’aller plus loin dans la qualification et la quantification de la dépersonnalisation/déréa-
lisation, nous avons cherché à utiliser une échelle évaluant différentes dimensions de ce symptôme. 
L’échelle d’expériences dissociatives (DES pour Dissociative Experience Scale) très souvent utilisée 
en psychopathologie ne semblait pas adaptée à l’expérience de nos patients. D’une part parce que les 
réponses à chaque item doivent être comprises entre 0 et 100 %, et cela n’est pas adapté à une patho-
logie « on-off ». Et d’autre part, ce questionnaire ne permet pas de quantifier spécifiquement et de 
manière séparée la dépersonnalisation et la déréalisation. Il est par contre possible de séparer de façon 
plus claire la déréalisation de la dépersonnalisation grâce à un entretien clinique structuré appelé le 
SCI-DER, pour « Structural Clinical Interview Derealisation-Depersonalisation » (Mula, et al., 
2008). Cet entretien a été validé en Italie avec une bonne cohérence avec l’échelle d’expériences dis-
sociatives. Le patient doit répondre par « oui » ou par « non » à différentes sensations ou expériences 
vécues pendant une crise (pour les patients), ou de façon générale au moins une fois dans sa vie (pour 
les volontaires sains). L’entretien est séparé en 4 grands domaines d’intérêt : la déréalisation (9 ques-
tions), la dépersonnalisation somato-psychique (15 questions), la dépersonnalisation auto-psychique 
(16 questions) et la dépersonnalisation affective (8 questions). Comme pour l’inventaire de déréalisa-
tion de Cox & Swinson, nous l’avons fait traduire par une neuropsychologue bilingue français-italien 
(Ginevra Uguccioni). La version finale utilisée dans notre étude est en annexe de la thèse (cf. Annexe 
3). Les scores sont obtenus en comptant 0 pour « non » et 1 pour « oui » et peuvent aller de 0 à 48 
pour la totalité du questionnaire.
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BILAN NEUROPSYCHOLOGIQUE

Nous avons étudié différents domaines de la cognition : le raisonnement logique non ver-
bal, la vitesse de traitement de l’information, l’attention, les fonctions exécutives, les capacités vi-
suo-constructives, la mémoire épisodique verbale et non verbale. Certains tests recouvrent plusieurs 
domaines et plusieurs fonctions en même temps.

FONCTIONS EXÉCUTIVES, MÉMOIRE DE TRAVAIL ET AT TENTION 

Les fonctions exécutives correspondent à des processus cognitifs de haut niveau permettant 
la planification, l’élaboration de stratégies et la résolution de problème en fonction de son environ-
nement. Elles sont révélatrices de la capacité de contrôle cognitif d’un individu. Elles font appel à la 
mémoire à court terme, ainsi qu’à la mémoire de travail qui permet de manipuler l’information afin 
d’avoir un comportement dirigé vers un but. Elles mettent en œuvre des processus attentionnels, une 
capacité d’inhibition (permettant d’écarter les informations non pertinentes) et une capacité de pas-
sage d’une tâche à une autre (shifting), révélateurs de l’adaptabilité. Les tests utilisés dans notre étude 
sont détaillés ci-dessous.

Empan auditivo-verbal

L’empan est une mesure de la capacité de stockage de la mémoire à court terme et de la 
mémoire de travail et correspond au plus grand nombre de chiffres dont le sujet est capable de se 
rappeler immédiatement. Il est utilisé couramment dans la passation de l’échelle d’intelligence de 
Wechsler (Wechsler, 1997). Pour la tâche d’empan endroit, le sujet doit respecter l’ordre des chiffres 
donnés par l’investigateur (mémoire à court terme qui met en place un système de stockage tem-
poraire). Pour la tâche d’empan envers, le sujet doit se rappeler des chiffres dans l’ordre inverse de 
présentation (mémoire de travail qui met en place un système de traitement et de manipulation de 
l’information).

Empan auditivo-verbal
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Trail Making Test (TMT)

Le TMT va d’une part mesurer la vitesse de traitement visuo-spatial par le TMT-A, et 
d’autre part l’attention divisée 
tâches informe sur la 

Test de Stroop

planche doit être « lue » en 45 secondes, et on retiendra comme score le nombre de mots lus ou de 
couleurs dénommées durant ce laps de temps. 

Les scores sont divisés en 4 parties. Les parties I et II correspondent à la lecture des mots, quelque soit 
leur couleur, respectivement sur les planches 1 et 2. Elles permettent ainsi de mesurer la vitesse de 
traitement de l’information verbale. La partie III sert de contrôle et correspond à la dénomination 
des couleurs de la planche 3. La partie IV révèle la capacité d’inhibition de l’information verbale 
car la lecture du mot, considérée comme un processus automatisé, doit être inhibée pour dénommer 
la couleur de l’encre avec laquelle il est écrit. Un score d’interférence est calculé en soustrayant le 
score de la partie IV avec celui de la partie III.
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Exemples tirés de chacune des trois planches du Stroop.

Fluence verbale catégorielle et littérale

La fluence verbale est le nombre de mots émis en 1 minute, soit dans une catégorie sémantique 
(ex : animaux), soit avec une consigne littérale (ex : mots commençant par « M » ou par « P »). Elle 
teste l’accès à la mémoire sémantique et le débit verbal. 

Hayling Test

Ce test comprend 30 phrases dont il manque le dernier mot (Burgess and Shallice, 1997). La 
version utilisée est la version B du test adapté par Nancie Rouleau (cf. Annexe 5). Il se divise en 2 
parties : 15 phrases à compléter en condition « automatique» (mot qui vient naturellement à la fin de 
la phrase), et 15 phrases à compléter en condition d’ « inhibition » (inhiber ce mot automatique pour 
donner un mot qui n’a aucun sens dans la phrase, et qui sort de la catégorie sémantique). Il faut à la 
fois être le plus rapide possible (calcul du temps de passation pour chacune des conditions) et faire 
le moins d’erreurs possibles (nombre d’erreurs par condition). Ce test met en évidence la vitesse de 
traitement de l’information verbale et la capacité d’inhibition verbale.

CAPACITÉS VISUO-CONSTRUCTIVES ET MÉMOIRE NON VERBALE

Figure de Rey-Osterreith

Ce test consiste à copier (capacités visuo-constructives) puis à reproduire de mémoire, 3 
minutes plus tard (mémoire non-verbale), une figure géométrique complexe, comme représentée 
sur la figure ci-dessous (Osterrieth, 1944). Composée de 18 éléments, elle est organisée en 3 parties : 
une forme globale (le grand rectangle), des éléments externes (carrés, croix, losange) et des éléments 
internes (lignes, rond,...). Le temps de réalisation est libre et chronométré, et l’exercice ne demande 
pas de capacités graphiques particulières. Par contre, il met en évidence une activité perceptive et 
organisatrice. La cotation repose sur deux méthodes indépendantes : la classification en différents 
types (de I à VII), témoignant de l’ordre de reproduction des traits, et un chiffrage (de 0 à 36), selon 
la conformité des différents éléments constituant la figure. 
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Figure de Rey-Osterreith

Les types de reproduction utilisés sont plus ou moins pathologiques, selon la technique de scorage 
qualitatif de Wallon et Mesmin (von Rhein, et al., 2014). Le type I est le plus classique, considéré 
non pathologique : le sujet commence le dessin par le grand rectangle qui constitue l’armature, puis 
ajoute les différents détails. Le type VII est considéré comme le plus pathologique : le sujet effectue 
un gribouillage dans lequel on ne reconnait ni détail ni forme globale de la figure. 

Nous avons utilisé une figure alternative pour pallier aux effets test-retest chez les patients évalués 
une deuxième fois dans l’étude 3 : la figure de Taylor (Hubley and Jassal, 2006).

MÉMOIRE VERBALE À LONG TERME

Le test que nous avons utilisé est le test des rappels libres-rappels indicés (RL-RI) de Grober 
& Buschke, l’une des épreuves les plus utilisées pour évaluer la mémoire épisodique (Grober, et 
al., 2000). Il consiste à apprendre 16 mots, de 16 catégories sémantiques différentes. Les mots sont 
présentés par planche de 4. Différents troubles peuvent être mis en évidence grâce aux 4 phases de 
passation : 

	- phase d’encodage avec rappel indicé immédiat (l’indiçage correspond à l’indication par l’expé-
rimentateur de la catégorie sémantique)
	- phase de trois rappels libres et de trois rappels indicés (le même indice catégoriel utilisé lors de 

l’encodage est utilisé pour les mots non évoqués en rappel libre)
	- phase de reconnaissance 
	- phase de rappel libre/indicé différé (20 minutes plus tard) 

Ainsi, ce test permet de mettre en évidence des troubles de l’encodage (si les indices sont peu effi-
caces et la reconnaissance est déficitaire), du stockage (si taux d’oubli à long terme) et de la récupéra-
tion (si l’amélioration des performances est seulement partielle grâce aux indices). 
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Planches de présentation des mots du test RL-RI (en bas). Planches de l’expérimentateur avec les catégories sémantiques 
(indices) associées (en haut).

RAISONNEMENT LOGIQUE NON VERBAL

Matrices progressives de Raven (PM38) 

La PM38 compte 60 planches (dont un exemple est présenté ci-après) divisées en cinq groupes 
de 12. Les 60 problèmes à résoudre en 30 minutes maximum sont présentés en noir sur fond blanc 
et ont un facteur croissant de difficulté. Le sujet doit choisir quel item, parmi ceux proposés, peut 
compléter de façon logique la figure principale. Les cinq groupes procurent cinq occasions de com-
prendre la méthode et cinq évaluations progressives de la capacité du sujet. Ils évaluent une compo-
sante essentielle de l’intelligence : la capacité inductive. La capacité inductive se définit comme la 
capacité d’une personne à formuler de nouveaux concepts face à de nouvelles informations, à extraire 
du sens de la confusion ou de l’ambigüité, et à penser les situations et évènements complexes de façon 
claire. C’est le reflet du raisonnement logique. Ce test donne d’abord un score brut, correspondant au 
nombre de planches résolues en 30 minutes, puis un Quotient Intellectuel non verbal (QInv).

 
Exemple d’une planche utilisée pour la passation des matrices de Raven.
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Echelle non verbale d’intelligence (Wechsler)

Nous avons utilisé la version longue de l’échelle de Wechsler qui comprend 4 subtests : les 
cubes de Corsi, les matrices, le code et l’arrangement d’images (Wechsler and Naglieri, 2009). Cette 
échelle a été utilisée seulement pour l’étude 4 (sous-population de 20 patients avec 20 volontaires 
sains appariés).

Les cubes de Corsi évaluent la mémoire spatiale, tant la mémoire à court terme que la mémoire de 
travail, à partir de stimuli visuo-spatiaux. A l’image de la mesure de l’empan auditivo-verbal, il s’agit 
de montrer une séquence de cubes dans le même ordre, puis dans l’ordre inverse de l’expérimentateur. 
Le nombre de cubes maximum pouvant être mémorisé correspond respectivement à l’empan spatial 
endroit et l’empan spatial envers. 

Les matrices de l’échelle de Wechsler répondent au même principe que les matrices de Raven (PM38), 
mais le temps n’est pas limité et les images sont en couleur. Le sujet doit discerner comment diffé-
rentes formes et éléments géométriques sont entremêlés dans une organisation spatiale logique et 
trouver l’option qui décrit la relation entre les éléments. Ces figures sont colorées en noir, blanc, jaune, 
bleu et/ou vert afin de maintenir l’intérêt et pour éviter que l’éventualité d’une vision déficitaire des 
couleurs ait une influence sur le résultat. Le score correspond au maximum de planches résolues (le 
test s’arrête après 4 échecs consécutifs) et mesure l’aptitude cognitive générale, impliquant notam-
ment le raisonnement perceptif et les processus simultanés.

Le code correspond à la copie de symboles simples (par exemple un tiret ou un petit arc) appariées à 
des chiffres (de 1 à 9). En utilisant un code (règle du jeu), le sujet dessine chaque symbole dans la case 
correspondante dans une durée limitée de 120 secondes. Trois des neufs symboles sont des variantes 
ayant subi des rotations. Le score correspond au maximum de cases complétées et reflète la vitesse 
graphomotrice. 

L’arrangement d’images est un subtest faisant appel à l’organisation spatiale. Le sujet ordonne des 
images, présentées dans un ordre donné, pour reconstituer une histoire cohérente. 

IMAGERIE CÉRÉBRALE FONCTIONNELLE

SCINTIGRAPHIE CÉRÉBRALE (TOMOGRAPHIE D’ÉMISSION MONOPHOTONIQUE)

Nous avons utilisé une méthode de scintigraphie cérébrale appelée tomographie d’émission 
monophotonique, dont on utilisera l’acronyme anglais « SPECT » (Single Photon Emission Com-
puted Tomography). Le marqueur radioactif utilisé était le technetium-99m ethyl cysteinate dimer 
(99mTc-ECD). La scintigraphie cérébrale permet de faire une « photographie » du fonctionnement 
cérébral à un moment donné grâce à l’injection d’un traceur radioactif qui se fixe de façon transitoire 
dans le cerveau. Les produits utilisés sont des molécules lipophiles capables de passer la barrière hé-
mato-encéphalique, et qui sont ensuite spontanément transformés en complexes hydrophiles, restant 
ainsi piégés en intra-cérébral. Dans notre étude, l’ECD a été préalablement marqué par un radioi-
sotope, le Technétium 99 (99mTc). Ce complexe 99mTc-ECD se fixe en fonction du flux sanguin : la 
fixation est diminuée dans les régions peu fonctionnelles, et augmentée dans les régions très actives. 
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Ces produits marqués émettent des rayons gamma qui sont mesurés à l’aide d’une gamma-caméra, 
reflétant ainsi la perfusion cérébrale au moment de l’injection (le produit fixé restant mesurable dans 
les 2h après l’injection). 

Les scintigraphies cérébrales ont été réalisées au centre de médecine nucléaire de l’hôpital 
Pitié-Salpêtrière sous la direction du Pr. Aurélie Kas. 

Dans notre étude, les acquisitions et les traitements d’images ont été identiques pour les pa-
tients (hors crise et en crise) et pour les volontaires sains. Cent vingt projections ont été acquises 
30 minutes après l’injection intraveineuse de 740 MBq de 99mTc-ECD dans une matrice 128 x 128 
avec une gamma caméra à trois têtes avec des collimateurs parallèles haute résolution (Irix, Philips 
Medical Systems). Les projections ont été reconstruites par un algorithme itératif et corrigé pour 
l’atténuation par la méthode de Chang (coefficient d’atténuation μ = 0.12 cm-1). Les volumes recons-
truits ont été normalisés spatialement dans l’espace MNI (Institut Neurologique de Montréal) avec 
le logiciel de statistique SPM 8 (Statistical Parametric Mapping, Welcome Department of Cognitive 
Neurology, University College, London), en utilisant un modèle (template) de perfusion SPECT. Une 
transformation affine, caractérisée par 12 paramètres, a été utilisée, avant une estimation non linéaire 
des déformations requises pour un enregistrement optimal. Les images normalisées ont été lissées au 
moyen d’un noyau isotrope Gaussien de 12 mm. Les dimensions des voxels résultants étaient 2 x 2 x 
2 mm3. La normalisation globale a été réalisée en utilisant l’échelle proportionnelle à un débit cérébral 
de 50 ml/min pour 100 g.

IMAGERIE MULTIMODALE 

L’imagerie morphologique classique de type IRM ou en scanner n’est souvent pas assez puis-
sante pour détecter des anomalies fines du cerveau. Nous avons utilisé un système 3 Tesla (VERIO, 
Siemens, Allemagne) disposant de la technologie TIM (Total Imaging Matrix), avec une antenne 
matricielle corps à 6 éléments et une antenne tête à 32 canaux. Un eye tracker, calibré au début de 
chaque séance d’acquisition, enregistrait simultanément le mouvement d’un œil, permettant de s’as-
surer que le sujet ne dormait pas lors des séquences nécessitant l’éveil du sujet (imagerie cérébrale au 
repos). 

Les acquisitions ont été réalisées au centre de Neuroimagerie de recherche (CENIR) de l’institut du 
cerveau et de la moelle épinière à Paris, sous la direction du Pr. Stéphane Lehéricy. 

L’IRM multimodale d’une durée d’une heure contenait les séquences d’acquisition suivantes :

1) Séquences anatomiques pondérées T2 en 3D ;
2) Séquence anatomique multi-paramétrique MP2RAGE qui nous donne notamment deux 

contraste : UNI, un contraste équivalent à une image pondérée T1 mais avec un meilleur 
contraste, et une image de relaxométrie T1 ; 

3) Imagerie cérébrale fonctionnelle au repos par mesure du contraste Blood-Oxygen-Level 
Dependent (200 répétitions, taille de voxel 3mm, TR 3 secondes, TE 30 ms) ;

4) Imagerie du tenseur de diffusion (taille du voxel 1,8 mm, TR/TE : ~14 s /~80 ms, 64 
directions de gradient de diffusion sur cerveau entier, valeur de b 1500 s/mm2, 6 images b0 
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sans gradient de diffusion.
5) Imagerie de perfusion cérébrale par la technique du marquage des spins artériels.

En résultats préliminaires, seules les séquences anatomiques MP2RAGE ont été analysées. 

a) Pour les analyses en volumétrie voxel à voxel (VBM pour voxel-based morphometry), la procé-
dure impliquait une normalisation spatiale des images de tous les sujets dans un même espace stéréo-
taxique avec le logiciel SPM (selon l’atlas MNI). 

Différentes étapes menant aux analyses en VBM.  
Issu de Wellcome Departemet of Cognitive Neurology, Londres, Good Neuroimage 2001. 

Ensuite, la matière grise et la matière blanche contenues dans les images normalisées ont été segmen-
tées. Enfin les segments de chaque matière ont été lissés (modèle Gaussien). Ce sont ces dernières 
images, obtenues dans le groupe de patients et dans le groupe de volontaires sains, qui ont été com-
parées, évaluant les différences de concentration en matière grise et en matière blanche dans les deux 
groupes. 

b) Pour les mesures de l’intégrité tissulaire, nous avons utilisé une méthode de relaxométrie basée 
sur le voxel (voxel-based relaxometry).

c) Pour les mesures de l’épaisseur corticale, le logiciel Freesurfer a été utilisé. Dans un premier 
temps, les interfaces substance grise/substance blanche et substance grise/LCR ont été extraites. En-
suite, l’épaisseur entre les deux surfaces a été calculée et recalée dans un espace commun. 
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ANALYSES STATISTIQUES

POUR TOUTES LES ÉTUDES 

Les données ont été exprimées en moyennes ± écart-types (données quantitatives) et en pour-
centages (données qualitatives). 

Nous avons utilisé un test t de Student pour comparer les données quantitatives de deux 
groupes, et un test du χ2 (khi-deux) ou un test exact de Fisher (pour les échantillons plus petits) pour 
les comparaisons de données qualitatives. 

Nous avons considéré un seuil de significativité p < 0,05 pour les différences entre les groupes 
(quelque soit l’étude, sauf exception détaillée ci-dessous).

SPÉCIF IC ITÉS DE L’ÉTUDE 1 (COHORTE FRANÇAISE)

Les corrélations entre variables quantitatives ont été évaluées et testées par le coefficient de 
corrélation de rangs de Spearman. Tous les tests ont été réalisés par le logiciel SAS V9 (SAS Insti-
tute, Cary, NC). Au vu des multiples corrélations recherchées, nous avons abaissé pour cette partie de 
l’étude le seuil de significativité à p < 0,01.

Les comparaisons de l’incidence et de la prévalence du syndrome entre les différentes régions 
de France ont été effectuées par des tests de rapport de vraisemblance (likelihood ratio) basées sur les 
distributions binomiales des cas. Ces tests ont été réalisés via le logiciel Excel (Microsoft, Redmond, 
WA).

SPÉCIF IC ITÉS DE L’ÉTUDE 2 (SCINTIGRAPHIE CÉRÉBRALE)

Au sein du groupe de patients avec KLS, les différences de scores cliniques (apathie, déréali-
sation) entre les phases asymptomatique et symptomatique ont été évaluées par un test t pour données 
appariées. Les corrélations entre les scores cliniques ont été réalisées par le test de corrélation de 
Pearson.

Les profils de perfusion cérébrale ont été comparés entre les patients avec KLS et les volon-
taires sains par un test t à l’échelle du voxel grâce au logiciel SPM8. Nous avons considéré un seuil 
de significativité statistique à p < 0,001 non corrigé pour les tests multiples. Seulement les clusters 
de plus de 100 voxels ont été considérés. Les changements de perfusion entre les phases asympto-
matique et symptomatique ont été déterminés dans un sous-groupe de patients par un test t pour 
données appariées. La perfusion à l’échelle du voxel a été corrélée avec la durée de la maladie, la 
durée moyenne des épisodes et les scores de déréalisation et d’apathie, indépendamment de l’âge des 
patients. A cause du faible nombre de patients pour effectuer des corrélations, nous avons considéré 
un seuil de significativité à p < 0,005, ce qui est accepté dans les procédures classiques (Desgranges, 
et al., 1998). Les coefficients de corrélations ont été calculés via le logiciel MarsBaR (http ://marsbar.
sourceforge.net/). 
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SPÉCIF IC ITÉS DE L’ÉTUDE 3 (NEUROPSYCHOLOGIE)

Les performances cognitives ont été exprimées en z-score (écart-type à partir des mesures 
normales obtenues dans la population française du même âge, sexe et niveau d’éducation). 

Les contrôles avaient un QInv et un niveau d’éducation plus élevés que les patients : les 
moyennes des scores cognitifs ont été comparées par une ANOVA déséquilibrée après ajustement 
sur ces deux variables. 

Les corrélations ont été évaluées par le test de coefficient de corrélation de rangs de Spear-
man. Les différences intra-sujets entre les scores cognitifs moyens à la visite 1 et à la visite 2 ont été 
testées par le test t pour données appariées. Les comparaisons entre les patients avec et sans score 
pathologique ont été évaluées par le test de Wilcoxon, car l’un des échantillons était petit. Toutes les 
comparaisons ont été effectuées via le logiciel SAS-V9 (SAS Institute Inc, Cary, NC, USA).

SPÉCIF IC ITÉS DE L’ÉTUDE 4 (IRM MULTIMODALE)

Seules trois types d’analyses sur cerveau entier ont été réalisés pour le moment, à partir de 
l’acquisition anatomique MP2RAGE (voir plus haut dans les méthodes). Les comparaisons ont été 
effectuées d’une part entre le groupe de 20 patients hors crise et le groupe de volontaires sains, et 
d’autre part entre les données appariées en crise vs hors crise chez les patients.

1) Analyse voxel à voxel par les méthodes de morphométrie du logiciel SPM8 : les comparaisons 
par t-test à l’échelle du voxel ont été réalisées à p < 0,001 non corrigé à l’échelle du voxel, 
pour des clusters d’une taille minimum de 100 voxels. Ce type d’analyse a été effectué sur les 
images segmentées avec la matière grise et sur celles avec la matière blanche.

2) Analyse en relaxométrie basée sur le voxel : les temps de relaxation ont été comparés par des 
t-test à p < 0,001 non corrigé à l’échelle du voxel, pour des clusters d’une taille minimum de 
100 voxels.

3) Analyse de l’épaisseur corticale par le logiciel Freesurfer. Des comparaisons par t-test ont été 
réalisées dans chaque vertex de la surface corticale à p < 0,001 non corrigé.

Les corrélations présentées dans l’étude ont été systématiquement effectuées en ajustant avec 
deux co-variables de non intérêt : âge et sexe des patients.



73

Partie expérimentale - Etude 1 : Caracteristiques cliniques de la maladie en France

PARTIE EXPÉRIMENTALE

ETUDE 1 : CARACTERISTIQUES CL INIQUES DE LA MALADIE EN FRANCE

Article publié dans Annals of Neurology 2015. 

INTRODUCTION

Le phénotype clinique du KLS reste débattu : les critères diagnostiques évoluent avec les 
connaissances sur cette maladie. Or, depuis un siècle, de nombreuses études de cas ont été publiées 
mais très peu d’études de cohorte. Pourtant les études de cohorte permettent de souligner les points 
communs de tous les patients qui, souvent, ont des symptomatologies et une évolution hétérogènes. 
Les rares cohortes étudiées, 30 enfants à Taïwan (Huang, et al., 2012), 30 patients en Europe (Dau-
villiers, et al., 2002), 18 patients en Suède (Engström, et al., 2014), n’ont pas permis de différencier 
des formes plus ou moins sévères de KLS. La plus grande étude transversale mondiale a été réali-
sée à l’Université de Stanford en 2008 (Arnulf, et al., 2008b) et a permis, grâce à l’utilisation d’un 
questionnaire très précis, de définir les symptômes constituant le cœur du syndrome (hypersomnie, 
troubles cognitifs, déréalisation). Notamment, à l’encontre d’une mauvaise idée reçue, la présence de 
désinhibition comportementale, comme la mégaphagie ou l’hypersexualité, ne concernait respecti-
vement que 60 % et 30 % des patients. Aucune étude n’a cependant révélé les difficultés de poser un 
diagnostic de KLS, alors que les patients errent parfois pendant plusieurs années dans les services 
d’urgence de psychiatrie avant de donner un nom à leur maladie. Plus rarement, certains patients 
ayant une autre maladie peuvent être à tort étiquetés comme atteints de KLS. Notre étude vise ainsi 
dans un premier temps à répertorier les diagnostics différentiels des patients adressés au centre de 
référence. Ensuite, elle a pour but de décrire les caractéristiques démographiques et cliniques de 
la cohorte nationale française (prévalence, symptômes, sévérité), cohorte relativement homogène en 
termes d’ethnicité. Enfin, nous avons cherché à caractériser une forme plus grave, plus invalidante 
du syndrome, en étudiant particulièrement les patients ayant eu au moins un épisode de plus d’un 
mois, une durée qui était considérée comme atypique dans les premiers critères diagnostiques de la 
maladie.

MATÉRIEL ET MÉTHODES

Tous les patients adressés au centre de référence pour suspicion de KLS entre 2006 et 2012 ont 
été investigués par une équipe constituée d’un psychiatre, d’un neurologue et d’un neuropsychologue, 
pour ceux qui étaient suivis à l’hôpital Pitié Salpêtrière (n = 115). Ont été ajoutés 5 patients suivis à 
Lyon, Montpellier et à l’hôpital Robert Debré à Paris. Les patients ne répondant pas à la définition du 
KLS selon les critères internationaux des troubles du sommeil (American Academy of Sleep Medi-
cine, 2005) étaient considérés comme ayant un diagnostic différentiel. Les patients qui répondaient 
aux critères mais qui présentaient par ailleurs des caractéristiques inhabituelles étaient considérés 
comme cas atypiques. Enfin, les patients présentant une maladie neurologique concomitante étaient 
considérés comme ayant un KLS secondaire. Seuls les patients avec un KLS primaire typique 
ont rempli ensuite des questionnaires spécifiques : le questionnaire KLS de Stanford (cf. Annexe 1), 
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préalablement utilisé dans l’étude d’I. Arnulf, (Arnulf, et al., 2008b), des échelles de quantification de 
la déréalisation (cf. Annexe 2) (Cox and Swinson, 2002) et de l’apathie (Starkstein, et al., 1992) à rem-
plir hors crise et en crise de façon rétrospective, et une échelle de matinalité-vespéralité (Horne and 
Ostberg, 1976). Des volontaires sains de même âge et sexe ont été recrutés pour répondre aux mêmes 
questionnaires. Les patients ont eu en plus un typage HLA de basse résolution et un caryotype.

RÉSULTATS

Diagnostics différentiels

Sur les 166 patients adressés au centre de référence entre 2006 et 2012, 29 patients ne répon-
daient pas aux critères internationaux du KLS et avaient des symptômes continus (n = 10) ou disconti-
nus (n = 19). La majorité des diagnostics différentiels des patients avec des symptômes discontinus 
avait pour origine une pathologie psychiatrique (n = 13), tandis que les patients avec des symptômes 
continus avaient plutôt un trouble neurologique affectant leur sommeil (n = 6) ou leur comportement 
(n = 4). Sept patients présentaient un KLS atypique caractérisé par un début inhabituel (épisodes 
psychotiques aigus sans hypersomnie), la persistance de certains symptômes entre les crises, des 
épisodes de moins de 24h (états pseudo-confusionnels), des fluctuations de la symptomatologie au 
sein de la même journée d’une crise ou un diagnostic rétrospectif ancien, laissant planer une incerti-
tude. Quatre patients avaient une affection neurologique concomitante (sclérose en plaque, dysplasie 
cérébrale avec épilepsie temporale partielle, syndrome d’Asperger et retard mental avec délétion sur 
le chromosome 7) : ils étaient considérés comme ayant un KLS secondaire. Enfin, 6 patients avaient 
un KLS primaire mais n’avaient pas rempli les questionnaires de l’étude. La symptomatologie des 
120 patients étudiés est détaillée dans les données supplémentaires (Figure supplémentaire 2).

Démographie

La prévalence française du syndrome a été ainsi évaluée à 1,8/million d’habitants ; elle était 
augmentée en Pays de la Loire (5,4 cas/million) et en Picardie (4,7 cas/million). Les 120 patients avec 
données complètes étaient en moyenne âgés de 22 ans et étaient majoritairement (64 %) des hom-
mes. La majorité des cas se manifestait de façon sporadique, sauf pour 4 cas familiaux. Un arbre 
généalogique d’une des familles, répertoriant trois cas de KLS, est détaillé dans les données supplé-
mentaires (Figure supplémentaire 1). Les patients avaient la même origine ethnique que les contrôles 
(92-96 % d’origine caucasienne et 5 % d’origine juive), étaient plus souvent prématurés (20 % vs 5 %) 
ou avaient eu plus de problèmes à la naissance (25 % vs 12 %) ou des anomalies du développement 
peu sévères (14 % vs 3 %). L’histoire familiale des patients montrait plus de cas d’épilepsie que celle 
des contrôles (15 % vs 4 %) tandis qu’il n’y avait pas plus de cas de dépression ou de déficit de l’at-
tention/hyperactivité dans les familles des patients. Les caryotypes des patients (n = 102) étaient tous 
normaux. Les fréquences alléliques du HLA étaient de 25 % pour le DQB1*02 et de 24 % pour le 
DQB1*06. En haute résolution, le HLA DQB1*06 : 02 était présent chez 19 % des patients. 
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Quantification de l’apathie et de la déréalisation

Le score moyen à l’inventaire de déréalisation/dépersonnalisation atteint en crise 63,9 ± 
21,7/112, tandis qu’il redescend à 14,5 ± 20,7 hors crise (p < 0,0001) et devient comparable à celui des 
volontaires sains (13,0 ± 15,0) (Figure supplémentaire 3). D’après les scores obtenus chez 77 jeunes 
volontaires sains : le score est anormal au-dessus du 95ème percentile, soit au-dessus de 46/112. Ainsi, 
69/80 (86 %) de nos patients ont un score pathologique en crise. 

Le score moyen à l’échelle d’apathie de Starkstein atteint en crise 31,7 ± 7,3/42, tandis qu’il 
redescend à 8,9 ± 3,9 (p < 0,0001) et devient comparable à celui des volontaires sains (10,1 ± 8,8) 
(Figure supplémentaire 4). D’après les scores obtenus chez 77 jeunes volontaires sains : le score est 
anormal au-dessus du 95ème percentile, soit au-dessus de 20/42. Ainsi, 72/80 (90 %) de nos patients 
ont un score pathologique en crise.

Corrélation entre les symptômes intercritiques et la sévérité de la maladie

L’augmentation du temps de sommeil intercritique (30 min de plus par rapport aux volontaires 
sains du même âge) n’était pas corrélée aux critères de sévérité de la maladie (durée de la maladie et 
temps passé en crise, nombre et fréquence des épisodes). Le score résiduel de somnolence d’Epworth 
était d’autant plus élevé que la durée du premier épisode était longue (p < 0,01 ; r = 0,25) et avait 
tendance à être plus élevé lorsque la durée moyenne des épisodes était longue (p = 0,01 ; r = 0,23). 
Les sous-score d’anxiété et dépression de l’échelle HAD étaient d’autant plus élevés que le premier 
épisode avait été long (respectivement p < 0,001 ; r = 0,34 et p < 0,01 ; r = 0,27) et que le début de la 
maladie était ancien (respectivement p < 0,01 ; r = 0,24 et p = 0,04 ; r = 0,19 (tendance)). Il existait une 
forte corrélation entre les scores intercritiques de dépression et d’apathie (p < 0,0001 ; r = 0,45). Le 
score à l’échelle des habitudes alimentaires EAT-26 était d’autant plus grand que les scores intercri-
tiques de dépression et d’anxiété de l’HAD étaient élevés (p < 0,001 ; r = 0,23 et r = 0,26 respective-
ment). Ni le score d’apathie hors crise ni le score à l’EAT-26 n’étaient corrélés aux critères de sévérité 
de la maladie (ancienneté, durée moyenne, nombre et fréquence des épisodes). 

Patients souffrant de longs épisodes (plus de 30 jours)

Les patients ayant eu au moins un épisode de plus de 30 jours ont été considérés comme des 
« longs criseurs » et représentaient 29 % des patients. Ils étaient un peu plus âgés que les courts cri-
seurs avec une moyenne d’âge de 26 ans. La durée du premier épisode était déjà significativement 
plus longue (32 jours en moyenne) chez les longs que chez les courts criseurs (10 jours en moyenne). 
Ils avaient aussi une moyenne de durée des crises plus élevée tout au long de la maladie (23 jours vs 
10 jours). Les épisodes étaient chez eux cependant plus espacés (5 mois de répit en moyenne contre 
3 mois chez les courts criseurs). Tandis qu’ils dormaient plutôt moins pendant les crises (16h/24 vs 
18h/24), ils étaient plus anxieux, plus agités, avec un sentiment de séparation du corps et de l’esprit 
plus marqué et une amnésie totale des évènements plus fréquente pendant les crises par rapport aux 
courts criseurs. Ces longs criseurs avaient aussi plus de difficultés à récupérer entre les crises, avec 
une plus grande fatigue (28 % des patients ressentaient une somnolence pendant la journée contre 
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11 % des courts criseurs) compensée par plus de siestes par semaine et une latence d’endormissement 
plus courte. Ils avaient des scores d’anxiété et de dépression plus élevés en dehors des crises par rap-
port aux courts criseurs. 

DISCUSSION

Dans cette première cohorte française de 120 patients avec un KLS primaire, près d’un 
tiers des patients ont eu une crise d’au moins un mois, avec une plus grande période d’invalidité sur 
toute la durée de la maladie. Nos données suggèrent un impact de la sévérité de la maladie sur le 
score d’Epworth résiduel et les niveaux d’anxiété/dépression, d’autant plus important pour les formes 
de KLS à longues crises. Ces formes longues n’ont pas été préalablement étudiées : nos résultats 
montrent que les patients concernés sont plus sévères pendant les crises et ont plus de mal à récupé-
rer en dehors des épisodes, et ce, dès le premier épisode. Ces observations vont dans le même sens 
que les études de petite taille révélant des anomalies intercritiques dans le fonctionnement cognitif 
ou cérébral des patients (Landtblom, et al., 2003 ; Engström, et al., 2009). De plus, en scintigraphie 
cérébrale, les régions préfrontale et temporo-pariétale restent d’autant plus hypoperfusées entre les 
crises que la moyenne de durée des crises est longue, témoignant d’une véritable persistance de la 
souffrance cérébrale (Kas, et al., 2014).  

Ainsi, ces découvertes remettent en cause le caractère bénin de la maladie et pourraient inciter 
les médecins à utiliser des traitements préventifs plus tôt pour éviter les longues crises. D’autre part, 
la prévalence importante de diagnostics différentiels à caractère psychiatrique montre l’intérêt d’un 
entretien multidisciplinaire faisant intervenir neurologue et psychiatre spécialisés dans les patho-
logies du sommeil. 

Données supplémentaires

Figure supplémentaire 1 : Arbre généalogique d’une famille de la cohorte française avec un oncle et ses deux neveux touchés par 
le syndrome. L’oncle avait un syndrome d’Asperger concomitant au syndrome de Kleine-Levin (KLS secondaire non comptabilisé 

dans les 120 cas de KLS primaire décrits dans la cohorte).
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ETUDE 2 : BASES NEURONALES DU SENTIMENT D’IRRÉALITÉ DANS LE SYNDROME DE KLEINE-LEVIN

Article publié dans Brain 2014. 

INTRODUCTION

Les études en imagerie cérébrale sur le KLS ont été réalisées sur de petites séries de patients 
ou sur des cas isolés, en analyse semi-quantitative ou visuelle, et en l’absence de sujets contrôles. 
Dans la majorité des cas, des anomalies critiques et intercritiques ont été mises en évidence mais 
elles montraient des résultats hétérogènes avec des hypoperfusions thalamiques, hypothalamiques, 
temporales et frontales. Certaines anomalies décelées pendant les épisodes persistaient en dehors 
des épisodes dans différentes études de SPECT. Ainsi, les régions dont l’hypoperfusion persistait 
entre les épisodes étaient le plus souvent au niveau des régions temporales, parfois mésio-temporales, 
fronto-temporales ou temporales antérieures (Portilla, et al., 2002 ; Landtblom, et al., 2003 ; Huang, 
et al., 2005 ; Hong, et al., 2006), mais ces anomalies n’étaient pas retrouvées de façon systématique. 
Dans une étude dont la méthodologie est peu détaillée, 27 patients en crise ont eu un examen SPECT. 
En comparaison visuelle entre la perfusion de l’hémisphère droit et gauche, la plupart des cas étudiés 
avaient une hypoperfusion du thalamus gauche, tandis qu’une minorité des patients présentaient une 
hypoperfusion du thalamus droit et des ganglions de la base, mais les autres structures corticales 
et sous-corticales n’étaient pas mentionnées (Huang, et al., 2012). Avec une autre méthode, le TEP 
scan, deux patients avaient un hypométabolisme en crise au niveau de l’hypothalamus, des aires 
parasagittales frontale et orbito-frontale et des régions postérieures bilatérales, avec cette fois-ci un 
hypermétabolisme des noyaux caudés, du cortex cingulaire et du cortex pré-moteur (Haba-Rubio, et 
al., 2012). Toutes ces études ont mis en évidence une très grande variabilité tant des symptômes que 
de l’imagerie cérébrale des patients, d’autant plus que les techniques utilisées étaient très limitées. 
Aucune n’a fait de corrélation avec la sévérité des symptômes. Ainsi, nous avons constitué la plus 
grande cohorte d’étude contrôlée en SPECT dans le syndrome de Kleine-Levin, et avons cherché 
à établir des corrélations anatomo-cliniques en nous intéressant à la sévérité de la maladie (nombre 
d’épisodes, durée de la maladie, durée moyenne des épisodes) et à la sévérité des symptômes (hyper-
somnie, déréalisation et apathie).

MATÉRIEL ET MÉTHODES

Parmi les 70 patients avec un KLS diagnostiqué entre 2007 et 2011, 41 ont bénéficié d’une 
SPECT avec injection de 740 MBq de technetium-99m ethyl cysteinate dimer (99mTc-ECD) dans leur 
suivi médical habituel. Onze d’entre eux ont eu une SPECT en crise exploitable, et réalisée entre 1 
et 22 jours après le début de la crise. Les deux examens n’étaient pas éloignés de plus de huit mois 
et ont été effectués avec les mêmes procédures d’acquisition. Les clichés individuels ont été normés 
par rapport à un cerveau type en suivant la technique de MNI (Montreal Normalization Imaging). 
Les comparaisons inter-groupes et intra-patients ont été effectuées avec le logiciel SPM8 (Statistical 
Parametric Mapping software). Chaque patient a rempli un questionnaire évaluant l’histoire de la ma-
ladie et la sévérité des symptômes en crise, notamment la déréalisation, grâce au questionnaire de 
Cox et Swinson, et l’apathie, grâce à l’échelle de Starkstein. Quinze sujets jeunes (moyenne d’âge = 
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22,6 ± 4,7 ans), volontaires sains rémunérés, sans pathologie neurologique ou psychiatrique, ont été 
recrutés par le Centre d’Investigation Clinique de Paris-Est de sorte qu’il n’y ait pas de différence 
d’âge et de sexe ratio entre les patients et les volontaires sains. Ils ont passé le même examen et rempli 
les mêmes questionnaires.

RÉSULTATS

Les 11 patients vus en crise présentaient tous une hypersomnie majeure avec 16 heures de 
sommeil par jour en moyenne, une déréalisation et une grande apathie. Ils avaient également des 
difficultés attentionnelles (n = 10), une lenteur à la parole (n = 10), des difficultés de lecture (n = 9), 
une anxiété (n = 9), un trouble aigu de l’humeur (n = 8) avec parfois des hallucinations (n = 6) et 
plus rarement des comportements désinhibés comme de l’hypersexualité (n = 4) ou de l’hyperphagie 
(n = 3). Les 41 patients ont rétrospectivement évalué leur niveau de déréalisation lors des épisodes à 
70 ± 22,2 sur l’échelle de déréalisation (0-112), avec une grande variabilité au sein des sujets, contre 
13,1 ± 17,9 (p < 0,0001) en dehors des épisodes, score qui devenait comparable à celui des contrôles. 
La sévérité des différents items de l’échelle sont indiqués dans le Tableau supplémentaire 1. Plus de 
deux tiers des patients estiment subjectivement que leur vue et leur ouïe étaient perturbées en crise, 
constituant les sens les plus affectés (cf. figure supplémentaire 1). Les anomalies concernaient la per-
ception du mouvement pour 75 % d’entre eux, la perception en 3D (vision en 2D, difficulté à voir les 
perspectives) pour 38 % d’entre eux et la discrimination des contours, des couleurs et des contrastes 
pour un quart d’entre eux. Les sons perçus étaient modifiés dans leur intensité (plus forte ou moins 
forte) chez 60 % d’entre eux, et dans leur fréquence (plus grave ou plus aigüe) dans 10 % des cas. Les 
sensations somatosensorielles, comprenant des troubles de la sensation de frottement par exemple 
dans presque la moitié des cas, étaient affectées chez plus de 60 % des patients. La distinction de la 
température sous la douche (chaud/froid) et la perception de la douleur étaient difficiles pour la moitié 
de ces patients. Quelques exemples de verbatim des patients, détaillant, sens par sens, ce que peut 
être l’expérience de déréalisation sont indiqués sur la table supplémentaire 2. Outre ces difficultés 
de perceptions sensorielles unimodales, les patients décrivent une difficulté d’interprétation globale 
de l’environnement, avec parfois des délires associés (cf. table supplémentaire 3). Les examens hors 
crise ont eu lieu 51 jours en moyenne après la fin d’un épisode. Comparés aux 15 volontaires sains, 
les patients présentaient une hypoperfusion sous-corticale persistante au niveau du thalamus (bi-
latéral, mais plutôt postérieur droit), de l’hypothalamus et des noyaux gris centraux (bilatéraux, mais 
plutôt noyau caudé gauche), ainsi qu’une hypoperfusion corticale persistante au niveau orbito-fron-
tal (Aire de Brodmann [AB] 11), cingulaire antérieur (AB 25) et temporal supérieur gauche jusqu’à 
l’insula (AB 22). Les patients en crise avaient une hypoperfusion supplémentaire de deux régions, par 
rapport à leur état fonctionnel hors crise : au niveau du cortex préfrontal dorso-médian (AB 8) et de 
la partie postérieure du cortex temporal supérieur droit s’étendant jusqu’au cortex temporal médian 
et au gyrus angulaire (AB 21, 22 et 39). Plus on s’éloignait de la crise, plus la perfusion du cortex 
frontal s’améliorait. Par contre, plus les épisodes étaient longs, plus l’hypoperfusion était persistante 
dans les régions du cortex préfrontal dorso-médian (AB 8) et du carrefour temporo-pariétal droit (AB 
39-40). Enfin, plus le score de déréalisation en crise était élevé, plus l’hypoperfusion était marquée 
au niveau du cortex postérieur associatif, spécialement au niveau du gyrus temporal médian gauche 
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(AB 39). Aucune corrélation avec le score d’apathie n’a été trouvée, mais ce score était très élevé et 
peu variable entre les individus (30,4 ± 8,3 sur 42). De plus, aucune corrélation n’a été retrouvée avec 
le temps moyen passé à dormir en crise (quantification de l’hypersomnie).

DISCUSSION

Le résultat principal est l’hypoperfusion persistante dans plusieurs aires corticales et 
sous-corticales, observée dans un grand groupe de patients en dehors des crises, comparé à un 
groupe de volontaires sains, contrastant avec la normalité du sommeil, de l’humeur et du comporte-
ment. Cependant, il peut exister de petites altérations cognitives chez quelques patients qui souvent 
ne se plaignent pas, mais qui sont détectées par des tests spécifiques (Landtblom, et al., 2003). De 
plus, pour une même tâche de mémoire de travail, à performance égale ou inférieure, les patients 
utilisent un circuit d’activation différent de celui des contrôles (incluant une augmentation de l’acti-
vité thalamique et une diminution de l’activité cingulaire et du cortex préfrontal), suggérant que les 
patients compensent un processus anormal (Engström, et al., 2009 ; Vigren, et al., 2013). Notre étude 
est venue appuyer ce résultat et permet de mettre en évidence un impact de la sévérité des crises : en 
effet, la durée des épisodes et la sévérité de la déréalisation sont corrélées à la souffrance cérébrale au 
niveau de la jonction pariéto-temporale et du cortex préfrontal dorso-médian. De plus, ce sentiment 
désagréable de rupture avec l’environnement vécu en crise par les patients, semble appuyé par un plus 
grand dysfonctionnement de la jonction pariéto-temporale, région indispensable à l’intégration 
multisensorielle. Ainsi, le KLS n’est pas seulement épisodique, mais correspond à une condition 
continue qui est exacerbée en période symptomatique. 
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Données supplémentaires

92 7
2,28 17

1,22
78 1,50 21
94 4

1,29
97 8

2,17 20
72 2,19 19
72 1,58 22
100 2,92 1,05 9
89
89 15

11
92 1,27 12

27
78 2,20 18

25
1,09 1,17 28

92 2,89 10
100 2

1,71 1,58

100 3
- 100 1

97 5
92 6

2,71 1,51

 
 

 



95

Partie expérimentale - Etude 2 : Bases neuronales du sentiment d’irréalité dans le syndrome de Kleine-Levin

Tableau supplémentaire 2
Sens Verbatim
Vue « C’est comme la représentation d’un rêve dans un film : flou autour et un peu moins au centre. Im-

pression de ne pas pouvoir bouger les yeux, seulement la tête. Je perçois tout au ralenti. »
« Quand quelque chose est en mouvement, je ne vois que quelques unes « des images » (comme une 
vidéo avec peu d’images/seconde). »
 « Je mets plus de temps pour percevoir les choses. »
« Difficulté de mise au point. Champ de vision rétréci. »
« Lorsque j’essaye de lire, les lettres se mélangent, il m’est impossible de lire quelques lignes »
« Les objets ne sont pas les mêmes. »
« Je passe devant un miroir et me regarde longuement pour voir ce qui ne va pas, et j’ai l’impression 
que mes yeux sont plus gros. »

Ouïe « J’entends trop fort quand je ne veux pas écouter. Ca me fait mal aux oreilles (couverts, portes, voix). 
Et je n’entends pas assez fort quand je cherche à écouter. » 
« Parfois des personnes me parlent, mais si elles ne sont pas en face de moi (en me regardant), je ne 
fais pas attention à ce qu’elles racontent ; comme si la voix était lointaine. »
« Je mets plus de temps à entendre. »
« Je demande aux gens de répéter plusieurs fois lorsqu’ils me parlent. Parfois le bruit me gêne beau-
coup, parfois je n’entends même pas le radio-réveil. »
« Les voix me paraissent étranges, fortes et angoissantes parfois. »
« Je me demande si la personne qui me parle me parle réellement (je me demande si j’hallucine ou 
pas). Quand on me parle, je réponds un moment après. »
« Sensation d’écho, de sons lointains (même si c’est juste à côté). »

Toucher « Sensation de température et de douleur absente. Sous la douche, je ne sens pas la température de 
l’eau. »
« Sensation de chaud et de froid qui tarde à se sentir. Je me suis brûlée avec l’eau de ma douche en 
testant l’eau. »
« Je ne perçois pas les choses comme d’habitude. Lorsque je me touche moi-même ou une autre per-
sonne, je sens que ce n’est pas comme d’habitude. »
« Lorsque je me gratte, je ne sens pas que je me gratte. »
« J’ai du mal à sentir les textures, par exemple, les arrêtes du poisson. » (perte de la sensibilité dans la 
bouche)
« Les différents matériaux sont difficilement identifiables. »
« Sensations bizarres au toucher. »

Goût « Je ne sens pas le goût des aliments. Je ne sais pas ce que je mange. »
« Changement des cuissons (devenu sans importance). Peu m’importe de manger des bananes trop 
mûres même si elles sont presque pourries. »
« Je mange très salé ou très sucré pour chercher de vraies sensations (sinon, je ne sens pas le goût). »
« Je mets plus de temps à analyser le goût. »
« Je ne sens que les goûts forts, ou alors j’ai besoin de beaucoup de concentration. »
« Certains aliments me paraissent moins bons, et d’autres meilleurs que d’habitude. »
« Je n’ai envie que de salé. Je peux avoir des fringales sur un aliment. »

Odorat « Je ne sens quasiment plus rien. »
« Sentiment que ça sent mauvais. »
« Je mets plus de temps à analyser les odeurs. »
« J’ai peur de ne pas pouvoir sentir (ex : ma transpiration). »
« Je sens des odeurs inexistantes (hallucinations olfactives). »
« Odeurs différentes, ou pas d’odeur. » 

Verbatim de patients décrivant l’altération d’une perception sensorielle unimodale en crise, dans un sous-groupe de patients.
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Tableau supplémentaire 3
Irréalité « Sensation d’être morte, d’inventer tout ce qui se passe. »

« Sensation d’être dans un monde parallèle, sans pouvoir être acteur de celui-ci. »
« Comme dans du coton, détachée du réel, du temps. »
« Je touchais les gens à plusieurs reprise pour savoir si j’étais dans mon rêve ou non. »

Intégration 
cognitive

« J’ai bien entendu la phrase, mais je n’arrive pas à comprendre ce qu’on me dit. Sensation de 
difficulté de traitement de l’information. Quand on me pose une question, je suis incapable de 
répondre, je dis « je ne sais pas » tout le temps. »
« Sensation de ne pas exister : lié à la perturbation de tous les sens. On perd aussi le sens des choses. 
Je vois le soleil mais je ne suis pas sûr qu’on soit le jour. Je demande à ma mère : c’est le jour ou la nuit 
? »

Délires « Sensation de pouvoir obtenir quelque chose ou faire changer une situation rien que par la pensée ; 
d’avoir des « pouvoirs » surnaturels psychologiques. »
« Lorsque je regarde pour la première fois un film, j’ai l’impression de connaître l’histoire à l’avance. »

Verbatim de patients décrivant l’altération d’une intégration cognitive ou de la perception de la réalité  
à partir de perceptions sensorielles.
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ETUDE 3 : LES TROUBLES COGNITIFS À LONG TERME

Article sous presse. Sleep 2015. 

INTRODUCTION

Pendant les épisodes, les patients souffrent de troubles cognitifs très invalidants : 91 % 
d’entre eux ont des difficultés de concentration et 87 % ont une désorientation temporelle, et parfois 
spatiale (Arnulf, et al., 2008b). Ils sont, pour la majorité, incapables de lire, de répondre au téléphone 
ou de faire leur travail à la maison. Alors que l’examen neurologique est normal, ils ont un ralen-
tissement psychomoteur important, avec une lenteur à parler et à répondre. La plupart des patients 
ont une amnésie partielle ou totale des évènements qui sont produits pendant un épisode. Les tests 
cognitifs en crise sont peu interprétables compte tenu du manque de coopérativité et de l’apathie ma-
jeure des patients. Si l’on s’en tient aux critères diagnostiques du syndrome, la cognition des patients 
devrait reprendre un fonctionnement « normal » entre les épisodes. Pourtant, des études de cas ou 
de petits groupes ont révélé la persistance de troubles cognitifs et une diminution des performances 
à l’école après le début de la maladie (Sagar, et al., 1990 ; Fontenelle, et al., 2000 ; Landtblom, et al., 
2003). 

L’objectif de cette étude est d’évaluer les fonctions cognitives des patients et leur évolution 
dans une étude longitudinale de deux ans. Les patients ont-ils des anomalies cognitives intercritiques, 
éventuellement évolutives ?

MATÉRIEL ET MÉTHODES

De façon systématique, 149 patients diagnostiqués avec un KLS ont bénéficié d’un bilan 
neuropsychologique, réalisé de façon systématique dans le cadre de leur suivi à l’hôpital de la Pitié-
Salpêtrière. Parmi eux, 122 patients non guéris (dernier épisode datant de moins d’une semaine 
jusqu’à 1 à 2 ans) pour lesquels les données étaient disponibles ont été étudiés. Quarante-quatre 
d’entre eux ont été réévalués 1 à 2 ans plus tard. Un groupe de 42 volontaires sains a été recruté selon 
un sex-ratio et un âge moyen équivalent aux patients. Tous les patients ont rempli le questionnaire 
de Stanford, répertoriant leurs données cliniques et démographiques (Arnulf, et al., 2008b). Tous les 
sujets ont été testés sur le plan (i) du raisonnement logique (par les matrices progressives de Raven, 
PM38), permettant le calcul d’un Quotient Intellectuel non verbal (QInv), (ii) des fonctions exécu-
tives et de l’attention (par les empans auditivo-verbaux de l’échelle de Wechsler, le Trail Making Test 
B, les fluences verbales phonémiques, la partie IV du test de Stroop et son score d’interférence), (iii) 
de la vitesse de traitement de l’information (par le Trail Making Test A, les parties I à III du test 
de Stroop et les fluences verbales sémantiques), (iv) des capacités visuo-constructives (par la copie 
de la figure de Rey-Osterrieth), (v) de la mémoire épisodique non verbale (par le rappel de la figure 
de Rey-Osterrieth), (vi) de la mémoire épisodique verbale (par le test des rappels libres-rappels 
indicés). Les patients réévalués ont passé les mêmes tests, avec une version B quand celle-ci était 
disponible (Figure complexe de Taylor, version béta du test des rappels libres-rappels indicés). 



109

Partie expérimentale - Etude 3 : Les troubles cognitifs à long terme

RÉSULTATS

La moitié des patients suivis dans notre centre de référence rapportaient des diminutions de 
leurs performances à l’école ou au travail depuis le début de la maladie. En phase asymptomatique, 
38 % des patients se plaignaient de troubles cognitifs, essentiellement de l’attention et/ou de la 
mémoire. A la première évaluation, comparés aux volontaires sains, les 122 patients avaient un 
ralentissement du traitement de l’information (22 % avaient un score pathologique à la lecture 
du test II de Stroop) et plus de difficultés attentionnelles (augmentation progressive du nombre 
des erreurs avec l’augmentation de la difficulté de la tâche aux différents subtests du Stroop). Le 
raisonnement logique était plus faible chez les patients, avec un QInv plus bas que chez les contrôles. 
La phase précoce de la mémoire épisodique verbale était déficitaire chez les patients, avec une 
baisse des capacités de récupération mnésique auto-initiée (rappel libre immédiat) et un score 
pathologique chez 37 % d’entre eux, mais pas de déficit de stockage à long terme. La mémoire de 
travail, les capacités visuo-constructives, la mémoire non verbale et les fonctions exécutives faisant 
appel aux processus d’attention divisée et d’inhibition n’étaient pas altérées. 

Les patients présentant un score pathologique au test II du Stroop expérimentaient une plus 
faible déréalisation pendant les crises que les autres (p < 0,009). Ceux qui présentaient des scores 
pathologiques au rappel libre immédiat avaient des crises plus fréquentes (5 vs 3 épisodes par an) et 
étaient plus proches de la fin d’une crise que les autres (48 vs 198 jours depuis la fin du dernier épi-
sode). Ils correspondaient à un tiers des patients qui se plaignait spontanément de troubles de l’atten-
tion et de la mémoire. Ces mêmes patients avaient des crises avec une plus grande activité onirique et 
plus de mégaphagie que ceux qui n’étaient pas déficitaires au rappel libre immédiat. Les patients avec 
des épisodes longs (de plus de 30 jours) n’étaient pas plus altérés sur le plan cognitif.

Après 1,7 ans en moyenne, et après avoir souffert de 2,7 épisodes supplémentaires (entre 0 
et 15), soit environ 34 jours passés en épisode, 44 patients ont eu une deuxième évaluation. La fré-
quence des épisodes avait considérablement baissé, passant de 4,6 à 1,7 par an, sachant que la plupart 
des patients avait reçu un traitement entre les deux visites. Comparés à leur première évaluation, 
les patients avaient un meilleur raisonnement logique non verbal (QInv) et avaient amélioré leurs 
capacités attentionnelles (nombre d’erreur au Stroop). La vitesse de traitement de l’information était 
restée partiellement réduite (amélioration au Trail Making Test A mais pas au Stroop). Par contre, la 
mémoire épisodique verbale était aggravée. Cette dégradation n’était pas expliquée par la fréquence 
ou la durée des épisodes, ni par la récence de la dernière crise. 

DISCUSSION

Des anomalies cognitives intercritiques avaient préalablement été rapportées chez quelques 
patients, sur des données individuelles ou en petits groupes, sur le fonctionnement intellectuel, la 
mémoire verbale et non verbale et la réduction de l’empan auditivo-verbal (Sagar, et al., 1990 ; Fon-
tenelle, et al., 2003 ; Kortner, et al., 2011 ; Vigren, et al., 2013). Notre étude confirme l’impact 
délétère global à long terme de la maladie sur le plan cognitif, indépendamment de la fréquence, 
du nombre d’épisodes et de leur sévérité.
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ETUDE 4 : LE KLS EN IMAGERIE MULTIMODALE

Analyses en cours. Résultats préliminaires.

INTRODUCTION

Les patients avec KLS présentent des anomalies fonctionnelles en TEP et en SPECT en crise 
et en dehors des épisodes (Arnulf, et al., 2012 ; Kas, et al., 2014). Les régions affectées sont variables 
mais touchent la plupart du temps le thalamus, l’hypothalamus, les ganglions de la base et le cortex. 
Nous nous sommes demandés si ces anomalies fonctionnelles pourraient être sous-tendues par des 
anomalies structurelles fines, non détectables sur l’IRM classique qu’ont eue tous les patients. Sur 
le plan anatomique, les études d’imagerie cérébrale structurelle à l’aide de méthodes classiques en 
individuel n’ont pas montré d’anomalie spécifique dans le KLS. Les techniques d’imagerie avancées 
telles que la volumétrie voxel à voxel qui va mesurer la quantité de substance grise et de substance 
blanche à l’échelle du voxel n’ont pas été utilisées dans le KLS, en particulier parce qu’il faut des 
groupes de patients et de groupes de sujets contrôles. Le développement de champ magnétique non 
plus à 1,5 Tesla mais à 3 Tesla a aussi augmenté la résolution des images. 

D’autre part, nous nous sommes demandés si les anomalies fonctionnelles au niveau de ces 
régions cérébrales pouvaient révéler un dysfonctionnement d’un ou de plusieurs réseaux sous-jacent 
connus (réseau de saillance, réseaux attentionnels fronto-pariétaux, réseau limbique, réseau mode par 
défaut). Pour répondre à cette question, l’imagerie IRM de diffusion et l’IRM fonctionnelle de repos 
peuvent être utilisées : elles ne l’ont pas été jusqu’à présent dans le KLS, parce que ce sont des tech-
niques récentes complémentaires et nécessitent des comparaisons cas-contrôles entre grands groupes 
de sujets. 

Enfin, nous avons choisi de mieux décrire les symptômes d’apathie et de déréalisation chez 20 
patients du centre de référence en crise en intra-sujets (en crise et hors crise) ainsi que les symptômes 
résiduels des patients comparés à l’état de base des témoins dans le domaine de la motivation et l’ap-
préhension de la réalité, et d’étudier les corrélats neuronaux en IRM multimodale. 

Les données d’IRM multimodale sont acquises chez 20 patients hors crise, 12 en crise et 
20 témoins appariés, mais les analyses sont en cours. Nous présentons donc ici la méthodologie et 
quelques résultats préliminaires. 

MATÉRIEL ET MÉTHODES

Vingt patients avec un KLS primaire suivis dans notre service, ont été invités à participer 
à l’étude. Quinze patients avaient déjà été inclus dans l’étude de la cohorte française (Lavault, et al., 
2015). Cinq nouveaux patients ont été recrutés parmi les nouveaux patients suivis en 2014-2015, après 
accord de participation. Tous sauf un patient avaient eu un examen d’imagerie fonctionnelle en TEP 
scan (n = 17) ou en SPECT (n = 2) en période asymptomatique. Chaque examen fonctionnel a été 
interprété en analyse visuelle simple dans le cadre du suivi médical. Tous les patients ont bénéficié 
d’un bilan neuropsychologique complet comme détaillé dans l’étude cognitive soumise à Sleep 
(Uguccioni, et al., 2015). D’autres tests ont été ajoutés afin d’évaluer l’attention soutenue, les capacités 
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d’inhibition et le raisonnement non verbal : respectivement le test du D2, le test de Hayling et l’échelle 
non verbale d’intelligence (échelle de Wechsler, WNV, pour compléter l’analyse du quotient intellec-
tuel, le QI non verbal ayant été en moyenne inférieur à celui des contrôles dans l’étude précédente), 
comprenant les cubes de Corsi (pour tester la mémoire spatiale immédiate, qui n’avait pas été testée 
par la figure de Rey précédemment, qui évalue elle le rappel à 3 min, une mémorisation à long terme), 
le test des codes (mesurant la vitesse de traitement graphomotrice), le test d’arrangement d’images 
(mesurant l’aptitude cognitive générale en lien avec le traitement spatial des informations) et les ma-
trices (impliquant le raisonnement perceptif et les processus simultanés). Chaque patient a rempli un 
auto-questionnaire clinique que nous avons créé visant à évaluer l’évolution du syndrome et mieux 
décrire la symptomatologie liée à l’apathie et la déréalisation (cf. Annexe 4). Deux hétéro-question-
naires ont été remplis par l’investigatrice en entretien individuel : l’échelle d’apathie de Lille (LARS) 
et le questionnaire clinique structuré de dépersonnalisation-déréalisation (SCI-DER) traduit de 
l’italien au français (avec rétro-traduction par notre neurospychologue bilingue Ginevra Uguccioni ; 
cf. Annexe 3). 

Vingt volontaires sains, appariés un à un en sexe, âge, niveau socio-éducatif et latéralité 
manuelle ont été recrutés par le Centre d’Investigation Clinique Paris-Est de l’hôpital de la Pitié-Sal-
pêtrière. Ils ont rempli les mêmes questionnaires que les patients, en dehors de la partie symptomato-
logie dédiée au KLS. Une indemnisation de 80 euros par volontaire sain a été prise en charge par la 
Fondation Kleine-Levin aux Etats-Unis et l’Association KLS-France. Tous les participants ont signé 
un consentement, et l’étude a bénéficié d’un accord du Comité de Protection des Personnes Paris 6.

Tous les volontaires sains et les patients hors crise ont bénéficié d’une IRM multimodale 
(comme défini dans la partie méthodes de la thèse). Douze patients ont pu être réévalués en crise 
(avec le même protocole d’IRM). 

RÉSULTATS PRÉLIMINAIRES

Caractéristiques de l’échantillon

Les caractéristiques démographiques et cliniques des patients et des volontaires sains appariés 
sont indiquées dans le Tableau 1 ci-dessous. Comme prévu par l’appariement (qui a été fait un à un), 
les âges, sexes, niveaux socio culturels et latéralités manuelles ne sont pas différents entre les deux 
groupes. 

Patients (hors crise) Patients (revus en crise) Volontaires sains
N 20 12 20
Age (ans) 22,2 ± 8,9 [16-50] 24,3 ± 10,7 22,2 ± 8,9 [15-49]
Sexe ( % hommes) 45 % 42 % 45 %
Latéralité manuelle ( % droitiers) 75 % (n =15/20) 67 % (n =8/12) 75 % (n =15/20)

Tableau 1. Données démographiques des sujets inclus dans l’étude d’IRM multimodale.  
Les scores moyens sont indiqués ± écartype. 
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Caractéristiques cliniques des patients

Les patients avaient eu leur premier épisode à 15,2 ± 1,7 ans. Ils souffraient de la maladie de-
puis 6 mois à 35 ans (4,7 ± 6,8 ans ; médiane = 1,9 ans). Seuls trois patients souffraient de la maladie 
depuis plus de 10 ans, et le patient souffrant depuis 35 ans avait eu 15 ans de rémission mais avait une 
maladie active quand il a été inclus. Six (32 %) patients ne présentaient aucune anomalie de perfu-
sion (n = 2) ou de métabolisme cérébral (n = 4) en analyse individuelle visuelle. En TEP scan, il était 
observé un hypométabolisme du cortex temporal mésial ou des structures temporales internes 
chez 8 (47 %) patients, des régions postérieures proches de la jonction pariéto-temporo-occipitale 
chez 6 (35 %) patients, et du thalamus chez 3 (18 %) patients. Aucune anomalie du métabolisme 
frontal n’a été relevée en période asymptomatique. 

Les patients en crise dormaient 15,7 ± 3,9 heures sur 24h. Le dernier épisode avait duré 20 
± 20 (3-80) jours, avec une phase d’hypersomnie durant 10 ± 6 (3-20) jours, représentant les deux 
tiers de la durée de la crise. Une fin progressive des symptômes était notée dans 80 % des cas, se 
manifestant par une persistance plus ou moins longue de la déréalisation dans 65 % des cas, des 
troubles cognitifs dans 60 % des cas et de l’apathie dans 45 % cas. Lorsque le début de la crise avait 
été progressive (55 % des cas), les prodromes comme la fatigue ou une hypersensibilité émotion-
nelle pouvaient apparaitre jusqu’à 15 jours avant. Les patients avaient au moins une fois présenté en 
crise des comportements de désinhibition sociale (80 %), de mégaphagie (60 %) et d’hypersexualité 
(25 %). Mais au moment de l’étude, ces comportements étaient beaucoup moins fréquents en crise. La 
désinhibition sociale concernait 45 % des patients, la mégaphagie 40 % et l’hypersexualité seulement 
10 %. Ces résultats témoignent de l’évolution des symptômes au cours de la maladie. 

Caractéristiques de l’apathie

Les scores moyens d’apathie n’étaient pas différents entre les patients en période intercritique 
et les sujets sains (Tableau 2). Par contre, les patients en crise avaient des scores moyens d’apathie 
supérieurs à ceux des témoins et à ceux obtenus en intercritique.

Patients (hors crise) Patients (revus en crise) Volontaires sains
N 20 12 20
Score de Starkstein /42 9,4 ± 3,5 31,1 ± 5,2 * ¥ 10,4 ± 4,3
Score de LARS (+36 ; -36) -20,9 ± 6,1 8,1 ± 10,5 * ¥ -22,7 ± 5,8
Tendance à l’apathie [− 21 ; − 17] 25 % 0 % 30 %
Apathie modérée [− 16 ;−10] 15 % 0 % 10 %
Apathie sévère [− 9 ; + 36] 5 % 100 % * ¥ 0 %

Tableau 2. Scores d’apathie à l’échelle de Starkstein et de Lille pour 20 patients comparés à 20 volontaires sains.  
Les scores moyens sont indiqués ± écartype. * p < 0,001 pour des différences entre les patients en crise et les volontaires sains,  

et ¥ p < 0,001 pour des différences intra-sujets en crise vs hors crise.

Les scores moyens des 9 dimensions de l’échelle d’apathie de Lille sont représentés sur la Figure 1a, 
chez les patients en crise, hors crise et les volontaires sains. Plus le score est élevé, plus l’apathie dans 
le domaine évalué est sévère. Les moyennes des sous-scores factoriels sont représentées sur la Figure 
1b. Toutes les dimensions (Figure 1a) et tous les sous-scores factoriels (Figure 1b) de la LARS 
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Les différences moyennes entre les scores sous-factoriels en crise et hors crise (en données appariées) 
sont représentées sur la Figure 2 ci-dessous (p < 0,01). 

Figure 2. Différences des moyennes des 4 scores factoriels de l’échelle d’apathie de Lille : nombre de points de plus pris en 
moyenne en crise par rapport aux scores hors crise.

Caractéristiques de la déréalisation/dépersonnalisation

Les scores moyens de déréalisation n’étaient pas différents entre les patients en période inter-
critique et les sujets sains (Tableau 3). Par contre, les patients en crise avaient des scores de déréali-
sation supérieurs à ceux des témoins et à ceux obtenus en intercritique. Par contre, le score moyen 
à l’entretien structuré de déréalisation-dépersonnalisation SCI-DER n’était pas différent en crise de 
celui des volontaires sains.

Patients (hors crise) Patients (revus en crise) Volontaires sains
N 20 12 20
Score inventaire Cox et Swinson /112 6,0 ± 6,0 66,2 ± 21,4 *¥ 8,3 ± 6,7
Score SCI-DER /49 Non évalués 18,5 ± 11,3 12,0 ± 6,7

Tableau 3. Scores moyens de déréalisation/dépersonnalisation à l’inventaire de Cox et Swinson et SCI-DER pour 20 patients  
(ou 12) comparés à 20 volontaires sains. Le SCI-DER n’a pas été évalué chez les patients en phase asymptomatique.  

Les scores moyens sont indiqués ± écartype. * p < 0,001 pour des différences entre les patients en crise et les volontaires sains,  
et ¥ p < 0,001 pour des différences intra-sujets en crise vs hors crise.

A l’entretien structuré pour la dépersonnalisation/déréalisation (SCI-DER), les 12 patients en crise 
avaient un score de déréalisation très élevé par rapport aux 20 volontaires sains (4,9 ± 2,6 vs 1,7 ± 
1,8 ; p = 0,001), une tendance à avoir un score élevé de dépersonnalisation auto-psychique (4,1 ± 
4,3 vs 1,7 ± 2,0 ; p = 0,078), mais n’étaient pas différents des volontaires sains sur le plan de la déper-
sonnalisation affective et auto-psychique (Figure 3). 
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Caractéristiques cognitives

Par rapport aux volontaires sains, les patients étaient plus lents en période intercritique dans 
vs 42 ± 3 secondes ; 

p vs 121 ± 24 secondes ; p 
faisaient pas plus d’erreurs. Les patients n’avaient aucun autre score différent des volontaires sains à 
tous les autres tests neuropsychologiques, y compris à l’échelle d’intelligence non verbale de Wechsler 
et au test d’attention divisée du D2. 

Mesures volumétriques en IRM 3T

Substance blanche

Il n’y avait aucune différence de quantité de substance blanche entre le groupe des patients hors 
crise et celui des sujets sains. De plus, cette quantité de substance blanche ne variait pas entre les 
périodes symptomatiques et asymptomatiques. 

Substance grise

Comme indiqué sur la Figure 4 ci-dessous, les analyses voxel à voxel des acquisitions en IRM ont 
révélé que la matière grise au niveau du gyrus frontal inférieur gauche chez les 
patients en phase asymptomatique tendait à être réduite en moyenne par rapport à celles des sujets 

p p 
visibles correspondant au cervelet et au cortex temporal
entre 0,07 et 0,09 à l’échelle du cluster.
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E 

Il y avait moins de quantité de substance grise au niveau du putamen antérieur dorsal gauche en pé-
p

de régions comportant une augmentation de substance grise chez les patients par rapport aux contrôles. 
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Corrélation entre perte de substance grise et marqueurs cliniques de la maladie 

Aucune corrélation entre les diminutions de matière mesurées en intercritique et les scores de 
déréalisation en crise, la durée de la maladie ou la durée moyenne des épisodes n’a été trouvée. Par 
contre, plus la durée maximale des épisodes avait été élevée, plus la quantité de matière grise au 
niveau du cortex frontal moyen gauche p 

 

De plus, plus le nombre d’épisodes avait été important, plus la matière grise était augmentée dans la 
région mésio-dorsale du cortex frontal droit
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Corrélation entre test neuropsychologique anormal et quantité de substance grise

L’augmentation du temps d’exécution de la tâche d’inhibition du Hayling était corrélée à une aug-
mentation de la matière grise au niveau du gyrus temporal supérieur droit ’insula, 
et du précuneus gauche
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Intégrité des tissus

Sur l’analyse de relaxométrie basée sur les voxels, il n’y avait pas de différence d’intégrité 
des tissus entre les groupes de patients hors crises et contrôles. Les 12 patients en crise avaient une 
altération de la microstructure tissulaire dans une région pontopédonculaire dorsale relativement 
étendue indiquée en Figure 9. 

 

Epaisseur corticale

 Les groupes de patients en crise, hors crise et le groupe de volontaires sains n’étaient pas dif-
férents sur le plan de la mesure de l’épaisseur corticale. 

Connectivité fonctionnelle au repos

A partir de ces anomalies de substance grise et des résultats de notre étude en scintigraphie 
cérébrale, nous avons prévu de construire des modèles de réseau et de tester leur connectivité fonc-
tionnelle au repos. 

DISCUSSION

Apport de cette étude à l’analyse de la déréalisation

, 
et al.
des dimensions qui sous-tendent la déréalisation d’une part et la dépersonnalisation d‘autre part. 
Ainsi, si les 20 patients ressentent en crise un sentiment fort de déréalisation, celui-ci concerne 
principalement l’évaluation de l’environnement du patient, alors qu’il y a peu de dépersonnalisation 
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auto-psychique et affective mais plus souvent une dépersonnalisation somato-psychique. On note 
ici que les pertes de substance grise hors crise ne corrèlent pas au score de déréalisation de l’échelle 
de Cox et Swinson en crise, à la différence de ce qui a été trouvé en scintigraphie (Kas, et al., 2014). 
On pourra utiliser ces différences entre les dimensions de l’échelle de SCI-DER pour caractériser le 
réseau fonctionnel en IRM associé à ce ressenti intrapsychique. 

Apport de cette étude à l’analyse de l’apathie

Par rapport aux données obtenues avec l’échelle de Starsktein (Lavault, et al., 2015), nous apportons 
ici aussi une analyse dimensionnelle de l’apathie. Ainsi, les patients sont apathiques sur de nombreuses 
dimensions impliquant des processus émotionnels (motivationnels) et un défaut d’initiation de 
l’action. 

Analyses structurelles

D’après nos premières analyses sur cerveau entier, les anomalies structurelles ne touchent 
que la substance grise et pas la substance blanche, et ne consistent qu’en des pertes et non des 
augmentations de matière. On retrouve une tendance à des anomalies structurelles frontales, du 
cortex temporal postérieur, et au niveau du striatum (mais ici putamen et non du noyau caudé), 
comme en scintigraphie. Il existe des corrélations entre la quantité de matière grise et la sévérité de 
la maladie (nombre d’épisodes, durée maximum d’un épisode) d’une part, et la lenteur des processus 
de traitement de l’information en phase intercritique d’autre part. Des analyses en régions d’intérêt 
devront être effectuées. Les études sont en cours et les résultats seront discutés ultérieurement. 
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ÉTUDE ANNEXE : DOSAGE DE MARQUEURS IMMUNOLOGIQUES DANS LE SÉRUM DE PATIENTS
(ANTICORPS ANTI-STREPTOCOQUES AND HELICOBACTER PYLORI) 

Etude non publiée. En collaboration avec l’Université de Stanford (E. Mignot).

INTRODUCTION

Le KLS est caractérisé par son expression épisodique, déclenché dans plus d’un tiers des cas 
par une infection, avec un début de la maladie plus fréquent en décembre, et essentiellement chez des 
jeunes (Arnulf, et al., 2008b). Les haplotypes DQB1 HLA 02 :01 et 06 : 02 ont parfois été associés 
à la maladie (Dauvilliers, et al., 2002 ; Huang, et al., 2012). Mais aucune preuve incontestable et 
réplicable n’a encore été mise en évidence pour démontrer l’implication d’un mécanisme auto-immun 
dans le développement de la maladie. Les streptocoques béta-hémolytiques et Helicobacter Pylori (H. 
Pylori) sont connus pour déclencher des maladies auto-immunes, et ont été récemment incriminés 
dans la narcolepsie (Aran, et al., 2009). Nous avons dosé les anticorps anti-streptolysine O (ASLO) et 
anti-deoxyribonuclease B (anti-DNase B ou ADB), en tant que marqueur sérologique d’une infection 
à streptocoque et les anticorps anti-H.pylori comme un marqueur d’une infection à H. Pylori dans 
un sous-échantillon de la cohorte française. Pour confirmer nos résultats, nous avons utilisé une base 
de données de dosage des ASLO constituée préalablement à l’université de Stanford (collaboration). 

MATÉRIEL ET MÉTHODES

Nous avons inclus consécutivement 50 patients souffrant d’un KLS primaire, diagnostiqués 
et suivis dans le centre national de référence pour le KLS à Paris (n = 44) et à Montpellier (n = 6) 
entre 2006 et 2010. Les 50 volontaires sains ont été recrutés, comme les patients, dans le cadre du 
Programme Hospitalier de Recherche Clinique NARCOBANK. Ils étaient appariés en âge et en sexe 
aux patients. Le sérum des patients a été prélevé chez 11 patients en crise, et chez 39 autres patients 
en phase asymptomatique. Les anticorps sériques d’intérêt ont été quantifiés en aveugle avec des kits 
commerciaux (Turbiquant® ASL Behring diagnostics INC, Streptodornase B Fumouze® Sofibel, 
and Pyloriset® Dry), selon les procédures standards exigées par le fabricant. Les dosages ont été 
comparés entre les patients et les contrôles, entre les patients avec début de maladie récent (moins 
d’un an). Enfin, le titrage des ASLO a été comparé entre les patients en phase symptomatique et ceux 
en phase asymptomatique. Dans la deuxième étude, nous avons utilisé les données de 305 patients 
et 605 contrôles dont les prélèvements ont été étudiés à l’Université de Stanford. Le sérum avait été 
prélevé chez 26 patients en crise et chez 279 patients en phase asymptomatique. Seize patients ont 
eu le prélèvement dans les deux états. Les anticorps ASLO ont été quantifiés à l’aveugle avec un kit 
commercial différent de celui utilisé pour la cohorte française (Apogent®’s SeraTest ASO kit). 

RÉSULTATS

Les patients étaient âgés de 11 à 44 ans lors du début de la maladie (17,6 ± 6,4 ans, moyenne 
± écart-type). Au moment de l’étude, les patients avaient souffert de 2 à 95 épisodes (16,4 ± 20,2) 
depuis moins d’un an jusqu’à 33 ans de durée de maladie (6,2 ± 7,0 ans). Le premier épisode arrivait 
plus fréquemment entre novembre et avril (67 % des patients) plutôt qu’entre mai et octobre (33 % ; 
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p = 0,02), avec un pic en avril (p < 0,05) (cf figure supplémentaire). Il était associé à au moins deux 
facteurs chez la moitié des patients : à une infection chez 42 % des patients (infection des voies aé-
riennes supérieures chez 30 %, infection urinaire ou gastro-entérite chez 12 % des patients), à une 
prise d’alcool chez 24 % et à d’autres causes chez 62 % des patients (stress, privation de sommeil, 
fatigue). Aucun facteur n’était identifiable dans 14 % des cas. Les épisodes suivants étaient globale-
ment associés aux mêmes facteurs : au moins à une infection dans 45 % des cas, à une prise d’alcool 
dans 41 % des cas, à une vaccination chez 5 % des cas et à d’autres causes identifiables chez 59 % des 
patients (stress, privation de sommeil, fatigue ou menstruations). Le génotype HLA DQB1*02 était 
retrouvé chez 46 % des patients, le DQB1*03 chez 55 %, le DQB1*05 chez 27 %, et le DQB1*06 chez 
46 % des patients. 

Comparés aux volontaires sains, les 50 patients, âgés de 23 ans en moyenne et pour les deux 
tiers masculins, ne montraient aucune différence de titrage des anticorps ASLO et ADB (Tableau 
1). Par contre, les patients avaient moins d’anticorps anti-H. Pylori. La fréquence de patients avec 
des titres d’ASLO et d’ADB significativement élevés (> 200 UI/mL et > 480 UI/mL respectivement) 
n’était pas différente entre les patients ayant un début de maladie récent (n = 18) et ceux ayant plus 
d’un an de maladie (n = 32). Il n’y avait pas de différence de taux d’ASLO ni d’anti- H. Pylori entre les 
patients prélevés en phase symptomatique et ceux prélevés en phase asymptomatique. La fréquence 
de titres positifs (ASLO, ADB et anti-H. Pylori) n’était pas affectée par la saison, ou la présence 
d’une infection au début de la maladie, ni par le nombre d’épisodes vécus (données non montrées). Ils 
n’étaient pas non plus corrélés à la durée passée depuis le dernier épisode qui s’étendait de 1 semaine 
à 24 mois. 

Patients KLS Contrôles
n 50 50
Age (ans) 23,3 ± 11,3 24,6 ± 11,6
Hommes ( %) 68 % 64 %
Titres ( % de patients)
Anti-DNase B (ADB) Positif (≥480 UI/ml) 42 % 28 %
Anti-streptolysine O (ASLO) Positif (≥ 200 UI/mL) 40 % 48 %
Anti-Helicobacter pylori (Anti-H. pylori) Positif (> 20 UI/mL) 10 % * 44 %

Tableau 1. Anticorps anti-streptococciques et anti-Helicobacter pylori  
chez les patients souffrant du KLS et chez les contrôles appariés en âge et en sexe. 

* p<0.01 pour une différence entre les deux groupes.  
Les données sont présentées en moyenne ± écart type et en pourcentages.  

Les comparaisons entre les groupes ont été faites avec des tests de Khi-deux et tests t de Student.

Nous avons ensuite collaboré avec l’Université de Stanford. Les 305 patients et 630 contrôles 
n’étaient pas appariés en âge et sexe (Tableau 2). Les titres d’ASLO étaient indépendants du sexe (p = 
0,13), de la saison du prélèvement (novembre à avril vs mai à octobre, p = 0,61) et du délai depuis le 
début de la maladie (début depuis moins d’un an vs plus d’un an, p = 0,79), mais ils étaient liés à l’âge : 
plus les patients étaient jeunes, plus ils avaient de titres ASLO positifs (≥ 200 UI/mL ; p < 0,001). 
Après ajustement sur l’âge et le sexe, les patients avaient plus souvent des titres ASLO positifs par 
rapport aux contrôles (p < 0,04).
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Patients KLS Contrôles p (univarié) p (multivarié ajusté)
n 305 630
Age, ans 25,6 ± 11,4 * 35,2 ± 16,5 < 0,001
Hommes, % 67,0 % * (183/273) 51,5 % (322/625) < 0,001
Titres des anticorps Anti-streptolysine O (ASLO), % patients 
Positif (≥ 200 UI/ml) 38,7 % * 28,4 % 0,0003 0,043

Tableau 2. Anticorps anti-streptococciques dans une large cohorte de patients et de contrôles (base de données de Stanford). 
* pour une différence entre les patients et les contrôles. Le test du khi-deux et le test t de student ont été utilisés  

pour faire les comparaisons univariées. Les analyses multivariées ont été utilisées pour contrôler  
les covariables d’intérêt (ajoustement sur l’âge et le sexe).

Le Tableau 3 a été constitué à partir des données de Stanford des 16 patients prélevés en crise 
et hors crise. Le délai entre les prélèvements en crise et hors crise pour un même patient était mini-
mal (0 à 2 ans). Comme montré sur le tableau ci-dessous, la fréquence des titres ASLO positifs (plus 
grands que 200 UI/mL) n’était pas différente entre les deux états. 
Patients avec KLS, n = 16 Symptomatique Asymptomatique p
Age, ans 19,9 ± 3,6 19,6 ± 3,7
Hommes, % 72,7 % (8/11)
Titres des anticorps Anti-streptolysine O (ASLO), % de patients avec
< 200 UI/ml (négatif) 68,8 % 50,0 % 0,39
200-400 UI/ml (positif) 18,8 % 31,3 % 
≥ 400 UI/ml (phase aigue) 12,5 % 18,8 % 

Tableau 3. Anticorps anti-streptococciques chez 16 patients en crise et hors crise (données appariées,  
issues de la base de données de Stanford). Le test de Wilcoxon pour données appariées a été utilisé  

pour comparer les taux d’ASLO entre les deux états.

Enfin, les titres des ASLO étaient indépendants du délai depuis le début de la maladie, comme 
le montre la Figure 1 ci-dessous. 

Figure 1. Pourcentage de sujets positifs pour le titrage des ASLO ( ≥ 200 UI/mL) ou en production aigüe d’anticorps (≥ 400 UI/mL) 
en fonction du temps depuis le début de la maladie, chez les patients comparés à des contrôles appariés en âge  

(données issues de la base de données de Stanford).
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DISCUSSION

déclenchement suite à une infection dans presque la moitié des cas, les résultats montrent dans notre 
cohorte française que les patients n’ont pas été plus exposés aux infections aux streptocoques béta-hé-
molytiques que les contrôles, et au contraire, plutôt moins exposés au H. Pylori. Les taux d’ASLO 

particulière des taux n’a été mise en évidence. Par contre, dans une plus large cohorte, l’étude de 
Stanford montre que les taux d’ASLO étaient plus importants chez les patients par rapport aux 
contrôles, après ajustement sur l’âge et le sexe, sans qu’il y ait, là non plus, de lien avec l’état symp-
tomatique ou non du patient. Ce taux plus élevé n’était pas plus élevé dans les premières années de la 

, et al.

L’absence d’augmentation des taux d’ASLO dans la première année de maladie et l’absence de 
corrélation avec la récence de la dernière crise ne sont pas en faveur d’un mécanisme physiopatholo-
gique impliquant une infection streptococcique. Pourtant, les patients souffrant du KLS ont été plus 
souvent en contact avec le pathogène béta-hémolytique, ce qui ne rejette pas tout à fait l’hypothèse 
d’un mécanisme auto-immun. 

Données supplémentaires
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DISCUSSION 

RÉSULTATS PRINCIPAUX

En tant que centre de référence national sur le KLS, nous avons constitué une très large 
cohorte clinique. Elle nous a permis d’estimer la prévalence sur le territoire français à 1,8 cas par 
million avec des régions où se présentent plus de cas (jusqu’à 5 cas/million) et d’autres aucun. Un 
patient sur six parmi les 166 patients adressés entre 2006 et 2012 présente finalement un autre dia-
gnostic que le KLS (autre pathologie neurologique ou psychiatrique). Les 120 patients avec KLS 
primaires (sans co-morbidité) sont âgés de 22 ans en moyenne, et souffrent du syndrome depuis plus 
de six ans. Presque un tiers présente une forme plus sévère, qui se caractérise par des crises plus 
longues, souvent dès la première crise (32 jours contre 11 jours chez les « court criseurs ») puis tout 
au long de la maladie. Ces patients dorment plutôt moins pendant la crise mais ont une anxiété plus 
forte, plus souvent une amnésie post-épisode et un sentiment de séparation du corps et de l’esprit. Ces 
« longs criseurs » testés formellement sur le plan neuropsychologique n’ont pas plus de difficultés à 
récupérer leurs capacités cognitives après les épisodes, mais ils sont plus fatigués, ont besoin de plus 
de siestes/semaine, et ont un score plus élevé à l’échelle d’anxiété et de dépression, témoignant d’un 
plus fort impact des crises sur la fatigue et l’humeur, par rapport aux patients souffrant des épisodes 
plus courts. Par ailleurs, les patients avec KLS se couchent en moyenne une heure plus tôt et dorment 
en moyenne une demi-heure de plus que les jeunes du même âge en dehors des épisodes. Ils sont 
moins somnolents dans la journée. 

Nous avons étudié en scintigraphie cérébrale 41 de ces patients en dehors des crises, comparés 
à 15 volontaires sains : les patients présentent une hypoperfusion sous-corticale persistante au 
niveau du thalamus, de l’hypothalamus et des noyaux gris centraux (noyau caudé gauche), ainsi 
qu’une hypoperfusion corticale persistante au niveau orbito-frontal, cingulaire antérieur et 
temporal supérieur gauche jusqu’à l’insula. En crise, il émerge une hypoperfusion de deux régions 
supplémentaires : le cortex préfrontal dorso-médian et la partie postérieure du cortex temporal 
supérieur droit s’étendant jusqu’au cortex temporal médian et au gyrus angulaire. En lien avec la 
problématique des longs criseurs, on note que plus la durée moyenne des épisodes est longue, plus 
l’hypoperfusion de la jonction pariéto-temporale droite et du cortex préfrontal dorso-médian persiste 
en dehors des épisodes. Ces modifications fonctionnelles s’estompent avec l’éloignement de la fin de 
l’épisode, au moins au niveau du cortex préfrontal, mais plus la déréalisation est forte pendant les 
crises, plus l’hypoperfusion persiste au niveau de la jonction temporo-pariétale : ainsi, le mécanisme 
physiopathologique de la déréalisation impliquerait la jonction temporo-pariétale. Ceci nous a conduit à 
analyser plus finement les symptômes de déréalisation avec une nouvelle échelle chez 20 patients : si la 
déréalisation prédomine, il existe aussi des phénomènes de dépersonnalisation a minima. Ces résultats 
devront être corrélés prochainement avec l’IRM multimodale. Aucune corrélation entre la perfusion 
cérébrale et le score d’apathie n’a été trouvée chez 41 patients, mais une échelle plus complexe (comme 
pour la déréalisation) a été utilisée chez 20 patients : la composante affective des comportements 
dirigés vers un but est très affectée en crise, et a tendance à persister en dehors des épisodes.
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Le caractère bénin du syndrome est ainsi clairement remis en question. Ces anomalies fonction-
nelles traduisent-elles une altération de la morphologie du cerveau ? Dans l’analyse comparative en 
cerveau entier de 20 patients avec KLS avec 20 contrôles sains en IRM 3T, nous avons trouvé une 
tendance à une diminution de la matière grise au niveau du gyrus frontal inférieur (pars triangularis) 
gauche chez les patients en phase asymptomatique comparés aux volontaires sains. Nous n’avons pas 
trouvé d’autres différences quantitatives au niveau de la substance grise et de la substance blanche, 
mais les analyses en région d’intérêt, plus fines, sont en cours. 

Ces longues crises et ces anomalies d’imagerie intercritiques ont-elles un impact sur le 
fonctionnement cognitif des patients à long terme ? Dans un troisième travail, nous avons comparé 
les performances cognitives de 122 patients avec KLS, testés hors crise, aux normes de la population 
et à 42 sujets sains : sur le plan neuropsychologique, indépendamment de la sévérité des épisodes et 
en moyenne 2 mois après le dernier épisode, les patients ont un ralentissement du traitement de l’in-
formation, avec une plus grande difficulté à maintenir leur attention et une mémoire à court terme 
réduite. Ils ont également une moins bonne récupération mnésique auto-initiée (test de rappel libre 
du test des rappels libres-rappels indicés). Une partie de la cohorte (44 patients) a été retestée en 
moyenne 1,7 ans après : alors que la fréquence des crises diminue avec l’évolution naturelle de la 
maladie, le raisonnement logique et l’attention s’améliorent, la vitesse de traitement de l’information 
reste réduite et la capacité de récupération auto-initiée en rappel libre verbal s’aggrave. 

Nous allons discuter ce que ces différents résultats apportent pour comprendre d’une part les 
mécanismes de la maladie elle-même, et d’autre part les mécanismes des symptômes majeurs peu 
étudiés dans le KLS que sont l’apathie et la déréalisation. 
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I . LES MÉCANISMES DE LA MALADIE : APPORTS DE LA COHORTE FRANÇAISE

I. 1. LE KLS EST-IL UNE MALADIE FAMILIALE ?

CAS DE KLS FAMILIAUX

Avant 2005, seules 2 familles multiplex (4 patients) avaient été publiées dans la littérature 
(Katz and Ropper, 2002 ; Poppe, et al., 2003), montrant des liens de parenté frère-sœur et entre 
deux cousins. Dans la série de 108 patients étudiée à Stanford, il y a 5/104 (4,8 %) familles multiplex 
comprenant 2 cas par famille, incluant les 2 familles précédentes, suggérant un risque relatif de 1 % 
par proche au premier degré (en supposant que chaque personne a en moyenne 5 parents au premier 
degré), et donc, par rapport à une maladie touchant 2 à 10 cas par million, une augmentation pour un 
parent au premier degré d’un patient KLS de 600 à 4000 fois plus du risque d’être affecté. D’autres 
publications ont plus tard confirmé cette tendance avec six cas (père et 5 enfants) dans une famille 
(Bahammam, et al., 2008), et un frère et une sœur dans une autre (Rocamora, et al., 2010). Alors 
que des liens de parenté de 1er, 2ème, 3ème et 4ème degré (respectivement parent-enfant, frère-sœur, 
oncle-neveu et cousins) entre patients ont été décrits, les premiers cas de jumeaux monozygotes ont 
été rapportés en 2012 dans deux études indépendantes, au Japon et en Espagne (Peraita-Adrados, et 
al., 2012 ; Ueno, et al., 2012). Parmi les 124 patients souffrant d’un KLS primaire ou secondaire de 
notre étude, 5 patients étaient issus de 2 familles multiplex différentes avec des liens au 1er et au 2ème 
degré (Lavault, et al., 2015). Ainsi, en France, les formes familiales représentaient 2 cas index/119 
(1,7 %) des patients identifiés avant 2011. Depuis la fin de notre étude, une vingtaine de nouveaux 
cas sont diagnostiqués chaque année à la Pitié-Salpêtrière. Parmi les 65 nouveaux suivis, plusieurs 
cas familiaux se sont ajoutés : deux jumelles hétérozygotes, deux sœurs et une sœur et son frère. 
Ainsi, la prévalence de cas familiaux s’élève actuellement en France à 2,8 %, un peu inférieure à 
la prévalence mondiale notée à Stanford. Ceci suggère un risque d’avoir la maladie pour un parent 
au premier degré de 0,56 % (assumant 5 proches de premier degré par patient), donc une augmen-
tation du risque, par rapport à la prévalence de 2 par million dans la population française, de 2800. 
Compte-tenu de la rareté du syndrome, l’occurrence de cas familiaux à travers le monde indique qu’il 
pourrait y avoir une prédisposition génétique au KLS. 

En raison de cette prévalence élevée de familles multiplex dans une maladie si rare, et parce 
qu’un jeune patient turc avec KLS et sans retard mental analysé par Louise Telvi dans le service de 
cytogénétique de l’Hôpital Saint Vincent de Paul présentait une translocation 1-21 (communication 
personnelle), ce service a réalisé 102 caryotypes sur les chromosomes des 120 patients suivis dans 
notre centre : ils n’ont montré aucune anomalie qui serait potentiellement transmissible au niveau des 
chromosomes eux-mêmes (Lavault, et al., 2015). Il s’agit cependant d’une analyse avec une résolution 
cytogénétique de 550 bandes par lot haploïde, sachant qu’il existe maintenant des techniques de plus 
haute résolution. 
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PRÉSENCE D’AUTRES ANTÉCÉDENTS FAMILIAUX

Les antécédents familiaux des patients souffrant de KLS sont, quant à eux, plutôt inconsis-
tants. Aucune étude n’a révélé une plus grande vulnérabilité familiale à la psychose maniaco-dépres-
sive ou à la dépression, ni même à une pathologie psychiatrique en général. La présence d’épisodes 
dépressifs majeurs, de schizophrénie, de bipolarité ou d’addiction à l’alcool était retrouvée dans les 
familles de 12 % des patients de la méta-analyse mondiale (Arnulf, et al., 2005), de 8,3 % des patients 
de la cohorte de Stanford (Arnulf, et al., 2008b) et de 34,8 % des patients de notre étude (Lavault, et 
al., 2015). La fréquence élevée de pathologies mentales familiales trouvée dans notre étude est cepen-
dant comparable à celle observée dans la population contrôle (34,8 vs 25,7 %) et ne constitue donc 
pas un facteur de prédisposition au KLS. L’interrogatoire systématique, avec la famille du patient et 
un entretien psychiatrique systématique ont pu augmenter les rapports de cas familiaux dans notre 
centre, sans que ce soit lié à la pathologie. Les pathologies du sommeil, comme la narcolepsie et l’hy-
persomnie, ne sont pas plus représentées dans les familles des patients que dans celles des contrôles. 
Par contre, dans notre étude, de façon intéressante, la seule fréquence significativement augmentée 
est celle de l’épilepsie dans les familles, avec 15,3 % de cas concernés contre 3,8 % seulement chez les 
sujets contrôles. Cela n’a jamais été souligné dans aucune étude : notamment un seul cas d’épilepsie 
a été retrouvé chez la mère d’un patient dans la méta-analyse mondiale de 2005. Bien que l’épilepsie 
et le syndrome de Kleine-Levin ne semblent pas être liés sur le plan physiopathologique (absence 
d’activité épileptique en EEG pendant les crises, aucun bénéfice d’un traitement antiépileptique au 
moment de la crise), il est possible que le cerveau ait une vulnérabilité commune au développement 
de ces maladies. L’interrogatoire clinique devrait investiguer davantage les pathologies familiales qui 
sont souvent sous-estimées.

ORIGINE ETHNIQUE

Dans la méta-analyse de 2005, répertoriant 168 cas de KLS à travers le monde, les origines 
ethniques ne sont pas déterminées mais les cas sont décrits sur tous les continents, sans cluster 
régional évident, en dehors d’une prévalence anormalement élevée en Israël (Arnulf, et al., 2005). En 
effet, il y a en 2005 autant de cas en Israël que sur tout le territoire des Etats-Unis. De plus, l’étude 
de 108 cas réalisée en Californie quelques années plus tard, a répertorié une plus forte fréquence de 
personnes d’origine juive ashkénaze, représentant 6 fois plus de patients d’origine juive que ce qu’on 
attend dans la population générale Américaine (Arnulf, et al., 2008b). Pourtant, dans notre étude, 
seuls 5 % des patients sont d’origine juive, une proportion comparable aux volontaires sains 
recrutés indépendamment de leur ethnicité. Ainsi, nous ne pouvons pas valider cette augmentation de 
prévalence du KLS dans les populations d’origine juive, mais nous suggérons qu’il existerait un biais 
de sélection à ces observations antérieures.

Les ethnicités répertoriées dans les études de cohorte sont comparées dans le tableau ci-dessous. Les 
168 cas issus de la méta-analyse sont également répertoriés, mais le pourcentage d’origine ethnique a 
été calculé de façon indirecte à partir des pays ayant publié les cas. D’autres cas publiés en Australie 
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(représentant 1,8 % de la méta-analyse), mais non représentés dans les autres études, n’apparaissent 
pas sur le tableau. Un patient peut présenter une ethnicité avec une origine multiple (ex : Caucasien 
et Ashkénaze).

Etude (1er auteur) Dauvilliers 2002 Arnulf 2005 Arnulf 2008 Lavault 2015
Origine  
de l’échantillon

Europe Mondial Amérique du Nord, 
Europe

France

Nombre de patients 30 168 108 120
Caucasiens, % 100 61,9 98,6 96,7
Africains, % 0 0,6 0 4,2
Asiatiques, % 0 31,5 0 0,8
Latino-américains, % 0 2,4 0,9 0,8
Origine juive, % Donnée manquante 16,1 13,9 5,0

Tableau 6. Répartition des origines et ethnicités dans trois études de groupe et une méta-analyse  
répertoriant des patients souffrant du KLS.

Il est intéressant de noter la rareté du syndrome dans les populations d’origine africaine 
et latino-américaine. Ceci a déjà été remarqué dans l’étude de 2008 réalisée aux Etats-Unis, dans 
laquelle les populations africaines et hispaniques représentaient un quart de la population américaine, 
tandis que moins d’1 % des patients avec KLS ont ces origines ethniques. Il est possible que le syn-
drome soit moins facilement diagnostiqué dans ces populations compte tenu des croyances entrete-
nues sur les maladies mentales. En effet, en Afrique, les enfants souffrant de handicap mental sont 
souvent considérés comme des « enfants-sorciers » (notamment devant le caractère transitoire de la 
pathologie, assimilé à une possession transitoire), porteurs de mauvais sort et sont stigmatisés à vie, 
parfois abandonnés par leur famille. Ils ne seraient ainsi ni diagnostiqués ni suivis. Il ne serait pas 
surprenant de découvrir que ce syndrome existait de tous temps, en France comme ailleurs, au temps 
où l’on stigmatisait la sorcellerie (Moyen-Age) bien avant la première description au 19ème siècle. Mais 
compte tenu de l’arrêt spontané d’une crise, les prières et les pratiques des guérisseurs traditionnels 
auraient pu à maintes reprises, comme différents traitements proposés en Occident, avoir un semblant 
d’efficacité. Par analogie avec une autre maladie intermittente grave, plus d’un tiers des cas de bipo-
larité en Afrique seraient non diagnostiqués (Esan and Esan, 2015).

Avec une forte fréquence du syndrome notée en Asie dans la méta-analyse, et malgré la faible propor-
tion de patients d’origine asiatique dans les autres études y compris la notre, une équipe de Taïwan a 
répertorié 30 enfants taiwanais, témoignant de la présence importante du syndrome sur ce territoire 
(Huang, et al., 2012). Il faut noter que la forte activité d’un centre pédiatrique dans le suivi des patho-
logies du sommeil peut expliquer un plus grand recrutement de patients, sans que la prévalence du 
syndrome dans cette région ne soit réellement augmentée. Pourtant, il est étonnant d’avoir diagnos-
tiqué autant de cas dans une île répertoriant seulement 23 millions d’habitants, alors qu’au Japon, où 
la population est 18 fois plus importante, et où les centres du sommeil sont très actifs (avec de nom-
breuses publications sur la narcolepsie), moins d’une dizaine de cas seulement ont été décrits. Ceci 
suggère des différences liées non pas au niveau économique ou en médecine du sommeil du pays, 
mais à des différences ethniques, les taiwanais étant d’origine Chinoise à la différence de la popu-
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lation Japonaise. Le centre de sommeil de Pékin suivrait environ 44 patients avec KLS (Fan Hang, 
communication personnelle), mais la médecine du sommeil s’est développée plus récemment dans ce 
pays qu’au Japon ou à Taïwan. 

ORIGINE RÉGIONALE

De la même façon, sans explication apparente, certaines régions de France ont une plus grande 
prévalence du syndrome, atteignant dans les Pays de la Loire 5,4 cas par million, soit trois fois plus 
que la prévalence mondiale. La Picardie est également touchée par cette augmentation, atteignant 
4,7 cas par million. Nous avons pensé dans un premier temps à un biais de recrutement compte tenu 
de la sensibilisation de certains centres du sommeil (Lille, Nantes) à cette pathologie et à adresser 
les patients sur notre centre, contrairement à d’autres. Ensuite, nous avons cherché à identifier des 
facteurs environnementaux communs à ces deux régions : climat, zones rurales, passage de fleuve. 
Aucun point commun spécifique n’a été mis en évidence. Il est plus vraisemblable qu’il y ait une vé-
ritable prévalence locale augmentée dans certains endroits, à l’échelle d’un pays (comme Israël) ou 
d’une région (comme les Pays de la Loire) révélant un effet fondateur de la maladie. Cet argument 
génétique est appuyé par les deux études indiquant une plus grande prévalence dans les populations 
d’origine juive, où l’endogamie est fréquente (Arnulf, et al., 2005 ; Arnulf, et al., 2008b).

Sans être une maladie familiale, notre étude confirme que des facteurs génétiques sont impliqués 
dans l’apparition de la maladie. En clinique, pour mieux comprendre les clusters régionaux, il 
serait intéressant de systématiquement construire un arbre généalogique sur trois générations, 
avec les origines, régions par régions de tous les individus de la famille. Si nous observons que 
parmi les ainés des patients il n’y a pas eu beaucoup de migration, cela pourrait confirmer cette 
hypothèse.

Nous avons stocké dans la mesure du possible l’ADN de parents de patients atteints et non  
atteints. Nous pourrions vérifier la transmission d’un polymorphisme particulier au sein d’un 
trio, et évaluer une surreprésentation éventuelle.

D’autre part, une étude en exome sequencing sur les échantillons d’ADN des familles multiplex 
pourrait apporter des arguments quant à l’expression de certains gènes. Compte tenu de la rareté 
du syndrome, cette technique semble plus simple à réaliser qu’une étude sur génome entier qui 
nécessite une quantité importante de cas. 

A l’Université de Stanford, une étude sur génome entier est en cours et centralise une grande 
partie des ADN de patients du monde entier : plus de 500 ADN de cas souffrant de KLS sont 
répertoriés. Un polymorphisme particulier a été décelé sur le gène Trank1 avec une plus grande 
prévalence que dans la population contrôle. Mais de façon intéressante, ce polymorphisme avait 
déjà été mis en évidence dans la bipolarité (Chen, et al., 2013). Ce gène est localisé sur le chromo-
some 3 et code pour une protéine exprimée très fortement dans le cerveau, notamment impliquée 
dans la réparation de l’ADN. Il faudrait plus de cas pour confirmer cette tendance, mais les études 
sur génome entier sont très prometteuses. 
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I . 2. LE KLS EST-IL UNE MALADIE NÉO-NATALE/DÉVELOPPEMENTALE ?

LA PRÉVALENCE MASCULINE

Bien que Kleine ait décrit des filles atteintes de KLS en 1925 (Kleine, 1925), Critchley a 
considéré ces cas comme atypiques et considéré que la maladie touchait exclusivement les garçons 
(Critchley and Hoffman, 1942). Bien que les jeunes filles atteintes du syndrome aient progressive-
ment été révélées, une prédominance masculine est restée, représentant deux tiers des cas diagnos-
tiqués à l’échelle mondiale. Même si l’étude des cas américains répertoriés à Stanford comptait un peu 
plus de garçons que dans les autres études, ce sex ratio est retrouvé de façon très homogène dans la 
littérature, et confirmé dans notre étude (Lavault, et al., 2015) (Figure 19). 

Figure 19. Sex-ratio représenté chez les patients souffrant de KLS dans les études de (Arnulf, et al., 2005 ; Arnulf, et al., 2008b ; 
Lavault, et al., 2015).

De façon intéressante, il existe d’autres troubles pour lesquels il existe une plus grande 
prévalence masculine (30 à 50 % plus de garçons), en particulier dans plusieurs troubles neuro-
développementaux neuropsychiatriques comme l’autisme et la schizophrénie, mais aussi dans la 
déficience intellectuelle, les troubles spécifiques du langage, le syndrome d’hyperactivité avec déficit 
de l’attention et l’épilepsie (Stevenson, et al., 2000). Une étude génétique récente sur environ 16 000 
enfants atteints de maladies neuro-développementales a mis en évidence une présence plus importante 
d’altérations génétiques chez les jeunes filles malades par rapport aux garçons (Jacquemont, et al., 
2014). Ces résultats étonnants ne stipulent pas seulement une plus grande vulnérabilité du sexe 
masculin mais aussi, et surtout, une plus grande « résistance » des filles dans le développement 
de ces maladies, puisqu’il faut plus d’anomalies génétiques pour qu’elles présentent le phénotype 
clinique. D’après les auteurs, les filles résisteraient mieux aux atteintes génétiques qui affectent le 
développement cérébral. Partant de ce constat, la prévalence masculine plus élevée dans le KLS 
pourrait révéler un trouble neuro-développemental du même ordre. De plus, les garçons semblent 
guérir plus difficilement que les filles, puisque toutes les filles de la cohorte de Stanford étaient 
guéries après 20 ans de maladie, contrairement à un peu moins de la moitié des garçons (Figure 20). 
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Figure 20. Courbe actuarielle de guérison des patients souffrant de KLS de la cohorte de Stanford (Arnulf, et al., 2008b).

LES ANOMALIES NÉO-NATALES OU DÉVELOPPEMENTALES

Notre étude a également confirmé la forte proportion de patients (comparés aux volontaires 
sains) ayant souffert d’une délivrance difficile à la naissance ou d’une naissance prématurée ou 
post-terme. Ces difficultés concernent 34 à 45 % des patients contre 7 à 26 % des volontaires sains, 
respectivement dans l’étude de Stanford et dans notre étude française (Arnulf, et al., 2008b ; Lavault, 
et al., 2015). Si globalement la proportion de patients concernés reste la même dans les deux études, 
celle des volontaires sains est plus importante dans notre étude, probablement à cause d’un interro-
gatoire face à face plus ciblé concernant ces complications, mais la proportion de sujets sains ayant 
souffert de complications à la naissance reste inférieure aux patients. Dans notre cohorte, quatre fois 
plus de patients sont nés avant 8 mois, par rapport aux contrôles. Les mécanismes sous-tendant un 
accouchement prématuré sont multiples et impliquent dans 70 % des cas une infection urogénitale 
maternelle ou un stress maternel ou fœtal (Gomez, et al., 1995 ; Copper, et al., 1996). D’autre part, 
il est intéressant de noter que 3 à 5 semaines avant l’accouchement, un pic de sécrétion d’estradiol 
provenant de précurseurs fœtaux est mesuré chez la mère, que l’accouchement arrive de façon préma-
turée ou non, indiquant que la naissance prématurée pourrait être programmée à l’avance (McGregor, 
et al., 1995). Il est donc de plus en plus clair que le fœtus joue un rôle dans le déclenchement de sa 
propre délivrance. Certains auteurs avancent qu’une délivrance prématurée pourrait être le premier 
signe d’un dysfonctionnement hypothalamique (Swaab, 2006). Ainsi, il est difficile de savoir si une 
délivrance anormalement longue, difficile ou prématurée peut être le signe précurseur d’un trouble 
cérébral préexistant, ou si ces évènements viendraient fragiliser le cerveau du bébé en le rendant plus 
vulnérable aux agressions ultérieures. 

Quelle que soit la cause d’une naissance compliquée (programmée ou acquise), le cerveau 
semble perturbé dans le développement des connexions neuronales qui viennent à peine de 
commencer à se mettre en place. Ces difficultés de mise en place de certains réseaux neuronaux 
font partie d’une hypothèse avancée dans la plupart des maladies neuro-développementales, 
notamment dans la schizophrénie (Fossati, 2015). Particulièrement, une naissance prématurée peut 
affecter la connectivité thalamo-corticale qui se développe très rapidement avant la naissance, 
provoquant dans le développement de l’enfant des anomalies de maturation de réseaux qui sous-
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tendent les fonctions de saillance, les fonctions exécutives, intégratives et cognitives (Toulmin, 
et al., 2015). Compte-tenu des symptômes, il n’est pas exclu que des anomalies de connectivité 
thalamo-corticale soient impliquées dans les mécanismes physiopathologiques du KLS et ne se 
révèlent qu’à la fin du développement cérébral, c’est-à-dire à l’adolescence. En effet, les effets 
comportementaux d’un développement cérébral anormal émergent avec la maturation du cerveau, 
lorsque certaines régions commencent à jouer un rôle plus important dans le comportement. 
Dans ce sens, la région préfrontale et la région du gyrus angulaire (cortex pariétal inférieur) qui 
sont atteintes sur le plan fonctionnel dans le KLS, et impliquées dans les comportements les plus 
évolués, sont des régions qui continuent leur maturation jusqu’à l’adolescence (Fossati, 2015). 
L’intermittence des symptômes chez les patients souffrant de KLS révèle un mécanisme plus 
fonctionnel que structurel mais qui pourrait aussi tout à fait correspondre à des compensations 
transitoires entre les crises qui pallieraient aux désordres structuraux.

DÉCLENCHEMENT À L’ADOLESCENCE

Les premiers épisodes de KLS se manifestent entre 12 et 20 ans dans 80 % des cas (Arnulf, 
et al., 2012). Cette donnée reste constante dans la littérature et est confirmée dans notre cohorte 
(Lavault, et al., 2015). Notamment, l’occurrence du premier épisode coïncide souvent avec l’âge de 
la puberté (Arnulf, et al., 2005). L’adolescence est une période critique pour les remaniements hor-
monaux mais également pour la fin du développement du système nerveux qui atteint sa maturité. 
L’atteinte des réseaux frontaux est décrite dans des troubles psychiatriques de plus en plus étudiés 
en imagerie fonctionnelle : les troubles de l’humeur, les troubles anxieux et les troubles neuro-déve-
loppementaux. Il a été récemment suggéré que ces troubles pourraient avoir en commun une matu-
ration anormale du cerveau adolescent, interagissant avec des facteurs psychosociaux et biologiques 
comme les modifications hormonales et pubertaires ou des facteurs génétiques (Paus, et al., 2008). 
De façon intéressante, on retrouve une dysrégulation émotionnelle présente en condition non patho-
logique chez l’adolescent sain, sous-tendue par un déséquilibre de maturation entre cortex et struc-
tures sous-corticales (Casey, et al., 2011). En effet, les structures sous-corticales et limbiques sont 
matures plus précocement par rapport au cortex préfrontal dont la maturation se fait tout au long 
de l’adolescence (Yurgelun-Todd and Killgore, 2006). Certains auteurs suggèrent que la persistance 
dans le temps d’un décalage de maturation entre les régions préfrontales régulatrices et les structures 
limbiques pourrait être à l’origine de l’apparition des troubles de l’humeur ou des troubles anxieux 
(Casey, et al., 2008). Nous sommes en train d’explorer les modifications structurelles morphologiques 
ou de connectivités anatomiques sous-jacentes aux anomalies de perfusion visibles chez les patients 
avec KLS, ce qui nous permettra d’argumenter cette hypothèse neuro-développementale (étude 4). 

Toutes ces données confirment que les patients souffrant du KLS sont plus souvent prématurés, 
avec plus de difficultés à la naissance et de retard au développement, avec une apparition des 
symptômes préférentiellement à l’adolescence, des anomalies de fonctionnement du lobe frontal, 
et constituent ainsi autant d’arguments importants pour l’hypothèse d’une maladie neuro-
développementale. Si l’on suit cette hypothèse, le KLS pourrait être d’origine multifactorielle, 
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impliquant plusieurs gènes de vulnérabilité et des facteurs épigénétiques, au même tire que les 
troubles du spectre autistique, de la schizophrénie, de la psychose maniaco-dépressive, de l’épilepsie, 
des troubles du comportement alimentaire, des troubles anxieux et des troubles de l’attention-
hyperactivité (van Loo and Martens, 2007). Etudier les réseaux, les connectivités anatomiques 
et fonctionnelles, et les quantités de matière grise/matière blanche en IRM multimodale chez les 
patients permettrait de comparer les anomalies potentielles observées avec ces autres maladies 
neuro-développementales connues. 

I . 3. LE KLS EST-IL UNE MALADIE AUTOIMMUNE ?

Les maladies autoimmunes sont souvent caractérisées par une récurrence épisodique des 
symptômes, un âge de début jeune (comme dans la sclérose en plaque et le lupus) et un facteur infec-
tieux lors du déclenchement (comme dans le syndrome de Guillain-Barré). Il est ainsi possible que 
des mécanismes auto-immuns soient en cause dans la genèse du KLS. Par contre, la prévalence des 
maladies auto-immunes est trois fois plus fréquente chez les femmes, alors que le KLS a une prédo-
minance masculine (Voskuhl, 2011). Un certain nombre d’éléments en faveur d’une origine auto-im-
mune du KLS sont retrouvés dans notre étude et celles d’autres équipes. 

FACTEURS DÉCLENCHANTS INFECTIEUX

Lorsque des hypothèses de mécanismes auto-immuns sont avancées, il est souvent rappelé 
que les infections précèdent le premier épisode de KLS dans 72 à 96 % des cas, comme mention-
né dans la méta-analyse de 2005 et l’étude taiwanaise de 2012 (Arnulf, et al., 2005 ; Huang, et al., 
2012). Pourtant, dans l’étude de 2005, répertoriant les données de la littérature, 39 % des cas n’ont 
eu aucun évènement marquant avant le premier épisode et seulement 28 % auraient eu une infection. 
C’est donc 72 % de ceux qui ont déclaré avoir eu un évènement marquant qui ont eu une infection 
donc 44 % et non 72 % des cas étudiés. De la même façon dans l’étude de Y. Dauvilliers en 2002, 
seulement 16 (53 %) patients sur 30 ont eu une infection au début de la maladie (Dauvilliers, et al., 
2002). Dans l’étude taiwanaise qui met en évidence une corrélation entre la récurrence des crises et 
les pics de présence des virus dans l’environnement, les auteurs ont relevé les évènements précédents 
au moins un épisode de la première année de maladie, ce qui n’informe pas sur l’éventuel facteur 
déclenchant du tout premier épisode (Huang, et al., 2012). Aucun évènement au cours de la première 
année de maladie n’a été relevé pour 10 % des patients et 77 % des patients ont présenté au moins une 
fois une infection des voies aériennes supérieures juste avant un épisode. Ce chiffre reste cependant 
plus élevé que dans notre cohorte, où seulement 46 % des patients ont présenté au moins une fois une 
infection avant l’occurrence ou la récurrence des épisodes. 

Finalement, avec 40 % de déclenchement du 1er épisode après une infection, notre cohorte confirme 
la prévalence retrouvée dans la plupart des autres études (Tableau 7). Cependant, le manque de som-
meil et le stress sont dans notre cohorte des évènements encore plus fréquents (45 % des patients 
concernés), ce qui avait déjà été remarqué dans la cohorte de Stanford (Arnulf, et al., 2008b). Mais 
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les évènements rapportés a posteriori sont toujours à interpréter avec précaution, et la présence d’une 
infection est plus facile à repérer dans le temps qu’un état de fatigue et de stress, qui peut arriver de 
façon très fréquente au cours d’une vie, et qui n’est pas forcément relié au déclenchement.

Méta-analyse 2005 Stanford 2008 France 2015
Evènement avant le début 61 % 89 % 88 %
Syndrome grippal, infection des voies aériennes 
supérieures 25 % 25 % 32 %

Infection urinaire/gastro-intestinale 3 % 4 % 8 %
Alcool 4 % 23 % 20 %
Manque de sommeil 2 % 22 % 28 %
Stress inhabituel 1 % 20 % 16 %
Traumatisme crânien 4 % 9 % 5 %
Marijuana ou substances médicamenteuses 3 % 9 % 8 %

Tableau 7. Proportion de patients pour lesquels des évènements déclenchants du 1er épisode de KLS ont été relevés, dans 3 
études différentes (Arnulf, et al., 2005 ; Arnulf, et al., 2008b ; Lavault, et al., 2015).

Les pathogènes incriminés dans le déclenchement des épisodes sont divers, et peuvent in-
clure le virus Epstein-Barr, le virus de la varicelle et du zona, le virus de l’herpès zoster, de la grippe, 
l’adénovirus et le virus grippal H1N1. Rarement, une sous-espèce de streptocoque a été relevée (Ar-
nulf, et al., 2012). Parfois les vaccins (contre la typhoïde et la tuberculose) ont aussi été associés au 
KLS. Dans notre cohorte, seulement 4 (3 %) patients ont eu un vaccin (H1N1, n = 3, papillomavirus, 
n = 1) dans les trois mois avant le début de maladie. Or, un lien a été fait après 2010 entre l’infection 
par la souche virale H1N1 de l’hiver 2009-2010, le vaccin anti-H1N1 Pandemrix, et l’émergence de 
la narcolepsie-cataplexie, avec un pic de prévalence d’apparition de la narcolepsie, en particulier de 
l’enfant, au cours du printemps 2010 (Partinen, et al., 2014). Les études cas-contrôles en Europe ont 
indiqué 2 à 5 fois plus d’exposition au vaccin chez les personnes devenues narcoleptiques après 2010 
que chez les témoins sans narcolepsie (Dauvilliers, et al., 2013). Ceci a conduit à suggérer une com-
munauté de séquence d’épitope entre l’ARN viral H1N1 et l’hypocrétine, et à une réaction amplifiée 
chez les sujets vaccinés par Pandemrix (en raison d’un puissant adjuvant) porteurs du génotype HLA 
DQB1*06 : 02 (De la Herran-Arita, et al., 2013). Ceci a conduit des familles d’enfants atteints de 
KLS à poser la question d’un lien temporel et causal entre vaccin Pandemrix et déclenchement du 
KLS (dont le début se repère plus facilement que le début d’une narcolepsie). Dans une analyse pré-
liminaire, la fréquence de cas de KLS émergents après 2009 qui ont été vaccinés est bien inférieure 
à celle des témoins du même âge et sexe (Smaranda Leu-Semenescu, communication personnelle). 

Il faudrait cependant faire une étude avec un plus grand nombre de témoins, en particulier ceux 
de l’étude NarcoFlu (Dauvilliers, et al., 2013) pour apporter une réponse définitive à ce question-
nement sur l’influence du H1N1 dans le déclenchement du KLS, car les témoins ont été recrutés 
dans la même période. 

RECHERCHE DE MARQUEURS D’AUTO-IMMUNITÉ

Certaines maladies neurologiques auto-immunes comme la sclérose en plaques (SEP) ou le lu-
pus systémique se déclarent aussi chez le jeune adulte, quoi qu’un petit peu plus tardivement que chez 
les patients atteints de KLS (15-40 ans contre 12-20 ans). Cette période de la vie est particulièrement 
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à risque pour le développement de l’auto-immunité, même si les raisons de ce déclenchement restent 
énigmatiques. Dans le KLS, la manifestation des symptômes par poussées fait penser aux poussées 
de la SEP. Alors que les facteurs déclenchants n’ont pas été clairement identifiés, il est communément 
admis que la SEP est une maladie liée à l’activité anormale du système immunitaire affectant la gaine 
de myéline des fibres nerveuses chez un sujet génétiquement prédisposé à la maladie. A l’instar du 
KLS, des poussées de SEP peuvent être précipitées par des épisodes infectieux, sans que ceux-ci ne 
soient liés à un pathogène spécifique (Goodin, 2014). Dans plus de 95 % des cas de SEP, on retrouve 
des bandes oligoclonales dans le LCR, ce qui est aussi le cas dans le syndrome de Guillain-Barré, 
révèlant de façon non spécifique une synthèse intrathécale d’immunoglobulines (Andersson, et al., 
1994). La littérature scientifique ne fait pas état de cette production anormale d’anticorps au niveau 
du LCR chez les patients souffrant de KLS, en phase symptomatique ou asymptomatique, mais cette 
synthèse intrathéchale n’a été recherchée que chez peu de patients (y compris chez 7 de nos patients, 
chez qui elle était absente en crise). Notamment, l’apparition des symptômes est souvent trop brutale 
(1 à 3 jours) après l’infection pour être liée à une réponse anormale du système immunitaire, ce qui 
suggère que l’infection et l’implication de l’immunité pourraient être simplement des facteurs préci-
pitants. 

CO-OCCURENCE DE MALADIES AUTO-IMMUNES ET ANTÉCÉDENTS FAMILIAUX

De façon surprenante, un des jeunes patients de notre cohorte a développé les symptômes 
cliniques et paracliniques d’une SEP peu après les premiers épisodes de KLS (Lavault, et al., 2015). 
Nous l’avons considéré comme un cas secondaire de KLS, bien que le terme de comorbidité soit 
plus adéquat. Un autre cas similaire avait déjà été décrit dans la littérature, mais les auteurs ont plutôt 
conclu à un diagnostic différentiel (Testa, et al., 1987). La co-occurrence de maladies auto-immunes 
n’est pas rare et serait liée à une prédisposition génétique commune affectant le système immunitaire. 
Une étude publiée récemment présentait un patient souffrant d’un purpura thrombopénique auto-im-
mun préalablement au développement du KLS (Amirifard, et al., 2015). Deux autres études ont mis 
en évidence la co-occurence du KLS avec une maladie auto-immune neuropsychiatrique pédiatrique 
associée à une infection streptococcique (PANDAS), chez une fillette de 11 ans et un garçon de 9 ans 
(Das and Radhakrishnan, 2012 ; Gerardi, et al., 2015).

Cependant, ces observations restent pour le moment exceptionnelles et les patients de notre cohorte 
ne présentent pas plus de maladies auto-immunes que les volontaires sains.

L IEN ENTRE INFECTIONS, INFLAMMATIONS ET PSYCHOSE 

Les infections et la réponse immunitaire associée à ces infections sont de plus en plus re-
connues pour leur implication dans la physiopathologie des troubles neuropsychiatriques. C’est le 
cas de la chorée de Sydenham et de la PANDAS, connues pour être déclenchées après une infection à 
streptocoques béta-hémolytiques. Dans ces deux maladies, le taux des anticorps anti-streptococciques 
est remarquablement augmenté et les thérapies immunomodulatrices se montrent intéressantes (Wil-
liams and Swedo, 2015). La PANDAS présente des similarités avec le KLS, notamment dans la bru-
talité de l’apparition des symptômes (24-48h), et la symptomatologie essentiellement psychiatrique. 
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Ce syndrome est caractérisé par une apparition aigüe et brutale de troubles obsessionnels compulsifs 
(TOC) souvent accompagnée d’un trouble de l’attention/hyperactivité, d’anxiété de séparation, de 
comportements d’opposition et de labilité émotionnelle (Gerardi, et al., 2015). Des changements de 
personnalité, des troubles cognitifs, sensoriels et moteurs, un comportement régressif et occasionnel-
lement une psychose, ne sont pas rares dans la PANDAS. La chorée de Sydenham se manifeste par 
une inflammation de circuits neuronaux, notamment des ganglions de la base, suite à une réponse 
immunitaire inadaptée. Ainsi, des symptômes neurologiques, notamment moteurs, s’ajoutent volon-
tiers aux symptômes psychiatriques. Cette maladie a la particularité de guérir naturellement, comme 
la majorité des cas de Kleine-Levin. 

Grâce à notre collaboration avec l’Université de Stanford, nous avons identifié, dans une 
très large cohorte, plus d’anticorps anti-streptococciques de type ASLO dans le sérum de patients en 
phase asymptomatique comparés aux contrôles. Mais ces taux ne sont pas liés à la récence d’une crise 
ou au début de la maladie. Ces anticorps ont souvent été incriminés dans les maladies auto-immunes. 
Mais notamment dans la narcolepsie, le taux d’anticorps reste élevé jusqu’à 3 ans après le début de la 
maladie, ce qui n’est pas le cas dans le KLS (Aran, et al., 2009).

Ainsi, sans parler d’un mécanisme déclencheur ou de lien de cause à effet puisqu’aucune élévation 
d’ASLO n’a été trouvée en phase symptomatique, nous pouvons simplement conclure que les patients 
ont été plus souvent en contact avec le streptocoque béta-hémolytique que les contrôles. Cependant, 
il convient d’être relativement vigilant quant à l’absence de réponse immunitaire détectable pendant 
les épisodes. En effet, les crises n’excèdent généralement pas 2 semaines et les taux d’anticorps ASLO 
ne commencent à s’élever qu’au bout d’une à deux semaines pour atteindre un pic de production 3 à 4 
semaines après le contact infectieux, d’après la cinétique de production des anticorps (Figure 21). Les 
prises de sang « en crise » chez les patients souffrant de KLS sont rarement datées en terme durée de 
crise. Pourtant, le moment du prélèvement semble important. De plus, il faut savoir qu’environ 20 % 
des personnes infectées n’ont pas d’augmentation du titre des ASLO, c’est pourquoi il est intéressant 
de coupler à une détection du taux des anti-dnase B (ADB), beaucoup plus spécifique, mais dont la 
production est encore plus lente.

Figure 21 - Cinétique des anticorps ASLO et ADB lors d’une infection streptococcique A.
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D’autre part, il a été montré que les mécanismes inflammatoires et infectieux, associés à un 
polymorphisme génétique particulier, accroissaient le risque de développer une psychose de type 
schizophrénie ou bipolarité (Avramopoulos, et al., 2015). Dans ce contexte, il a été montré que les 
taux de protéine C-réactive sont augmentés chez les patients souffrant de schizophrénie, de dépres-
sion unipolaire et probablement de bipolarité (De Berardis, et al., 2008 ; Singh and Chaudhuri, 2014). 
Cette mesure a été effectuée chez 108 patients comparés à des volontaires sains, et aucune augmen-
tation de la protéine C-réactive n’a été détectée (Arnulf, et al., 2008b). 

MARQUEURS INFLAMMATOIRES DANS LES L IQUIDES BIOLOGIQUES 

Par analogie, la dépression peut avoir un lien avec des processus inflammatoires, via notam-
ment l’élévation des taux sériques de cytokines, de façon cependant moins importante que dans les 
rhumatismes inflammatoires ou d’autres pathologies auto-immunes (Raison and Miller, 2011). Ce 
constat permet de noter que les cytokines ont la particularité de pouvoir traverser la barrière héma-
to-encéphalique, de pouvoir altérer les systèmes de neurotransmission cérébrale, monoaminergiques 
et glutaminergique, et d’être impliquées dans des changements comportementaux, comme la dé-
pression, l’anxiété, la fatigue, le ralentissement psychomoteur, l’anorexie, les troubles cognitifs ou du 
sommeil (Capuron and Miller, 2011 ; Haroon, et al., 2012).

Dans une étude récente, une réaction immunitaire anormale a été recherchée dans le sérum de 
13 patients avec KLS en crise comparés à leur sérum prélevé hors crise (données appariées), et chez 
14 patients en crise indépendants de 15 patients hors crise. Aucune anomalie n’a été mise en évidence 
pendant les épisodes de KLS (Kornum, et al., 2015). Même si la longueur d’un épisode ne semble pas 
reliée à la circulation de facteurs inflammatoires dans le sang, il est possible que les processus inflam-
matoires soient brefs et donc difficilement détectables, ou que l’inflammation ne soit détectable que 
dans le LCR, ce qui n’a pas encore été confirmé. En effet, lorsqu’une ponction lombaire est réalisée 
dans le but d’éliminer les diagnostics différentiels de KLS, une protéinorachie peut être analysée en 
crise, et aucune anomalie n’a été décrite dans la littérature. Selon Kornum et. al, ces résultats négatifs 
n’excluent pas que les crises soient déclenchées par une infection. Il est également possible que les 
infections révèlent un déficit immunitaire rare (comme dans l’encéphalite herpétique) ou provoquent 
une décompensation d’anomalies métaboliques. 

INFLAMMATIONS CÉRÉBRALES 

La présence de stigmates inflammatoires cérébraux chez trois patients autopsiés, et no-
tamment la présence massive de lymphocytes au niveau thalamique et hypothalamique chez deux 
d’entre eux, est un argument en faveur de l’implication d’une réaction immune (Takrani and Cronin, 
1976 ; Carpenter, et al., 1982 ; Fenzi, et al., 1993). Ces deux derniers patients sont décédés pendant un 
épisode (l’un s’est étouffé lors d’un épisode d’hyperphagie, l’autre est décédé des complications d’un 
épisode d’agitation). Le troisième, avec des stigmates inflammatoires plus modérés au niveau cortical 
et hypothalamique, est décédé des complications d’un cancer, en dehors d’un épisode. Un seul pa-
tient, pourtant atteint d’un KLS primaire typique, ne montre pas de signes d’infiltrats inflammatoires 
(Koerber, et al., 1984). La présence de cellules immunitaires dans le cerveau peut être expliquée par 
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une augmentation temporaire de la perméabilité de la barrière hémato-encéphalique, laissant 
pénétrer les lymphocytes dans le cerveau, de façon aspécifique. Il est intéressant de noter que l’alcool 
et les traumatismes crâniens, qui déclenchent près d’un quart des premiers épisodes de KLS et un 
tiers des épisodes récurrents, sont notablement connus pour augmenter cette perméabilité (Lo, et al., 
2001). Ils pourraient faciliter le passage de certaines cellules du système immunitaire (notamment les 
lymphocytes) du sang vers le LCR. 

Ainsi, même si une réaction inflammatoire peut être observée en lien avec un dérèglement de la 
perméabilité de la barrière hémato-encéphalique, cela ne révèle pas forcément un mécanisme auto-
immun initial.

ASSOCIATION AVEC UN GÉNOTYPE HLA

L’association entre le système HLA et les maladies auto-immunes est reconnue. L’idée de faire 
des typages HLA chez les KLS a été dans un premier temps utile, compte tenu de l’hypersomnie ma-
jeure, pour démontrer que les mécanismes immunogénétiques étaient différents de la narcolepsie. En 
effet, un seul des 11 premiers cas analysés partage le HLA DQB1*06 : 02 que l’on trouve chez 98 % 
des cas de narcolepsie (Visscher, et al., 1990 ; Manni, et al., 1993 ; De Villard, et al., 1997). 

Les résultats de prévalence des types de HLA sont difficilement comparables d’une étude à 
l’autre en l’absence des données brutes, car ils sont parfois exprimés en fréquences alléliques, et par-
fois en pourcentage de patients portant l’allèle (ce qui ne permet pas de différencier les homozygotes 
des hétérozygotes). D’après les données identifiables, les fréquences alléliques des différents haplo-
types ont été répertoriées dans le Tableau 8 ci-dessous. 

HLA DQB1 02 03 04 05 06 06 : 02
Europe 
Dauvilliers 2002 (n = 30)

28,3 % 36,7 % 1,7 % 16,7 % 16,7 % inconnu

Monde 
Arnulf 2008 (n = 108)

20,5 % 39,1 % 1,9 % 14,8 % 23,8 % 10,5 %

Taïwan 
Huang 2012 (n = 12)

8,4 % 41,6 % 12,5 % 16,7 % 20,8 % 12,5 %

France 
Lavault 2015 (n = 120)

25,3 % 29,3 % 3,1 % 17,8 % 24,4 % 9,4 %

Population française * 15,4-26,9 % 46,7 % 1,9-3 % 16,7-20,6 % 24,6-28 % 8-15,7 %

Tableau 8. Fréquences alléliques du HLA-DQB1 (typage basse résolution) chez les patients atteints du KLS.  
* Les données de la population française sont issues de www.allelefre- quencies.net.

L’étude des 30 patients européens et l’étude des 12 patients taïwanais montrent respectivement une 
prévalence plus élevée du HLA DQB1 02 : 01 et de DQB1 06 : 02 chez les patients par rapport aux 
contrôles (Dauvilliers, et al., 2002 ; Huang, et al., 2012). Ces résultats n’ont pas été confirmés par les 
deux plus grandes études de cohorte contrôlées, dont la nôtre, où aucun haplotype n’est significati-
vement plus présent chez les patients par rapport aux contrôles (Arnulf, et al., 2008b ; Lavault, et al., 
2015). De plus, les proportions de chaque haplotype sont tout à fait similaires dans les deux études 
répertoriant des populations de même origine ethnique (plus de 96 % de caucasiens). Il est intéres-
sant de noter que plusieurs cas familiaux sont porteurs de l’allèle HLA DQB1 02 : 01 : un patient et 
sa mère tous deux homozygotes (Dauvilliers, et al., 2002), un père homozygote et ses cinq enfants 
dont trois sont homozygotes (Bahammam, et al., 2008), et chez un frère et sa sœur de notre cohorte. 
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Cependant, cet haplotype n’est pas retrouvé dans notre deuxième famille multiplex (un père et sa fille) 
ni dans les études de jumeaux monozygotes, au contraire porteurs des HLA DQB1 03 : 02 et 06 : 01 
(Peraita-Adrados, et al., 2012 ; Ueno, et al., 2012). Ces résultats confirment qu’aucun haplotype HLA 
DQB1 n’est spécifiquement associé au KLS. 

EFFICACITÉ DES TRAITEMENTS ANTI-INFLAMMATOIRES 

Le traitement le plus efficace dans la prévention de la récurrence des crises de KLS est ac-
tuellement le lithium, avec une efficacité complète ou partielle chez 25 à 68 % des patients (Kellett, 
1977 ; Arnulf, et al., 2008b ; Frase, et al., 2013 ; Sveinsson, 2014). Cette efficacité a été confirmée 
récemment chez 130 patients de la cohorte française, avec plus d’un tiers de patients traités qui ne 
présentent plus d’épisode après presque deux ans de traitement en moyenne, contrairement à 3 % des 
patients non traités par le lithium (Leu-Semenescu, et al., 2015).

Le lithium a démontré son efficacité dans le traitements des troubles psychiatriques depuis 
longtemps, mais ses propriétés anti-inflammatoires n’ont été identifiées que récemment (Diniz, et al., 
2013 ; Nassar and Azab, 2014). Par exemple, il réduit l’atteinte inflammatoire dans un modèle murin 
de sclérose en plaque (De Sarno, et al., 2008). En effet, le lithium inhibe la glycogène synthétase 
kinase-3β (GSK-3β), enzyme qui joue un rôle-clé dans la régulation de la production des cytokines 
(Wang, et al., 2011). L’inhibition de cette enzyme supprime ainsi la production de cytokines pro-
inflammatoires et augmente la production de cytokines anti-inflammatoires.

D’autre part, l’utilisation d’acétalozamide a montré dans un cas isolé son intérêt dans le 
traitement des épisodes (Kapson, et al., 2014). Ce traitement agit notamment en faisant diminuer la 
tension intra-crânienne par son action anti-osmotique mais ne semble pas avoir de propriétés anti-
inflammatoires. Par contre, dans l’hypothèse d’un mécanisme inflammatoire, la corticothérapie (par 
perfusion de corticostéroïdes) semble prometteuse en réduisant la durée et la sévérité des symptômes 
chez quelques patients. Ce traitement est à l’étude en ce moment dans notre cohorte.

L’efficacité, au moins partielle de ces traitements, semble être un argument modeste pour l’im-
plication d’un mécanisme inflammatoire, mais nécessiterait des études plus approfondies. 

Le KLS est-il finalement une affection inflammatoire/infectieuse/auto-immune ?

Globalement, nous manquons d’argument définitif pour une origine auto-immune, tant dans le 
déclenchement de la maladie que dans la récurrence des épisodes, même si un mécanisme inflam-
matoire cérébral, réactionnel, semble bien présent. 

Pour compléter ces résultats, et avancer sur la piste d’une hypothèse auto-immune, il serait inté-
ressant de :

	- prendre en compte le traitement des patients (notamment le lithium, car il a tendance à sup-
primer les marqueurs inflammatoires) au moment des prélèvements cherchant à doser des 
marqueurs inflammatoires ;
	- continuer à mesurer la synthèse intrathéchale d’immunoglobulines en prélevant du sérum et 
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du LCR en même temps chez les patients ; 
	- surveiller le nombre de crises chez les femmes enceintes pendant et après la grossesse. Il est 

admis que l’immunité en général se réduit pendant la grossesse, provoquant une sensibilité 
accrue aux infections (Kourtis, et al., 2014), et une modification de l’activité des maladies 
auto-immunes, sans que tous les mécanismes ne soient identifiés. En particulier, dans la 
SEP, l’activité de la maladie est réduite pendant le deuxième et le troisième trimestre avant de 
connaître un rebond en post-partum (Confavreux and Vukusic, 2002) ;
	- faire des bilans systématiques plus complets avec détection d’anticorps anti-neuronaux (An-

ti-GAD65, anti-IA2, anti-SSM), anti-nucléaires, anticorps dirigés contre les canaux potas-
siques, anticorps antistreptococciques. Nous avons commencé à les faire en routine dans le 
service des pathologies du sommeil de la Pitié depuis 2011. Corréler les résultats obtenus avec 
le délai depuis l’apparition des premiers symptômes (l’avantage avec le KLS étant de pouvoir 
dater le jour exact du début de la maladie et de pouvoir ainsi faire des courbes de dosage en 
fonction du temps). Comparer les résultats avec des sérum contrôles (notre banque biolo-
gique NARCOBANK a permis d’en stocker plus de 800) ;
	- chercher des anticorps ou des lymphocytes auto-réactifs dirigés contre des épitopes spéci-

fiques du thalamus ou de l’hypothalamus présents dans le sérum ou le LCR de patients KLS 
en crise et hors crise. Comparer à des contrôles sains, ainsi qu’à des contrôles ayant d’autres 
maladies auto-immunes neurologiques (encéphalites auto-immunes notamment) ;
	- étudier l’impact de perfusion de corticoïdes en crise : induisent-ils une diminution des symp-

tômes ?

I . 4. LE KLS EST-IL UNE MALADIE C IRCADIENNE/LIÉE AUX SYSTEMES D’ÉVEIL ?

L’aspect discontinu du sommeil et le décalage de la périodicité veille/sommeil rapporté par 
certains patients, observable en polysomnographie (Ugoljew, et al., 1991), peut suggérer que l’horloge 
circadienne est déréglée, de façon momentanée, le temps de la crise. 

Dans notre étude, nous nous sommes demandés si les troubles du sommeil vécus en crise 
avaient des répercussions sur le rythme circadien en période asymptomatique, ce qui n’avait ja-
mais été étudié jusqu’à présent. Le questionnaire utilisé, le test de vespéralité-matinalité de Horne 
& Ostberg (Horne and Ostberg, 1976), a mis en évidence une préférence matinale plus élevée chez 
les patients par rapport aux contrôles (Lavault, et al., 2015). En général, les adolescents sains ont na-
turellement un retard de phase à cause de changements pubertaires dans la régulation circadienne et 
homéostasique du sommeil, et se retrouvent souvent en privation de sommeil à cause des contraintes 
sociales (Hagenauer, et al., 2009). Ce retard de phase ne semble pas exister chez les patients souffrant 
du KLS. Et d’ailleurs, ils se couchent plus tôt et dorment en moyenne 30 minutes de plus que les 
contrôles du même âge (Lavault, et al., 2015). Certes, une bonne hygiène de sommeil fait partie des 
recommandations médicales à l’issue du diagnostic de KLS, pour réduire le nombre de crises. Il est 
donc possible que l’on observe les effets de ces recommandations. Cependant, nous avons fait remplir 
ce questionnaire à la première visite, avant laquelle il n’y a eu que rarement des recommandations de 
ce type. Une bonne hygiène de sommeil est en effet recommandée car dans notre cohorte le manque 
de sommeil est un facteur déclenchant d’un épisode de KLS dans 28 % des cas et dans 41 % 
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des récurrences, proportion non éloignée du déclenchement par les infections (Lavault, et al., 2015). 
Les patients rapportaient souvent comme cause déclenchante un changement de rythme (passage du 
rythme scolaire aux vacances), une période d’examen, un voyage avec ou sans changement d’altitude. 
Ainsi, dans ces situations, les régulateurs « sociaux » de l’horloge biologique étaient modifiés. De 
plus, l’alcool déclenche aussi un quart des épisodes, et est connu pour être un perturbateur du rythme 
circadien (Hasler, et al., 2012).

Il n’y a pas eu de bénéfice préventif des traitements par la mélatonine et la luminothérapie 
dans le KLS (Crumley, 1998 ; Kornreich, et al., 2000). De façon intéressante, le lithium, qui a montré 
son efficacité dans la prévention des rechutes, a aussi des effets chronobiotiques. Il a notamment 
un impact sur la sécrétion de mélatonine en décalant le cycle chez le rat (Seggie, et al., 1983). Il est 
connu pour influencer les processus circadiens dans les troubles bipolaires en allongeant la période 
du rythme circadien (Engelmann, 1972) et en augmentant la resynchronisation de l’horloge (McCar-
thy, et al., 2013). Par son action inhibitrice de l’enzyme GSK3-β, le lithium régule l’expression de 
plusieurs gènes de l’horloge circadienne, comme le gène period2 (Li, et al., 2012). L’expression de ce 
gène est d’ailleurs également modulée par le valproate, un autre des traitements préventifs privilégiés 
des crises dans le KLS (Johansson, et al., 2011). Ces traitements, en favorisant la resynchronisation de 
l’horloge, notamment en cas de perturbation extérieure, pourraient empêcher le déclenchement d’un 
mécanisme inflammatoire au niveau de l’hypothalamus. 

L’imagerie cérébrale et les études post-mortem ont montré une atteinte hypothalamique que 
nous confirmons dans notre étude en scintigraphie cérébrale, mais la résolution spatiale des tech-
niques d’imagerie ne permettent pas d’identifier précisément la région affectée (Kas, et al., 2014). Ce 
dysfonctionnement hypothalamique apparait dans des cas individuels lors des épisodes (Hong, et al., 
2006 ; Itokawa, et al., 2009 ; Haba-Rubio, et al., 2012 ; Lo, et al., 2012). Dans notre cohorte, cette 
hypoperfusion n’est pas exacerbée par l’émergence d’une crise, mais persiste de façon constitutive 
entre les crises : ceci fait rechercher un dysfonctionnement plus continu de l’hypothalamus. Plusieurs 
auteurs ont cherché des dérèglements des profils de sécrétion hormonaux en crise (hormone de crois-
sance, TSH, prolactine, cortisol, mélatonine) pour valider une dysfonction transitoire de l’axe hypo-
thalamo-hypophysaire, mais les résultats sont inconstants d’une étude à l’autre (Chesson, et al., 1991 ; 
Malhotra, et al., 1997) et n’ont pas été répliqués dans une série de cinq patients (Mayer, et al., 1998).

Deux systèmes d’éveil majeurs, l’hypocrétine et l’histamine, sont situés dans l’hypothalamus. 
L’hypocrétine peut être un peu diminuée lors des épisodes, par rapport à sa sécrétion de base chez 
le même patient, sans atteindre les effondrements observés dans la narcolepsie (Dauvilliers, et al., 
2003 ; Bourgin, et al., 2008 ; Lopez, et al., 2015). Quant à l’histamine, une équipe de Montpellier a 
trouvé une diminution en crise dans le LCR d’un patient sévère, alors qu’elle est légèrement augmen-
tée chez le deuxième patient (Lopez, et al., 2015). En effet, il a été montré chez l’animal que l’acti-
vité hypocrétinergique augmente significativement avec le mouvement et durant la veille active en 
comparaison avec la veille calme (Wu, et al., 2002). Ainsi, la baisse transitoire du taux d’hypocrétine 
pourrait inversement être une conséquence de la baisse d’activité globale vécue pendant une crise de 
KLS, d’autant plus importante que la crise est sévère en termes d’apathie et d’asthénie. 
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Toutes ces études indiquent que l’inflammation au niveau de l’hypothalamus semble épargner 
le noyau supra-chiasmatique, compte tenu de l’absence d’anomalies dans les profils de sécrétion 
des hormones, notamment la mélatonine. Ainsi, le KLS ne semble pas être une pathologie 
circadienne, mais pourrait plutôt être liée à une anomalie des systèmes d’éveil (autres que les systèmes 
hypocrétinergique et histaminergique déjà exploré). 

Il serait intéressant d’étudier l’évolution du rythme circadien au cours d’une crise et après celle-
ci. Il serait intéressant de corréler une actimétrie sur plusieurs jours, un score d’apathie et les 
dosages d’hypocrétine dans le KLS. La ponction lombaire étant un acte invasif extrêmement dé-
sagréable pour le patient, ces mesures peuvent être cependant difficiles à réaliser.

I . 5. LE KLS EST-IL UNE MALADIE NEURO-MÉTABOLIQUE ?

De façon remarquable, les encéphalopathies métaboliques peuvent avoir un déclenchement 
et un arrêt brutal (caractère on/off), comme ce qui est observé dans la moitié des crises de KLS. Les 
causes des encéphalopathies métaboliques sont bien souvent multifactorielles, et peuvent être favo-
risées par une infection, une prise excessive de protéine ou un jeûne prolongé. L’absence de facteurs 
déclenchants identifiables chez plus de 10 % des patients, et la variabilité des facteurs font du KLS un 
trouble neuro-métabolique potentiel. Cependant, la prise excessive de viande et le jeûne prolongé 
n’ont pas été identifiés comme des facteurs déclenchants dans le KLS. Ainsi, Gadoth et al. ont com-
paré le régime alimentaire des patients Israéliens avec KLS, sans identifier que ces patients seraient 
plus ou moins observants à un régime particulier (Gadoth, communication personnelle). 

Les encéphalopathies neuro-métaboliques sont en général d’origine toxique (médicament, 
alcool) ou peuvent révéler un trouble ionique, endocrinien, une insuffisance rénale, cardiaque, res-
piratoire aigüe ou hépatique (associé à des anomalies génétiques). Différents troubles peuvent être 
révélés par la mesure de métabolites toxiques pour le cerveau : acidose métabolique avec ou sans 
cétose, hyperammoniémie (dans le cas du déficit en ornithine transcarbamylase), hypoglycémie, hy-
perlactatémie. Ces métabolites tels que les porphyrines (Green and Cracco, 1970 ; Vollmer, et al., 
1981 ; Goldberg, 1983) les dosages d’acides aminés (Frösher, et al., 1991) ou lactate (Pike and Stores, 
1994) n’ont pas été retrouvés en concentration toxique dans ces quelques cas de KLS publiés. Une 
chromatographie des acides organiques urinaires, une lactatémie et une ammoniémié sont réalisées 
systématiquement dans notre centre pour maintenant plus de 100 patients sans anomalie particulière. 

Les atteintes neurologiques récurrentes d’origine métabolique se manifestent comme une encéphalo-
pathie diffuse. Le tracé EEG est ralenti, alors que l’IRM et l’analyse du LCR sont normaux comme 
dans la plupart des cas de KLS. Les facteurs déclenchants comme l’alcool et les infections pourraient 
faire décompenser un dysfonctionnement métabolique (Kornum, et al., 2015). En effet, ces deux 
derniers facteurs ont en commun l’augmentation du métabolisme basal en général, et notamment 
le catabolisme. Ce catabolisme augmentant, s’il est couplé à un dysfonctionnement enzymatique, 
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pourrait engendrer une accumulation d’acides aminés ou de protéines à des concentrations toxiques. 
L’hypothèse d’une anomalie au niveau de la barrière hémato-encéphalique pourrait s’ajouter au dys-
fonctionnement et contribuer au phénomène neurotoxique. 

Malheureusement, notre étude de cohorte n’apporte aucun argument pour cette hypothèse. 
Cependant, l’hypothèse que le KLS soit une encéphalopathie neuro-métabolique ne peut pas 
encore être totalement exclue. 
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I I . MÉCANISMES HYPOTHÉTIQUES DES SYMPTÔMES 

Dans notre cohorte, les symptômes représentant le cœur du syndrome sont l’hypersomnie 
(ou un état d’hypoéveil), les troubles cognitifs (100 % des patients), la déréalisation (96 %), et l’apa-
thie (93 %) (Lavault, et al., 2015). Même si la désinhibition comportementale, représentée par une 
agressivité, une plus grande impolitesse, des comportements stéréotypés ou régressifs sont présents 
chez 87 % des patients, la présence d’hypersexualité et de mégaphagie est plus mitigée, avec moins 
de la moitié des patients concernés. Parmi les 74/120 (45 %) des patients ayant expérimenté des épi-
sodes de mégaphagie, seulement la moitié ont un appétit augmenté en crise. Dans un tiers des cas, 
les patients ont plutôt une perte d’appétit. Et le reste des patients est totalement indifférent à la prise 
de nourriture. Ainsi, la mégaphagie correspond plus à une désinhibition comportementale, frontale, 
automatique, plutôt qu’à un besoin physiologique ou une réelle absence de satiété. Enfin, la présence 
d’hallucinations, de délires, d’agitation ou d’excitation n’est pas rare puisqu’environ un tiers des pa-
tients est concerné par ces symptômes proches d’un état hypomaniaque. Nous avons choisi de centrer 
nos recherches sur le mécanisme de deux symptômes majeurs, l’apathie et la déréalisation, et qui ont 
été peu étudiés auparavant. 

I I . 1. L’APATHIE DANS LE KLS

CARACTÉRISATION DE L’APATHIE DANS LA COHORTE FRANÇAISE

Pendant longtemps, les études de patients souffrant de KLS se focalisaient beaucoup sur 
les symptômes de désinhibition, et les patients apathiques n’étaient pas aussi facilement diagnosti-
qués, possiblement aussi parce que les symptômes négatifs sont moins visibles. Dans notre cohorte 
(Lavault, et al., 2015), les patients en crise, pour 93 % d’entre eux, se montrent désintéressés des 
activités sociales (ne voient pas leurs amis, n’utilisent pas internet ou leur téléphone portable), et 
se négligent souvent physiquement (pas de prise de douche spontanée, de maquillage, de coif-
fure habituelle). Nous avons pour la première fois quantifié cette absence de motivation, en utilisant 
une échelle d’auto-évaluation utilisée dans de nombreux troubles neurologiques et psychiatriques 
(Starkstein, et al., 1992). Les scores obtenus en crise à l’échelle d’évaluation de l’apathie de Starkstein 
sont extrêmement élevés avec un score médian à 33/42 (Lavault, et al., 2015), étonnamment supé-
rieurs à ceux trouvés dans la perte d’auto-activation psychique (causée par une lésion bilatérale in-
flammatoire ou vasculaire des ganglions de la base) où le score médian est de 22/42 (Leu-Semenescu, 
et al., 2013). De façon intéressante, l’apathie est très fréquente dans les pathologies affectant le lobe 
frontal ou les ganglions de la base. Ainsi, dans les dégénérescences lobaires fronto-temporales de 
forme comportementale (DLFTc), elle touche 62-89 % des patients (Mendez, et al., 2008 ; Quaranta, 
et al., 2012). Elle apparaît dans l’anoxie cérébrale détruisant les pallidum internes ou lors de lésions 
focales vasculaires du noyau caudé, des pallidum ou des noyau dorso-médian des thalami, entrainant 
une apathie massive : c’est la perte d’auto-activation psychique, prototype de l’apathie sévère (pour 
revue (Levy and Dubois, 2006)). Elle est aussi fréquente dans les maladies neurodégénératives des 
ganglions de la base, comme la paralysie supranucléaire progressive, la maladie de Parkinson et la 
maladie de Huntington (Litvan, et al., 1996 ; Hamilton, et al., 2003). 
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L’ensemble de ces données suggère : 1/ que de toutes les maladies neuro-psychiatriques, le 
KLS, en état de crise, est l’un des plus fort pourvoyeur d’apathie. Lorsqu’une crise se déclenche, 
quasiment tous les patients sont concernés par une apathie très sévère (score ≥ 28 pour 79 % des 
patients) ; 2/ Le fait que l’apathie apparaisse surtout dans les pathologies touchant les lobes frontaux 
ou les ganglions de la base avec lesquels ils sont inter-reliés interroge sur le parallèle qui peut être 
fait entre ces pathologies, les circuits cérébraux touchés et le KLS. Enfin, la phénoménologie du KLS 
étant très particulière (associant, notamment au moment des crises l’hypersomnie, la fatigue intense 
et l’apathie), cela questionne sur les mécanismes physiques (rôle du sommeil, de la fatigue) et cogni-
tivo-comportementaux (dysfonctionnement cognitif, trouble motivationnel ?) à l’origine de l’apathie. 

Dans une sous-population de 20 patients (étude 4), nous avons caractérisé davantage cette 
apathie grâce aux dimensions explorées dans l’échelle d’apathie de Lille (LARS). Toutes les 
dimensions sont drastiquement affectées en crise. La dimension la plus altérée est la curiosité 
intellectuelle, regroupant les sous-scores liés aux centres d’intérêts, à l’intérêt pour la nouveauté, 
aux efforts volontaires et à la vie sociale. Les patients décrivent très bien en crise avoir peur d’aller à 
l’extérieur, d’être confronté à un voisin ou au regard des gens dans la rue. Ils sont aussi déstabilisés 
par la nouveauté et préfèrent se retrouver dans un environnement familier. En général, ils ne veulent 
plus voir leurs amis, ce qui serait vécu comme très désagréable, et coupent les liens sociaux par sms, 
téléphone et internet. La deuxième dimension la plus affectée est la prise d’initiative, regroupant 
les activités de la vie quotidienne et l’autonomie qui sont difficilement assurées (faire le ménage, 
débarrasser, faire une activité divertissante, prendre un rendez-vous, se préparer pour sortir). Les 
patients connaissent aussi un émoussement affectif mis en évidence par une implication émotionnelle 
moins importante (s’inquiéter pour ses proches, rire ou pleurer devant un film) et sont diminués 
dans leur capacité d’auto-évaluation des conséquences de leurs actions (auto-critique), qui correspond 
au feedback affectif de leur propre comportement. A noter qu’il parait difficile d’avoir un retour 
critique sur des choix de comportements si la prise de décision elle-même est altérée. Cependant, 
l’affaiblissement de la capacité d’auto-critique a tendance à persister chez les patients en dehors 
des crises comparé à leur état en crise (p = 0,058), alors que le score à l’échelle de Starkstein et les 
sous-scores de toutes les autres dimensions de la LARS se normalisent en phase asymptomatique, au 
point d’être comparables aux volontaires sains. Par rapport à l’échelle de Starkstein, cette échelle est 
capable de détecter des dimensions de l’apathie plus subtiles en inter-critique. 

Ces deux échelles de quantification démontrent la sévérité de l’apathie que connaissent les 
patients en crise, ce qui n’avait jamais été établi auparavant. Cependant, il apparait que toutes les 
dimensions de la LARS sont affectées. Cela peut conduire à plusieurs interprétations possibles 
concernant les mécanismes générateurs d’apathie dans le KLS : 1/ Comme les dimensions isolées 
ont toutes une composante affectivo-émotionnelle et motivationnelle, l’apathie pourrait être due à 
des facteurs affectivo-motivationnel ; 2/ Toutefois, les mécanismes cognitifs (comme par exemple la 
difficulté de planification ou l’inertie cognitive) ne sont pas isolés par la LARS, il n’est donc pas possible 
d’éliminer une composante cognitive à cette apathie ; 3/ Enfin, l’atteinte de toutes les dimensions 
pourraient aussi pointer vers un mécanisme plus général ou en amont des facteurs affectif ou cognitif, 
comme par exemple l’impact du sommeil ou de la fatigue sur la génération des comportements.



185

Discussion - II. Mécanismes hypothétiques des symptômes 

Dans les prochains chapitres, nous allons examiner les arguments en faveur des hypothèses ci-dessus.

APATHIE DU KLS : L’ IMPACT DE LA FATIGUE ?

Tous les patients en crise se plaignent d’une fatigue intense, au moins au début de la mala-
die, quand l’apathie est la plus sévère, et au début des épisodes. On peut faire l’hypothèse que l’apa-
thie peut être une simple résultante de la fatigue intense que ressentent les patients en crise. Il ne s’agit 
probablement pas de la résultante de l’hypersomnie, car même lorsque les patients ne dorment pas, ils 
restent souvent dans leur lit, allongés, dans le noir, à ne rien faire. 

L’asthénie dans sa composante psychique pourrait bloquer par anticipation la volonté d’agir devant 
la représentation de l’effort que cela demande. Ainsi, un patient rapporte : « Le simple effort de 
parler me semble trop important ». Cela pourrait-il rejoindre l’asthénie psychique de la dépression ? 
En effet, le sentiment dépressif est présent chez 70 % des patients en crise. L’apathie est d’une grande 
fréquence dans la dépression et peut être considérée comme une composante de celle-ci, (Marin, et 
al., 1994 ; Andersson, et al., 1999). Toutefois, il faut noter que les antidépresseurs n’ont aucune effica-
cité dans le KLS, témoignant d’un mécanisme différent. De plus, même les patients sans symptôme 
dépressif en crise sont apathiques. 

Est-il possible que l’asthénie dans sa composante physique joue un rôle important ? Le moindre 
mouvement semble difficile à produire. Un patient en crise suivi dans notre service a été filmé chez lui, 
allongé, montrant un regard vide, fixe, accompagné d’une amimie globale et d’absence de mouvement 
et de clignement des yeux (Arnulf, et al., 2012). Il ne parvient à répondre à son père que par un 
marmonnement inaudible, après une latence de temps importante. Les patients ont rarement la volonté 
même d’agir. La persévérance à l’effort est une dimension de la LARS particulièrement affectée 
chez les patients durant la crise (étude 4). Est-il possible, comme cela a été rapporté dans la perte 
d’auto-activation psychique, par lésions des ganglions de la base, qu’il existe un découplage entre 
la motivation et l’action, empêchant les sujet « d’énergitiser » l’action (Schmidt, et al., 2008) ? En 
d’autres termes, l’asthénie pourrait correspondre à l’incapacité de transférer l’énergie nécessaire entre 
le système de la motivation (valorisant le comportement) et le système effecteur moteur. Globalement, 
pour avoir un comportement dirigé vers un but, la valeur du comportement doit être supérieure à la 
contrainte due à l’effort et il est probable que ces deux versants de la balance soient affectés dans le 
KLS. Pour pouvoir différencier ces deux aspects, il faudrait utiliser une tâche comportementale, déjà 
existante, permettant d’évaluer indépendamment la gestion de l’effort physique et la sensibilité à la 
récompense. Ces deux aspects sont respectivement sous-tendus d’une part par l’insula antérieure, le 
cortex cingulaire antérieur dorsal et le cortex pariétal postérieur, et d’autre part par le cortex frontal 
ventro-médian (Skvortsova, et al., 2014). Nous verrons dans les chapitres suivants si ces systèmes 
anatomiques sont affectés dans le KLS.

UN TROUBLE MOTIVATIONNEL ?

Le verbatim des patients et les questionnaires d’apathie utilisés dans notre étude montrent que 
la composante motivationnelle à la base des intentions (émotions, intérêt pour ses proches, pour 
la nouveauté, feedback affectif) est clairement affectée chez les patients en crise. Toutes les dimen-
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sions de la LARS qui sont touchées en crise dans le KLS impliquent la capacité à valoriser ou à 
contextualiser une action. On peut donc envisager que durant la crise les patients ont des difficultés 
motivationnelles correspondant à une relative incapacité à valoriser correctement l’action. En outre, 
la tendance à avoir une capacité d’autocritique diminuée par rapport aux volontaires sains montre que 
les patients ont probablement une difficulté à évaluer les conséquence de leurs actions, ce qui penche 
aussi vers un trouble motivationnel persistant a minima. La fragilité de cette faculté interviendrait 
à l’étape de l’évaluation du comportement, selon le modèle de Brown et Pluck (Figure 22) (Brown 
and Pluck, 2000). Ces difficultés de valorisation et d’évaluation des conséquences de l’action per-
mettraient d’expliquer (au moins partiellement) la réduction des activités volontaires. Les troubles de 
la valorisation et de la contextualisation et de sensibilité à la récompense sont associés à des lésions 
frontales orbito-ventrales et ventro-médianes en lien avec le striatum ventral. Il est possible que ces 
régions soient affectées dans le KLS. 

Figure 22. Schématisation de l’atteinte du feedback affectif chez les patients en dehors des épisodes de KLS,  
selon le modèle de Brown et Pluck (2000).

UN TROUBLE DU CONTRÔLE COGNITIF ?

Le questionnaire de Starkstein et la LARS utilisés dans nos études ne permettent pas spéci-
fiquement d’étudier cette dimension. De plus, il a rarement été envisagé de tester les fonctions exé-
cutives des patients en crise, compte tenu de leur état très apathique et peu coopérant. Pourtant, les 
troubles cognitifs font partie des symptômes cardinaux du KLS : 98 % des patients disent avoir des 
troubles de la concentration, 91 % sont confus avec une désorientation dans le temps ou dans l’espace, 
87 % sont incapables de faire deux choses en même temps, 77 % ont des troubles de la mémoire et 
76 % des patients sont lents dans leur débit de parole en crise (Lavault, et al., 2015). S’il n’a pas encore 
été possible de tester formellement les patients en crise, les bilans neuropsychologiques hors crise 
n’ont révélé qu’un trouble dysexécutif a minima (Uguccioni, et al., 2015). Les patients présentent 
plutôt une inertie cognitive (avec un plus faible rappel libre total en mémoire épisodique), quelques 
fluctuations attentionnelles avec une plus grande fatigabilité (rappel auditivo-verbal à court terme 
diminué et plus grand nombre d’erreurs) et un léger ralentissement de la vitesse de traitement 
de l’information (plus faibles performances à la vitesse de temps de lecture des premières planches 
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du Stroop, plus faible temps de réponse au Hayling test). Aucun signe de déficit frontal affectant la 
mémoire de travail, la flexibilité mentale ou la capacité d’inhibition n’a été mis en évidence chez 122 
patients en phase intercritique comparés à des volontaires sains. 

Ces données suggèrent que le circuit dorsal impliquant le cortex préfrontal dorso-latéral et le striatum 
dorso-latéral est affecté en crise chez les patients avec KLS et a minima hors crise. D’après le modèle 
de R. Lévy et B. Dubois, l’apathie résultant de troubles cognitifs peut être due à une difficulté à éla-
borer la séquence d’actions à effectuer ou à une difficulté à retrouver les informations à partir de 
la mémoire à long terme, ou encore à un oubli de l’objectif recherché à cause d’un déficit attention-
nel. Des lésions impliquant le cortex préfrontal dorso-latéral et le striatum dorsal peuvent se mani-
fester par un déficit purement cognitif portant essentiellement sur le raisonnement et la planification. 
Les patients de notre cohorte disent, pour 92 % d’entre eux, avoir des difficultés à lire. Certains disent 
lire les phrases sans comprendre. D’autres semblent perturbés par les difficultés attentionnelles et 
les troubles de la mémoire de travail. Certaines tâches sensées être automatisées semblent remises 
en question, révélant un défaut de planification en rapport avec la mémoire à long terme. Un patient 
décrit par exemple ne plus savoir mettre les chaises sur la table pour pouvoir passer le balai dessous. 
L’atteinte du circuit cognitif en crise pourrait être sous-tendue par trois phénomènes indépendants : 
(i) soit le circuit dorsal est dysfonctionnel (impliquant directement le cortex préfrontal dorso-latéral), 
(ii) soit la partie associative des ganglions de la base est dysfonctionnelle (impliquant le noyau caudé 
dorso-latéral et le noyau dorso-médian du thalamus) (iii) soit la connexion entre les systèmes moti-
vationnel et cognitif est défaillante via un dysfonctionnement du cortex préfrontal mésial assurant la 
jonction entre les deux.

RELATION ENTRE L’APATHIE ET LES AUTRES TROUBLES COMPORTEMENTAUX

En crise, 87 % de nos patients présentent une désinhibition sociale, caractérisée par une plus 
grande impolitesse, une agressivité, un comportement inadapté à l’environnement (Lavault, et al., 
2015). Cette proportion est étonnamment proche du pourcentage de patients affectés par l’apathie 
(93 %). De la même façon, la proportion de patients souffrant de mégaphagie ou d’absence spontanée 
de prise de nourriture est quasiment identique dans la cohorte française (45 % vs 39 %). Les patients 
de notre cohorte peuvent avoir des comportements transitoirement désinhibés (marqués pour les deux 
tiers à moins de la moitié des cas par une hypersexualité ou une mégaphagie) malgré une apathie 
quasiment continue. 

L’association d’une apathie, d’une désinhibition, des troubles alimentaires et parfois de l’hypersexua-
lité dans une seule et même maladie est rare. Pourtant, la DLFTc et le syndrome de Klüver-Bucy 
présentent ces caractéristiques. Dans ces deux pathologies, il y a une atteinte des parties orbitaires 
et dorso-médianes du cortex frontal (DLFTc), et du lobe temporal polaire et médian (syndrome de 
Klüver-Bucy et DLFTc). 

L’apathie (déficit d’initiation de l’action) et la désinhibition (déficit d’inhibition de l’action) sont 
sous-tendus par des régions partiellement différentes au sein du lobe frontal, mais elles ont en com-
mun d’être des comportements non adaptés à l’environnement, qui altèrent vraisemblablement la 
cognition sociale (Zamboni, et al., 2008). Ces comportements inappropriés socialement pourraient 
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résulter d’un défaut d’identification des signaux sociaux et émotionnels provenant de l’environnement 
(Cerami and Cappa, 2013). Le système de codage de valeurs en fonction du contexte serait déstructu-
ré, depuis les préférences simples, comme les préférences alimentaires, jusqu’à des jugements affec-
tant la morale ou le comportement social (Tremblay and Schultz, 1999). 

Etonnamment, les préférences alimentaires des patients en crise de KLS changent dans 55 % des 
cas, les patients focalisant sur un aliment, mangeant des plats qu’ils n’ont pas l’habitude d’apprécier 
ou préférant des aliments plus sucrés ou plus salés. De plus, la modification de jugement des valeurs 
pourrait contribuer à la perception que leur personnalité change, ce qui est remarqué pour 100 % des 
patients dans l’inventaire de dépersonnalisation/déréalisation de Cox et Swinson (cf. Table supplé-
mentaire 1 de l’étude 2). Il y a également dans la démence fronto-temporale des changements dans 
l’appétence pour certains aliments. 

La désinhibition comportementale des patients, lorsqu’elle se manifeste, pourrait ressembler à un 
comportement hypomaniaque comme lors des épisodes maniaques de la bipolarité. La désinhibition 
dans le KLS se manifeste aussi par des difficultés de shifting, de flexibilité mentale avec des compor-
tements stéréotypés et répétitifs (par exemple chanter sans arrêt ou se masturber jusqu’au sang, sans 
réussir à permuter vers une autre activité), ce qui rappelle plutôt un syndrome frontal, où le contrôle 
cognitif ou comportemental est altéré. 

Le point commun de toutes les pathologies où l’apathie se manifeste de façon notable est la 
présence de dysfonctionnement au sein des lobes frontaux, des ganglions de la base ou du 
circuit des ganglions fronto-sous-cortico-frontaux. En outre, la proximité phénoménologique 
avec des états plus permanents comme la DLFTc et le syndrome de Klüver-Bucy suggère que 
le KLS affecte momentanément les mêmes réseaux cérébraux que ces deux pathologies, c’est 
à dires les régions fronto-temporales médianes et les circuits sous-cortico-frontaux. Dans cette 
perspective, ce symptôme du KLS pourrait constituer un syndrome sous-cortico-frontal (et tem-
poral antérieur) intermittent, affectant principalement le circuit ventral, impliqué dans les as-
pects affectifs et motivationnels de l’action volontaire. De plus, le dysfonctionnement sévère du 
contrôle affectif en crise peut s’insérer dans le dysfonctionnement de réseaux impliqués dans 
la cognition sociale (Figure 23). Ces réseaux sous-tendent les réponses émotionnelles à l’envi-
ronnement, la capacité à inférer un état mental à autrui, l’empathie et la capacité de perception 
des actions et des émotions des autres. En plus d’un défaut de valorisation des comportements, 
certains de ces circuits pourraient être affectés dans le KLS.
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Figure 23. (a) Structures. Seulement certaines structures impliquées dans la cognition sociale sont représentées.  
TPJ, junction temporo-parietale ; dMPFC, cortex prefrontal dorsomedial ; STS/STG, gyrus temporal superieur,  

FFA : aire fusiforme des visages ; vMPFC/OFC, cortex prefrontal ventro-median /orbito-frontal. (b) Réseaux. L’un est centré sur 
l’amygdale ; les fonctions de ce réseau sont de déclencher des réponses émotionnelles aux stimuli saillants de l’environnement 

social. Le second est un réseau dit de mentalisation, réunissant des régions corrélées au repos et qui sont activées par la pensée 
au sujet des états mentaux internes des autres. Un troisième réseau est recruté lors de l’implication de l’empathie.  

Un quatrième est impliqué pendant l’observation de l’action des autres, y compris de leurs expressions émotionnelles.  
A noter que toutes les régions impliquées dans ces 4 réseaux ne sont pas représentées, notamment des régions sous-corticales et 

appartenant au tronc cérébral. Extrait de l’article de Kennedy et Adolphs (Kennedy and Adolphs, 2012).

LES CORRÉLATS NEURONAUX DE L’APATHIE DANS LE KLS

Dans notre étude en scintigraphie cérébrale, les patients en crise (comparés à des volontaires 
sains ou à eux-mêmes en période asymptomatique) avaient une hypoperfusion corticale au niveau du 
cortex préfrontal orbito-ventral (gyrus frontal médian, AB 11, et gyrus frontal inférieur, AB 47), du 
cortex préfrontal dorso-médian (partie médiane de l’AB 8), de la partie postérieure du cortex temporal 
supérieur droit (AB 22), de la jonction temporo-pariétale droite (AB 39) et du pôle temporal (AB 38). 
Une hypoperfusion sous-corticale a également été mise en évidence au niveau du thalamus droit. En 
dehors des épisodes, alors que l’apathie ne semble plus s’exprimer cliniquement, une hypoperfusion 
(en comparaison avec les volontaires sains) de structures corticales et sous-corticales persiste dans 
notre étude. Au niveau cortical, le cortex préfrontal ventro-médian (AB 25), le cortex orbito-ventral 
(AB 11), la partie antérieure du gyrus temporal supérieur (AB 22) et l’insula gauche sont concernés, 
de même qu’au niveau sous-cortical avec le thalamus, l’hypothalamus et le noyau caudé. 
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Nous n’avons pas trouvé de corrélation entre la perfusion cérébrale et le score d’apathie à l’échelle 
d’apathie de Starkstein, mais cela est probablement dû au choix de l’outil de mesure d’apathie qui n’a 
pas permis de trouver de grandes variations entre les patients (apathie très sévère pour la quasi-totalité 
des patients). D’autre part, les corrélations avec l’échelle d’apathie de Lille n’ont pas pu être réalisées 
car les données n’ont pas été acquises au même moment et ne concernaient pas les mêmes patients. 
Malgré cette absence de corrélation apparente, l’ensemble des régions décrites comme hypoperfusées, 
en crise et en dehors crise, nous semblent pertinentes avec les données de la littérature concernant les 
réseaux cérébraux affectés en relation avec l’apathie. En effet, les principales structures hypoperfusées 
appartiennent aux circuits préfronto-sous-corticaux préfrontaux. En outre, au delà de l’apathie, 
les régions fronto-temporales et sous-corticales concernées sont probablement impliquées dans les 
troubles comportementaux du KLS. Nous nous proposons dans les chapitres ci-dessous de discuter 
de chacune des zones hypoperfusées au regard de leur implication éventuelle dans l’apathie et des 
autres grands troubles comportementaux du KLS.

1. Les régions sous-corticales

Le thalamus

Une atteinte thalamique est très fréquemment décrite dans la symptomatologie du KLS 
(Arnulf, et al., 2012). Des infiltrats inflammatoires ont été retrouvés chez deux patients sur quatre 
au niveau du thalamus dans les études de cas post-mortem. Le thalamus est préférentiellement 
hypoperfusé en crise (Hong, et al., 2006 ; Billings, et al., 2011 ; Huang, et al., 2012) mais montre 
dans des cas isolés une hyperperfusion (Itokawa, et al., 2009) ou un hypermétabolisme (Dauvilliers, 
et al., 2014). Dans cette dernière étude, il est intéressant de souligner l’utilisation du 18F-FDG qui est 
parfois utilisé pour repérer des foyers infectieux ou inflammatoires (Kubota, et al., 1992). D’autre 
part, une étude de cas en spectrométrie par résonnance magnétique a trouvé une baisse de N-AA au 
niveau du thalamus, suggérant une atteinte de la santé du tissu neuronal dans cette région. De plus, 
une autre étude de cas a révélé une augmentation de glutamine dans le thalamus, révélant un excès 
de glutamate dont la neurotoxicité est avérée (Billings, et al., 2011). Ainsi, ces études révèlent un 
dysfonctionnement ou une inflammation du tissu thalamique. 

La résolution spatiale de notre étude en SPECT ne permet pas de définir avec certitude la région hy-
poperfusée du thalamus (Kas, et al., 2014). Globalement, c’est la partie postérieure droite qui semble 
la plus affectée, probablement au niveau du pulvinar. Les études anatomiques post-mortem, plus 
précises, avaient déjà montré une atteinte du pulvinar chez un patient, mais également une atteinte du 
thalamus médian, latéro-dorsal, et des noyaux intralaminaires. Le thalamus paramédian et postérieur 
font partie des noyaux associatifs du thalamus (Figure 24). La région intralaminaire est plutôt impli-
quée dans le contrôle du niveau de conscience et l’éveil.
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Figure 24. Les noyaux du thalamus. D’après https ://quizlet.com/20807819/neuro-exam-3-flash-cards/

Plusieurs études montrent que l’atteinte para-médiane du thalamus a des conséquences importantes 
sur les fonctions cognitives et le comportement. En particulier, un syndrome frontal dans lequel 
prédomine une apathie très sévère a été décrit dans les atteintes para-médianes impliquant des 
lésions des noyaux dorso-médians du thalamus (Bogousslavsky, et al., 1991 ; van Domburg, et al., 
1996 ; Engelborghs, et al., 2000 ; Ioannidis, et al., 2013). Ces observations cliniques sont d’autant 
plus impressionnantes que les lésions sont très localisées. Le thalamus entretient des connexions 
étroites et réciproques avec le cortex préfrontal. Ainsi, des lésions thalamiques peuvent provoquer 
une hypoperfusion frontale (due à la déafférentation post-infarctus), associée à des déficits cognitivo-
comportementaux de type frontal (Alexander, et al., 1980 ; Friedman, et al., 1990 ; Van Der Werf, 
et al., 1999 ; Engelborghs, et al., 2000). Dans le modèle de R. Lévy et B. Dubois, le thalamus est 
impliqué dans les aspects à la fois motivationnel et cognitif des comportements dirigés vers un but. 
A noter que ces deux aspects ne sont pas sous-tendus par les mêmes réseaux neuronaux (Stanton, et 
al., 2013). Ainsi, les noyaux dorso-médian du thalamus peuvent être subdivisés en deux parties, la 
partie magno-cellulaire en relation avec les régions orbitaires « limbiques » du cortex préfrontal et la 
partie parvocellulaire, en connexion avec le cortex préfrontal dorsolatéral (pour revue (Alexander, et 
al., 1986 ; Hoover and Strick, 1993)). Ainsi, un dysfonctionnement des régions médianes du thalamus 
peut rendre compte à la fois de troubles du contrôle cognitif et comportemental. Dans notre étude, 
il n’est pas possible d’indiquer, du fait de la résolution anatomique limitée, si les deux parties du 
thalamus sont hypoperfusées.

Le noyau caudé

Le noyau caudé est hypoperfusé chez nos patients en période asymptomatique. De manière 
générale, des lésions au niveau du noyau caudé dorsal provoquent des troubles cognitifs de type dy-
sexécutif (troubles de la planification, de la mémoire de travail et de la mise en place de stratégies 
cognitives) et une apathie sévère (Jankovic and Tolosa, 2007 ; Cognat, et al., 2010 ; Levy, 2012). Ain-
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si, les patients avec une lésion uni- ou bilatérale des noyaux caudés présentent une apathie majeure 
se manifestant principalement par une inertie cognitive. Typiquement, les patients n’arrivent pas à 
générer de nouvelles stratégies et présentent des difficultés de shifting d’un comportement à l’autre. 
Ces difficultés sont décrites par les patients de notre cohorte en crise. Des troubles similaires sont 
observés après des lésions du cortex préfrontal dorso-latéral, s’expliquant par les fortes connexions 
anatomiques et fonctionnelles entre le cortex prefrontal dorsal et la partie dorsale du noyau caudé 
(Alexander, et al., 1986 ; Levy, et al., 1997 ; Haber, 2003).

Une atteinte du striatum, et particulièrement des noyaux caudés a souvent été décrite dans les 
études d’imagerie fonctionnelle dans le KLS, bien que les anomalies soient visibles essentiellement 
en période symptomatique (et non en période asymptomatique), soit par une hypoperfusion (Hong, 
et al., 2006 ; Itokawa, et al., 2009 ; Huang, et al., 2012), soit par un hypo ou un hypermétabolisme 
(Haba-Rubio, et al., 2012 ; Lo, et al., 2012). De plus, une baisse de transporteur dopaminergique dans 
le striatum a été rapportée chez un patient en crise, comparé à la fixation en dehors de l’épisode chez 
ce même patient (Hoexter, et al., 2010). 

Chez nos patients hors crise, quelques difficultés cognitives subsistent. La faiblesse de récu-
pération mnésique au rappel libre du test des RL-RI et le faible QI non verbal révèlent une difficulté 
à trouver des stratégies adéquates dans la résolution des problèmes (Uguccioni, et al., 2015). Les 
autres fonctions exécutives comme les capacités de shifting ou la mémoire de travail ne sont pas 
altérées. Le cortex préfrontal dorso-latéral ne montrant pas d’anomalie de perfusion, nous suppo-
sons que les quelques faibles difficultés dysexécutives retrouvées chez les patients souffrant du KLS 
soient sous-tendues par l’hypoperfusion a minima du noyau caudé. Dans ce sens, dans le KLS, une 
observation isolée d’une co-hypoperfusion du cortex préfrontal dorso-latéral / ganglions de la base 
a été rapportée dans une étude (Hong, et al., 2006). De plus, une équipe suédoise a mis en évidence 
des difficultés en mémoire de travail verbale utilisant des phrases de plus en plus complexes chez 
huit patients (Engström, et al., 2009). La même équipe avait trouvé une hypoperfusion des noyaux 
caudés (Landtblom, et al., 2003) en période asymptomatique chez quatre patients. L’hypoperfusion 
du cortex préfrontal dorso-latéral pourrait dans ce cas là résulter d’une déconnexion avec les noyaux 
caudés. De manière générale, il est donc possible que les difficultés cognitives et l’inertie cognitive 
des patients soient, au moins en partie, sous-tendues par un dysfonctionnement du noyau caudé.

2. Les structures corticales

Le cortex préfrontal ventral et orbito-médian (CPFvOM)

Les patients présentent une hypoperfusion permanente du cortex préfrontal orbito-ventral 
(gyrus frontal médian, AB 11) encore plus marquée en crise avec une augmentation de la zone hypo-
perfusée au niveau du gyrus frontal inférieur (AB 47) et du cortex préfrontal ventro-médian (AB 25). 
Ces régions, impliquées dans des processus communs, notamment motivationnels sont très proches 
anatomiquement, définissant le CPFvOM (Figure 25).
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Figure 25. Schématisation des aires de Brodman. Issu de https ://fr.wikipedia.org/wiki/Aires_de_Brodmann

Le CPFvOM est central pour l’adaptation à toutes les situations et contribue de façon critique 
aux fonctions exécutives dépendantes des composantes motivationnelles (Donoso, et al., 2014). 
Le CPFvOM est sensible à la valeur contextuelle d’une récompense, plus qu’à sa valeur absolue 
(Schultz, et al., 2000). Cette observation indique l’importance du CPFvOM dans le comportement 
social. Notamment, il est impliqué dans la perception affective et non cognitive de la théorie de 
l’esprit (Shamay-Tsoory, et al., 2006).

Les patients en crise décrivent la peur d’aller vers l’inconnu, l’incapacité à s’adapter à un 
nouveau contexte, à gérer l’incertitude et à répondre à un contexte social imprévu. Ils préfèrent rester 
dans un environnement familier, ne pas être confronté au regard des autres, ne pas communiquer 
avec leurs amis, même les plus proches. Le désintérêt très fort pour toutes les activités fait penser 
à un syndrome amotivationnel que l’on retrouve associé aux symptômes dépressifs et anxieux dans 
lequel le cortex préfrontal ventro-médian est affecté (Roy, et al., 2012). De plus, malgré leur apathie, 
les patients peuvent aussi être impulsifs, irritables et agressifs dans 87 % des cas. Cette désinhibition 
sociale rappelle ce que l’on peut observer dans un syndrome orbito-frontal. 

D’autre part, les patients conservent une tendance à la réduction de leur capacité 
d’autocritique sur leur propre comportement en dehors des épisodes. De façon intéressante, des 
lésions du CPFvOM ont aussi montré une diminution des capacités d’évaluation des conséquences 
de ses futures actions (Eslinger and Damasio, 1985). Ainsi, des lésions du CPFvOM conduisent à 
une insensibilité à la récompense, altérant en retour le nombre d’actions volontaires dirigées vers un 
but (Noonan, et al., 2012). 

Globalement, l’hypoperfusion du CPFvOM dans le KLS pourrait sous-tendre à la fois 
l’effondrement de la motivation, la désinhibition sociale des patients en crise et la tendance à la 
difficulté d’auto-évaluation comportementale en dehors des crises. 

Ces arguments anatomo-cliniques renforcent l’idée que le KLS est une pathologie neuropsy-
chiatrique affectant les systèmes affectifs, au même titre que les troubles anxieux ou de l’humeur. 
Cette hypothèse est appuyée par l’efficacité avérée des thymorégulateurs dans l’espacement des 
crises de KLS. Le lithium pourrait ainsi agir en régulant la réponse émotionnelle et en évitant que le 
système ne décompense. 
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Le cortex préfrontal dorso-médian (CPFdm)

L’hypoperfusion du CPFdm émerge chez les patients en période symptomatique, et n’apparaît 
pas du tout en dehors des épisodes. Ainsi, cette région semble une région-clé dans l’émergence des 
symptômes du KLS. Des lésions du CPFdm peuvent entraîner un déficit d’auto-activation, affectant 
sensiblement la prise d’initiative, et constituant l’une des formes les plus intenses d’apathie (Levy 
and Dubois, 2006). Des lésions bilatérales du CPF médian peuvent provoquer un mutisme akiné-
tique ou une aphasie transcorticale motrice, caractérisés par une absence spontanée de parole ou de 
mouvement contrastant avec un examen neurologique normal (Ardila and Lopez, 1984 ; Nagarat-
nam, et al., 2004). En effet, les patients, malgré cette absence de comportement spontané, sont tout 
à fait capables de réaliser une action sous une contrainte externe forte et soutenue. Cela renvoie à un 
déficit d’énergétisation des comportements, décrit dans le modèle de R. Lévy et B. Dubois. De 
façon intéressante, dans le KLS, ces plaintes sont récurrentes chez les patients en crise. Il est difficile 
d’évaluer les processus cognitifs impliqués dans l’apathie, si en amont la motivation elle-même est 
drastiquement effondrée. Ceci dit, malgré cet effondrement affectif, les patients sont la plupart du 
temps capables de faire une action mais ne trouvent pas les ressources nécessaires pour y arriver, ce 
qui suggère que les deux mécanismes peuvent être conjointement affectés et pourraient expliquer 
l’apathie extrêmement sévère expérimentée par les patients.

De plus, les régions médianes du cortex préfrontal sont connues pour être notamment 
associées au self, à la référence à soi et à l’attribution d’une valeur à son action (Seitz, et al., 
2009). Ainsi, en crise, la composante affective de la motivation semble drastiquement affectée, tant 
au niveau des valeurs attribuées à ses propres comportements qu’à celles inférées aux autres. Même 
si le cortex préfrontal dorso-latéral ne montre pas d’anomalies en scintigraphie cérébrale en crise, 
l’hypoperfusion du cortex préfrontal dorso-médian sous-tendrait l’incapacité à initier une action 
suite à un défaut de valorisation. L’incompréhension des codes intérieurs et extérieurs empêcherait 
d’avoir des comportements dirigés vers un but.

Partie antérieure du gyrus temporal supérieur et insula

L’insula et la région la plus antérieure du gyrus temporal supérieur, notamment le pôle tempo-
ral présentent une hypoperfusion en phase symptomatique (AB 38) et en phase asymptomatique (AB 
22 et insula) comparés aux volontaires sains. Ces anomalies sont latéralisées à gauche.

Le pôle temporal, avec le cortex orbito-frontal, est impliqué dans le contrôle affectif, notam-
ment dans les réponses émotionnelles et sociales (Hynes, et al., 2006). 

L’insula a non seulement un rôle important dans le traitement des informations négatives 
et dans la cognition sociale (partie antérieure), mais aussi dans la douleur et dans le traitement des 
informations somato-sensorielles (partie postérieure). Certains patients en crise disent ne plus res-
sentir la douleur. L’altération des sensations de toucher (perception du frottement, des textures sous 
les doigts) avec des difficultés à reconnaitre la température de l’eau sous la douche et la modification 
du goût a été relevée dans plus de 60 % des cas. Notamment, l’insula est l’une des structures-clés 
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dans la perception de la saveur et l’intégration goût-odeur des aliments (Small, et al., 2004). D’après 
le modèle de J. Morris représenté ci-dessous, un dysfonctionnement de l’insula dans ce cas là pourrait 
expliquer l’altération du traitement conscient de l’expérience sensorielle (Morrisj, 2002).

Figure 26. Les stimuli émotionnels provoquent une réponse émotionnelle automatique via le circuit thalamo-amygdalien (flèches 
« pleines »), indépendamment d’un traitement cognitif conscient. Les réponses autonomiques périphériques sont traitées 

par l’insula (flèches en pointillés) où il y a une intéraction avec le traitement central cognitif. Selon ce modèle, les sentiments 
émotionnels conscients naissent dans le cortex insulaire. Modèle issu de Morrisj (Morrisj, 2002).

De plus, l’insula, latéralisée à gauche, comme le CPFvOM, est aussi impliquée dans les processus de 
feedback affectif (Spati, et al., 2014). 

Ces observations confirment qu’un dysfonctionnement du circuit limbique impliquant l’insula 
pourrait contribuer à dans la physiopathologie de l’apathie du KLS. 

Jonction temporo-pariétale, gyrus temporal moyen et partie postérieure du gyrus temporal supé-
rieur (latéralisé à droite exclusivement)

Ces trois régions sont hypoperfusées en période symptomatique, comparé à l’état 
asymptomatique des patients. 

La région postérieure du sulcus temporal supérieur droit est impliquée dans les traitements des 
stimuli sociaux, notamment dans la perception des expressions émotionnelles faciales (Candidi, et 
al., 2015). De plus, la jonction temporo-pariétale droite est essentielle pour développer un sentiment 
d’agentivité et permettre de discriminer ses propres représentations de celles d’autrui (Giardina, 
et al., 2015). Ces observations soulignent ici encore l’importance de ces régions dans la cognition 
sociale. De façon intéressante, ces régions latéralisées à droite, sont impliquées non pas dans la 
compréhension du langage au sens sémantique, mais dans la prosodie, l’organisation du discours 
en fonction du contexte (on ne s’adresse pas de la même façon à son frère qu’à un médecin) et la 
compréhension du langage non-littéral (humour, sarcasme). L’une des questions dans la dimension 
« intensité des émotions » de l’échelle d’apathie de Lille a permis d’évaluer la sensibilité des patients 
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en crise à l’humour en questionnant la capacité à rire à une histoire drôle ou au visionnage d’un 
sketch. Cette question montre des scores pathologiques (insensibilité à l’humour) chez les patients en 
crise, comparés aux volontaires sains, qui se normalisent parfaitement hors crise.

Alors que le score d’apathie à l’échelle de Starkstein ne montre pas de corrélation avec la 
perfusion cérébrale, la sévérité de la déréalisation est liée à l’hypoperfusion de la jonction 
temporo-pariétale bilatérale. La déréalisation crée une distance entre soi et le monde extérieur, que 
les patients identifient comme « irréelle ». Les patients décrivent souvent ne pas pouvoir être acteur 
du monde environnant, contribuant à un sentiment d’impuissance, à un sentiment d’être « comme 
dans un rêve ». Cette mise à distance pourrait contribuer à la difficulté à initier des comportements 
dirigés vers un but. Cependant, les scores de déréalisation ne sont pas corrélés aux scores d’apathie 
dans notre étude. D’autres investigations avec une échelle plus descriptive de l’apathie devraient être 
menées pour confirmer cette hypothèse.

3. Lien avec des pathologies existantes

Une étude en morphométrie voxel à voxel a montré dans la DLFTc que la sévérité de l’apathie 
était corrélée à l’atrophie du noyau caudé droit (incluant le striatum ventral), de la jonction tempo-
ro-pariétale droite, du gyrus postérieur inférieur droit, du gyrus temporal moyen droit, de la région 
frontale operculaire gauche et de la région antérieure de l’insula (Eslinger, et al., 2012). La plupart 
de ces régions, si elles ne sont pas hypoperfusées en crise, sont des régions qui ne retrouvent pas une 
perfusion normale en phase asymptomatique chez nos patients, indiquant qu’il s’agit possiblement 
des mêmes circuits atteints. De plus, un trouble aigu de la dimension affective de l’empathie peut être 
sous-tendu par des lésions du cortex orbito-frontal, de l’insula, du cortex cingulaire antérieur, du pôle 
temporal, de l’amygdale et de la jonction temporo-pariétale (Leigh, et al., 2013).

De façon intéressante, la jonction temporo-pariétale, le CPFvOM et le CPFdm, dont 
l’hypoperfusion est marquée en phase symptomatique chez nos patients, sont fortement impliquées 
dans la cognition sociale (Amodio and Frith, 2006 ; Usnich, et al., 2015). Elles font partie d’un circuit 
de mentalisation permettant d’inférer une émotion, et a fortiori une intention, à autrui (Kennedy 
and Adolphs, 2012). Les régions affectées pendant les crises ne semblent pas directement liées à 
l’empathie ou à la perception « en miroir » de l’action d’autrui, ni au réseau limbique amygdalien. Mais 
la mentalisation est impliquée dans l’activation des représentations relationnelles et émotionnelles 
ainsi que dans le traitement de l’expérience émotionnelle. 

Enfin, dans le syndrome de Klüver-Bucy, les comportements d’hypersexualité et la désinhi-
bition sont expliqués par une atteinte temporale bilatérale, régions qui entretiennent des connexions 
anatomiques et fonctionnelles fortes avec le CPFvOM. 

L’hypoperfusion du thalamus, du noyau caudé et du cortex préfrontal ventro-médian, orbito-ven-
tral et dorso-médian confirme un dysfonctionnement des circuits sous-cortico-frontaux associa-
tifs et limbiques dans le KLS, possiblement en relation avec une réduction très forte des com-
portements dirigés vers un but, bien qu’aucune correlation statistique n’ait pu être trouvée dans 
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notre étude. L’atteinte fonctionnelle des régions temporales pourrait s’inscrire dans un circuit 
fronto-temporal médian sous-tendant l’altération des comportements sociaux et de désinhibiton, 
comme c’est le cas dans la DLFTc et le syndrome de Klüver-Bucy. Les circuits motivationnel et 
d’énergétisation de la motivation à la cognition semblent préférentiellement atteints, tandis qu’au-
cun argument de notre étude n’indique une atteinte du circuit préfrontal dorso-latéral cognitif. 
La composante affective et sociale est la plus drastiquement atteinte en crise, et persiste a minima 
hors crise sous la forme d’un mauvais feedback émotionnel. 

Nous posons l’hypothèse que les troubles cognitifs persistants hors crise soient essentiellement 
sous-tendus par un dysfonctionnement de la partie associative des ganglions de la base, mimant 
un léger déficit préfrontal dorso-latéral, et par une atteinte du CPFvOM. Il est intéressant de 
noter ici que les bilans cognitifs sont difficilement interprétables si la composante affective est 
altérée. 

Ainsi, il serait intéressant d’explorer l’atteinte motivationnelle affective des patients, en crise et 
hors crise, via des tests comportementaux fins, tels que la SEA (Social cognition and Emotional 
Assessment) (Funkiewiez, et al., 2012), la batterie d’étude de la motivation (développée par l’étude 
de Mathias Pessiglione à l’Institut du cerveau et de la Moelle épinière), le test de l’Iowa Gambling 
task (Bechara, et al., 1994), permettant de discriminer une atteinte affective d’une atteinte cogni-
tive. D’autre part, il serait intéressant d’évaluer la cognition sociale en IRM fonctionnelle afin de 
mieux comprendre l’implication de l’incompréhension des codes sociaux dans l’interaction des 
patients en crise avec leur environnement. 

I I . 2. LA DÉRÉALISATION DANS LE KLS

Dans notre cohorte, nous avons cherché à caractériser le sentiment de déréalisation décrit 
par les patients en crise. Le score moyen à l’inventaire de déréalisation/dépersonnalisation atteint 
en crise 70 ± 22 /112 et le score est retrouvé pathologique pour 86 % des patients (Lavault, et al., 
2015). C’est la première fois que la dépersonnalisation/déréalisation est quantifiée (études 1 et 4), 
atteignant des scores très élevés en crise qui se normalisent en dehors des épisodes, confirmant un 
trouble dissociatif intermittent. C’est aussi la première fois qu’elle est décrite dans le KLS à travers 
différentes dimensions (étude 4). Dans les autres pathologies, la déréalisation et la dépersonnalisation 
sont rarement séparées. Pourtant, il s’agit de dimensions relativement différentes, même si cela reste 
controversé (Sierra, et al., 2002 ; Spiegel, et al., 2011). Dans le KLS, c’est finalement la déréalisation 
qui est très clairement ressentie par les patients en crise, alors que le sentiment de dépersonnalisation 
est plus mitigé, et a tendance à atteindre préférentiellement la dimension somato-psychique de la dé-
personnalisation par rapport aux expériences des contrôles (p = 0,078). Le score moyen de déperson-
nalisation de type auto-psychique ou affective n’est en effet pas différent de celui des contrôles. Il est 
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à noter, en facteur explicatif confondant, que ces deux dernières dimensions ont des scores moyens 
relativement élevés chez nos contrôles, notamment la dépersonnalisation auto-psychique. Ces scores 
anormalement élevés chez les contrôles peuvent résulter de deux mécanismes indépendants : 

	- les questions peuvent être mal comprises ou mal interprétées par des sujets qui n’ont pas eu une 
telle expérience (ils vont essayer de se rappeler de moments où ils ont senti à peu près quelque 
chose comme ça). Notamment, la dépersonnalisation peut s’observer en dehors de tout état 
pathologique, sous l’effet de la fatigue, de l’endormissement, et en règle générale, lorsqu’il y a 
une baisse de la vigilance (Hunter, et al., 2004). Les questions ayant un lien avec « réussir à se 
représenter certaines choses familières dans la tête », « avoir l’esprit ailleurs pendant le travail », 
« avoir une sensation de déjà-vu » sont par exemple des expériences qui peuvent arriver de façon 
tout à fait banale au cours d’une vie. Les patients ayant déjà expérimenté ces troubles sont plus 
à même de décrire ces phénomènes et de discriminer ce qui peut être une perception sensorielle 
normale et une perception sensorielle anormale. 
	- les volontaires sains sont interrogés sur ce qui est arrivé dans leur vie entière, ce qui augmente 

la probabilité qu’un tel phénomène apparaisse anecdotiquement. Les patients, eux, décrivent des 
phénomènes qui se produisent dans une fenêtre temporelle relativement réduite (les crises). 
L’absence de fréquence (une fois, souvent, toujours) dans la manifestation du symptôme est a 
priori un facteur limitant de ce questionnaire dans notre étude. 

Afin de pouvoir positionner le KLS par rapport à d’autres troubles et à une population contrôle 
de référence (âgée de 32 ± 10 ans), nous présentons les résultats de l’étude princeps de la validation 
de la SCI-DER (Mula, et al., 2008). Les auteurs ont fait passer les questionnaires à des patients souf-
frant du trouble de dépersonnalisation/déréalisation tel que défini dans les critères diagnostiques, à 
des patients souffrant de troubles anxieux et de l’humeur, et à des volontaires sains. Les résultats sont 
présentés ci-dessous, avec les données des 20 patients avec KLS de notre cohorte ayant passé cette 
échelle.
SCI-DER KLS (n =13) Trouble de la 

dépersonnalisation 
(n = 7)

Echantillon clinique 
mixte 

(n = 251)*

Contrôles 
(n = 42)

Déréalisation 6 (3-7) 6 (4-8) 3 (0-9) 0 (0-6)
DP somato-psychique 2 (1-7) 10 (3-13) 2 (0-14) 0 (0-3)
DP auto-psychique 6 (5-10) 11 (1-15) 7 (0-16) 5 (0-11)
DP affective 2 (1-3) 6 (1-7) 3 (0-8) 1 (0-5)
Score total 14 (12-27) 31 (12-38) 14 (0-44) 7 (0-21)

Tableau 9. Résultats du SCI-DER chez différentes populations (Mula, et al., 2008) en comparaison avec nos résultats  
chez les patients souffrant de KLS. Les valeurs indiquent les médianes (1er-3° quartiles). DP : dépersonnalisation.  

* Echantillon regroupant des patients souffrant de troubles anxieux et de troubles de l’humeur  
(35 % trouble bipolaire, 33 % épisode dépressif majeur, 22 % trouble panique, 5 % trouble obsessionnel compulsif,  

2 % trouble anxieux généralisé, 1 % stress post-traumatique). 

La seule dimension se rapprochant des scores obtenus dans le trouble de la dépersonnalisation/déré-
alisation est la déréalisation pure. Les scores aux autres dimensions se rapprochent plutôt des scores 
obtenus chez les patients anxieux ou avec troubles de l’humeur, sans être tout à fait comparable à 
celles des volontaires sains. Ces résultats restent préliminaires et nécessiteraient des comparaisons 
statistiques. 



199

Discussion - II. Mécanismes hypothétiques des symptômes 

L’IMPRESSION D’ÊTRE COMME DANS UN RÊVE

Les patients avec KLS ont l’habitude de décrire la déréalisation comme «l’impression d’être  
dans un rêve », ce qui est déclaré par 94 % des patients de notre cohorte, dont l’intensité est majori-
tairement considérée comme « beaucoup » ou « extrêmement » à l’inventaire de déréalisation de Cox 
et Swinson (Lavault, et al., 2015). 

Le lien avec le rêve est intéressant car de nombreux patients observent que « leurs rêves paraissent 
plus réels que la réalité » alors que la réalité leur apparait comme dans un rêve. Des patients non 
KLS souffrant du trouble de la dépersonnalisation ont déjà rapporté un soulagement de leurs symp-
tômes quand ils étaient en train de rêver (Mayer-Gross and Mapother, 1935). Alors qu’un sentiment 
d’irréalité est observable chez 89 % des patients de notre cohorte en crise à l’état de veille, 62 % 
des patients expérimentent des rêves intenses pendant leur sommeil en crise. Est-il possible que les 
patients ressentant une déréalisation soient dans un état de fonctionnement cérébral proche de celui 
du sommeil ? Nous ne pouvons pas répondre à cette question. Si l’on observe pendant le sommeil 
paradoxal normal un hypofonctionnement du cortex préfrontal (AB 8, 10 et 11) et une activation du 
cortex cingulaire antérieur et de l’amygdale (Maquet, et al., 1996), le schéma est loin d’être identique 
au repos en crise de KLS : les patients ont en SPECT un hypofonctionnement du cortex préfrontal 
AB 8 et AB 11 (comme en sommeil paradoxal) mais pas d’hyperactivité des structures limbiques 
(Kas, et al., 2014). Cependant, l’imagerie onirique n’est pas toujours associée au sommeil paradoxal 
et peut se manifester dans tous les stades de sommeil, mais surtout dès l’endormissement (Nielsen, 
et al., 2005), un stade pendant lequel le thalamus se déactive plusieurs minutes avant les structures 
corticales (Magnin, et al., 2010), libérant possiblement l’imagerie hallucinatoire hypnagogique. Il est 
possible que l’hypofonctionnement thalamique en crise de KLS produise le même type de sensations. 

Les patients avec KLS n’ont pas eu d’imagerie fonctionnelle pendant leur sommeil pour caractériser 
mieux cette disparition transitoire de la déréalisation, alors que le sommeil est apparemment normal 
en termes d’électrophysiologie de surface, hormis souvent plus de réveils qui peuvent augmenter le 
rappel des rêves. 

A noter que cette description « comme dans un rêve » n’est souvent qu’une métaphore due à l’im-
possibilité de décrire le phénomène en général avec des mots, comme l’avait très justement souligné 
S. Follin (Follin and Azoulay, 1961). 

UN TROUBLE DES PERCEPTIONS SENSORIELLES ?

Pendant les épisodes de KLS, 90 % des patients ressentent des anomalies subjectives d’au 
moins un de leurs cinq sens. Les plus atteints sont la vue, l’ouïe et le toucher qui affectent plus de 
60 % des patients (Kas, et al., 2014). Alors qu’ils ont un examen neurologique normal en crise, les 
patients de notre cohorte voient, sentent et entendent en crise, même si la perception est en elle-même 
bizarre. Ils n’ont aucune difficulté à reconnaitre et nommer un objet, et ne présentent ni agnosie, ni 
apraxie, ni cécité ou surdité psychique. Ainsi, il semble que la déréalisation soit un processus non 
primaire, plus tardif dans le traitement de l’information sensorielle. Or, certains patients déclarent : 
« Je ne sens pas l’eau en même temps que je la vois couler sur mon corps » ou « Je n’entends pas le 
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son en même temps que l’image ». Ces verbatim de patients suggèrent une désynchronisation des 
sens. Il pourrait y avoir un décalage temporel dans les intégrations multiples chez les patients avec 
KLS en crise. En effet, la perception synchrone des stimuli est critique pour la perception consciente 
multisensorielle. Elle implique un large réseau fronto-pariétal comprenant le gyrus frontal inférieur, 
le lobule pariétal inférieur, l’insula et le cervelet (Bushara, et al., 2001). 

D’autre part, même si les perceptions tactiles (frottement sur la peau) sont souvent émoussées, 
les patients ne semblent pas avoir de troubles du schéma corporel et ont généralement conscience 
de leur corps sans phénomène d’héautoscopie ou de sortie de corps (Figure 27). Il arrive cependant 
qu’ils perdent le sentiment d’exister (« suis-je mort ou vivant ? » demandent certains jeunes patients 
à leurs parents) avec un sentiment de détachement du corps et de l’esprit chez 48 à 72 % des pa-
tients (Kas, et al., 2014 ; Lavault, et al., 2015). Ils décrivent parfois l’impression de voir la scène d’une 
autre perspective, à distance, comme dans une bulle. 

Figure 27. Représentation schématique des manifestations autoscopiques, héautoscopiques et de sorties de corps. La position du 
corps physique est en trait plein, tandis que l’illusion est en pointillés. La flèche entre les deux indique le sens de la perspective 
visuo-spatiale du sujet. Les phénomènes autoscopiques et héautoscopiques se manifestent plutôt en position assise/debout, 

tandis que les sorties de corps se manifestent préférentiellement en position allongée. Issu de(Blanke, et al., 2004).

Blanke et collaborateurs suggèrent que ces phénomènes résultent de l’échec d’intégration de l’infor-
mation proprioceptive, tactile et visuelle de son corps, couplé à un dysfonctionnent vestibulaire plus 
ou moins marqué (Blanke, et al., 2004). Ces phénomènes pourraient correspondre à la sensation de 
perte du sentiment d’être soi, de ne pas être acteur de soi-même (perte du sentiment d’agentivité), et 
pourraient constituer un continuum du dysfonctionnement de l’intégration multisensorielle (Ionta, 
et al., 2011a). De façon intéressante, plusieurs patients de notre cohorte ont relevé la difficulté de se 
reconnaitre dans le miroir : ils ne se reconnaissent pas ou ne se voient pas comme d’habitude. C’est 
d’ailleurs souvent un critère fiable pour qu’ils évaluent eux-mêmes le fait d’être en crise ou non. La 
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reconnaissance de son propre visage dans le miroir est un indice fort de l’intégrité de la conscience 
de soi qui dépend du lien entre des informations stockées à propos de soi (apport interne) et des in-
formations multisensorielles perçues (apport externe) (Tsakiris, 2008). Les études en neuro-imagerie 
suggèrent une implication de l’insula et du cortex pariétal dans le sentiment corporel d’être soi (Tsa-
kiris, et al., 2007), le sentiment d’agentivité (Farrer, et al., 2003), et la reconnaissance de soi (Devue, 
et al., 2007), ce qui suggère que tous ces aspects de la perception de soi et de la capacité à interagir 
avec l’environnement soient sous-tendus par des réseaux partiellement communs. Notamment, le 
sentiment d’être dans une bulle, décrit par la plupart des patients avec KLS souffrant de déréalisation 
pourrait être lié à cette altération du traitement du soi. 

Bien que de nombreuses autres aires corticales soient impliquées dans le traitement du soi, l’équipe de 
O. Blanke suggère que le lobule pariétal inférieur (jonction temporo-pariétale) joue un rôle-clé dans 
cette intégration (Blanke and Arzy, 2005). Ceci est non seulement vrai pour les sorties de corps, mais 
également pour de nombreux aspects du traitement du corps et du soi, telles que l’intégration d’infor-
mations corporelles multisensorielles, la perception visuelle de corps humains, la perception biolo-
gique du mouvement, la distinction entre le soi et l’autre, l’action et l’appréhension de la perspective.

La déréalisation chez les patients souffrant de KLS pourrait être liée au dysfonctionnement d’aires 
cérébrales impliquées dans la détection des stimuli synchrones, dans l’intégration multisenso-
rielle et dans le sentiment d’être soi. Nous supposons que le lobule pariétal inférieur (comprenant 
la jonction temporo-pariétale), l’insula et le gyrus frontal inférieur soient déficitaires sur le plan 
fonctionnel dans le KLS.

Aucune mesure objective des perceptions sensorielles n’a été testée. Pour aller plus loin, il se-
rait intéressant de mesurer les potentiels évoqués des modalités visuelle, auditive et somesthé-
sique qui sont les trois modalités les plus affectées d’après les sensations subjectives des patients. 
D’autre part, il serait intéressant de tester l’intégration trans-modale via l’évaluation de l’effet 
Mc Gurck en IRM fonctionnelle sur les patients en crise et hors crise pour tester l’effet d’une 
non-congruence de stimuli visuel et auditif à l’échelle du fonctionnement cérébral (McGurk and 
MacDonald, 1976). 

UN TROUBLE DU TRAITEMENT COGNITIF DES ÉMOTIONS ?

La conscience émotionnelle représente les capacités de traitement cognitif des émotions. Elle 
permet d’interpréter ses propres ressentis.

Le score de dépersonnalisation affective de la SCI-DER n’est pas plus altéré chez 20 patients 
en crise par rapport à 20 volontaires sains, et il s’agit de la dimension la moins affectée de l’échelle 
(étude 4). Le score de dépersonnalisation affective explore la perte de la capacité à imprégner ses 
perceptions avec des sentiments émotionnels (Mula, et al., 2008). Il reflète le décalage entre l’émo-
tion ressentie et l’émotion exprimée, l’impact du détachement de ses croyances (quelque chose de 
difficile devient facile à réaliser), de l’absence d’affection ressentie pour ses proches, du détachement 
de sa mémoire émotionnelle, de la perte de contrôle sur ses émotions et de la décoloration affective 
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de l’environnement. Il s’agit donc de la mesure du détachement entre émotion et perception, qui n’in-
teragissent plus. Ainsi, une des questions de la dimension affective de la SCI-DER cherche à évaluer 
l’inadéquation entre l’expression émotionnelle et le sentiment conscient associé : « Avez-vous déjà 
eu la sensation de n’éprouver aucune sensation quand vous pleuriez ou riez ? ». Bien qu’ils aient peu 
l’occasion de rire en crise, les patients ne se plaignent pas d’un tel décalage. Leur visage est cepen-
dant souvent dépourvu de mimique et beaucoup de patients (et leur famille) rapportent un émousse-
ment affectif : pas de sentiment vis à vis de son propre bébé en crise, pas de joie lors de la Coupe du 
Monde de football, par exemple. A noter qu’il est difficile dans un contexte d’apathie avec altération 
des composantes affective d’évaluer l’expression émotionnelle. Les patients en crise ont, en effet, un 
score effondré dans la dimension de l’implication émotionnelle (LARS), comme nous l’avons vu dans 
l’exploration de l’apathie. 

La dimension de la déréalisation de la SCI-DER évalue, quant à elle, l’altération de l’expéri-
ence du monde extérieur. Est-il possible que le lien entre perception de soi-même et affect associé 
soit relativement préservé alors qu’une distance affective s’installe entre soi et le monde ? Nous sup-
posons que cette expérience pourrait expliquer une partie du sentiment d’irréalité. Notamment, le dé-
tachement affectif peut se répercuter sur soi-même, sur les autres et sur l’environnement en affectant 
tous les aspects de ce qui constitue l’expérience sensorielle : le traitement de l’émotion, la pensée et 
les sensations corporelles (Sierra and David, 2011). Ainsi, la déréalisation vécue par les patients en 
crise pourrait être liée à un défaut d’attribution d’une couleur affective permettant de donner un 
sens à ce qui est vu, entendu, touché, goûté, senti.

Si la dépersonnalisation chez les patients avec KLS peut naitre d’un dysfonctionnement du sentiment 
associé aux émotions, il est possible que le circuit limbique proposé par Papez (Figure 28) soit affecté. 
C’est la théorie la plus récente sur la dépersonnalisation, suggérant que le traitement cognitif con-
scient des émotions y est déficient, tandis que l’expérience émotionnelle corporelle est conservée 
(Michal, et al., 2013). Pour que la sensation devienne sentiment, elle doit passer par différentes étapes 
que Papez a décrit dans son modèle représenté ci-dessous.
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Figure 28. Schématisation du circuit de Papez. Papez propose que les stimuli sensoriels qui sont relayés au niveau du thalamus 
soient ensuite dirigés à la fois vers le cortex (voie du sentiment) et vers l’hypothalamus (voie de la réponse corporelle). Les 

sentiments (expériences émotionnelles conscientes) naissent alors lorsque le cortex cingulaire intègre les informations provenant 
de la voie hypothalamique et du cortex sensoriel. Issu de Dalgleish (Dalgleish, 2004).

Pour avancer dans cette hypothèse, il serait intéressant de tester l’alexithymie chez les patients en 
crise via des questionnaires spécifiques de perception et de description de sensation. 

Afin de mieux comprendre si l’émoussement affectif se situe en amont du traitement cognitif de 
l’émotion, il serait intéressant de tester la réponse corporelle aux émotions : mimique faciale, 
réponse aux images d’émotion faciale, réponses biométriques (rythme cardiaque, pression san-
guine, rythme respiratoire, réponse électrodermale, ou diamètre pupillaire) en crise.

UN TROUBLE DU TRAITEMENT COGNITIF DES PERCEPTIONS ?

Un trouble de la connaissance sémantique ? 

Deux exemples, rapportés par des patients de notre cohorte suggèrent un lien perturbé entre 
la perception et la représentation sémantique du monde :

	- Un patient regarde par la fenêtre, voit le soleil et demande à sa mère : « Maman, c’est le jour ou 
la nuit » ?
	- Un jeune patient tient un calendrier dans sa main (les jours fériés et les dimanches apparaissent 

en couleur plus sombre). Il demande, inquiet, à son père : « Papa, je suis né quel jour ? ». Le père 
lui répond. Mais l’enfant ne semble pas rassuré et rétorque : « Mais papa, cette date n’existe pas 
(elle tombait un dimanche). Alors je n’existe pas non plus ? ».

Plus de deux tiers des patients estiment subjectivement, et a posteriori, que leur vue est perturbée en 
crise, et un quart d’entre eux a du mal à discriminer les contours, des couleurs et des contrastes (Kas, 
et al., 2014). On pourrait penser que le premier patient ne perçoit pas bien le soleil à travers la fenêtre, 
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et que le deuxième patient ne perçoit pas les jours grisés sur le calendrier. Cependant, les patients 
ne se sont jamais plaints spontanément de ne pas percevoir les couleurs. Il a fallu un questionnaire 
spécifique pour mettre en lumière ces dysfonctionnements. Par contre, la perte du sens des choses est 
une plainte récurrente. Dans le deuxième exemple, les déductions du patient vont au-delà d’un simple 
défaut perceptif. Le patient interprète mal la signification d’un jour grisé (comme un jour qui n’existe 
pas ?), et continue sa mauvaise interprétation en associant un jour qui n’existe pas à sa propre absence 
d’existence. Il persiste dans cet exemple un trouble du jugement et un possible défaut de manipu-
lation des représentations mentales qui empêche de donner un sens à la perception. De nombreux 
patients rapportent le fait de lire sans comprendre, de pouvoir lire une suite de mots sans avoir accès 
au sens de la phrase, et parfois jusqu’à ne pas comprendre ce qu’on leur dit. 

Un trouble de la théorie de l’esprit ?

La maman d’un patient avec KLS décrit : « 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 ». Il est possible que ce défaut de prise de perspectives soit un défaut de manipulation 
des représentations mentales inférées à autrui. Ce processus fait appel à ce que l’on appelle commu-
nément la théorie de l’esprit (ToM). Nous avons vu précédemment que la perception de soi pourrait 
être altérée chez les patients avec KLS en crise. Il est intéressant de noter que les représentations 
mentales de soi et la capacité à inférer des représentations mentales à autrui partagent des réseaux 
communs (cortex préfrontal dorso-médian et orbito-médian, précuneus, jonction temporo-pariétale) 
(Moriguchi, et al., 2006). La ToM implique également le pôle temporal et le sillon temporal supérieur.

Il est acquis depuis longtemps que donner du sens à un environnement nécessite la manipulation 
de représentations et de concepts mentaux (Montgomery, 1991). A la lumière des trois observa-
tions ci-dessus, nous faisons l’hypothèse que des anomalies dans les réseaux de représentation 
sémantique permettant de donner un sens aux perceptions sensorielles et dans les réseaux de ma-
nipulation des représentations mentales puissent être en lien avec la déréalisation vécue en crise 
par les patients souffrant de KLS. 

Il serait intéressant de tester la ToM chez les patients avec KLS en crise, par un questionnaire 
d’auto-évaluation des capacités de ToM puis à l’aide d’une tâche des fausses croyances, couram-
ment utilisée pour tester cette capacité. De plus, pour tester l’hypothèse d’un défaut d’identifica-
tion du sens des perceptions passant par les aires du langage, nous pourrions réaliser une tâche 
d’identification sémantique, liée ou non à un contexte émotionnel, en IRM fonctionnelle. 
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UN TROUBLE DES PROCESSUS AT TENTIONNELS CONSCIENTS ?

En crise, rappelons le regard « bizarre » des patients et les difficultés d’attention spatiale 
allouée à l’environnement, une vision comme « floue au centre et un peu moins sur les côtés », avec 
un voile devant les yeux (ou une perception à travers du verre) et une difficulté à bien percevoir le 
mouvement. A l’examen neurologique, ils peuvent suivre des yeux un stylo et l’attraper sans problème 
mais les deux tiers des patients rapportent des comportements maladroits (Lavault, et al., 2015). 
Quand ils en ont la force, les patients peuvent cependant encore se diriger correctement, conduire, 
skier, marcher, même si les comportements semblent la plupart du temps automatiques. A noter que 
ces comportements sont potentiellement dangereux : un patient est décédé en crise en conduisant sa 
voiture. De plus, les patients rapportent souvent la difficulté à traverser une rue, avec une mauvaise 
évaluation de la vitesse des voitures et un défaut des perspectives (vision 3D altérée). Ces décalages 
et ces défauts de jugements visuels pourraient être liés à un défaut de fonctionnement du système 
attentionnel visuel. 

Le contrôle volontaire de l’attention permet de s’orienter vers les informations sensorielles 
pertinentes au moment où elles apparaissent. Il nous permet de pallier à la surabondance 
d’informations sensorielles qui nous assaille et contribue ainsi à la vision consciente que nous avons 
de l’environnement. Les patients en crise décrivent très bien cet état de « trop plein », de cerveau 
saturé par l’incapacité à gérer toutes les informations, de lenteur à percevoir les signaux provenant de 
l’environnement. Un des patients de notre cohorte déclare : « Parfois des personnes me parlent, mais 
si elles ne sont pas en face de moi (en me regardant), je ne fais pas attention à ce qu’elles racontent ». 
Cela suggère l’implication d’un processus attentionnel déficient. En effet, pour pouvoir se sentir 
engagé et concerné par son environnement, il ne suffit pas d’être éveillé, il faut aussi être capable de 
sélectionner les stimuli utiles à l’inspection ou à l’action dirigée. On ne dispose que de peu de tests 
formels de l’attention réalisés chez des patients en crise, mais il faudrait le faire systématiquement, 
dans la mesure d’une coopération correcte des patients. 

Depuis longtemps déjà, l’importance du mécanisme de sélection de l’information a été reconnue 
dans la psychologie et les neurosciences, et il existe un grand nombre d’études portant sur les effets 
de l’attention sur le comportement et les processus neuronaux sous-jacents (Desimone and Duncan, 
1995 ; Corbetta and Shulman, 2002 ; Reynolds and Chelazzi, 2004 ; Carrasco, 2011). L’attention 
requiert d’une part des mécanismes de contrôle attentionnel volontaire, dirigé vers un but (top-down), 
et d’autre part, un contrôle attentionnel involontaire dirigé par la saillance de l’environnement et par 
les perceptions sensorielles (bottom-up) (Figure 29).
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Figure 29. Représentation de l’influence du contrôle attentionnel top-down et des processus multisensoriels bottom-up sur la 
perception des contextes multisensoriels. Dans ce modèle, les processus multisensoriels bottom-up sont précoces (zone beige) et 
ont des effets directs sur la perception et le comportement (flèches noires). De leur côté, les mécanismes du contrôle attentionnel 
top-down qui interviennent a priori à toutes les étapes du traitement du stimulus (avant et après la sensation) semblent ne pas 

intervenir dans certains contextes multisensoriels (flèches blanches). Illustration issue de De Meo (De Meo, et al., 2015).

Les mécanismes cérébraux permettant de recruter l’attention reposent sur un réseau d’aires céré-
brales impliquant les deux hémisphères. Corbetta et Shulman ont proposé un modèle neuronal de 
fonctionnement du contrôle top-down et des processus bottom-up (Corbetta and Shulman, 2002). 
Le premier impliquerait un système attentionnel dorsal impliquant le sulcus intrapariétal (jonction 
entre les lobules pariétaux inférieur et supérieur), le lobule pariétal supérieur et l’aire oculomotrice 
frontale (appelée Frontal Eye Field). Le deuxième ferait appel au système attentionnel ventral impli-
quant la jonction temporo-pariétale (partie inférieure du lobule pariétal inférieur et partie postérieure 
du lobe temporal moyen et supérieur) et le gyrus frontal inférieur/moyen postérieur.

Selon LaBerge, l’attention est le produit d’un circuit faisant intervenir des régions cérébrales permet-
tant la préparation, la sélection et le maintien de l’attention (LaBerge, 1997). Ce circuit, impliquant le 
cerveau dans son ensemble et faisant intervenir les réseaux top-down et bottom-up, est schématique-
ment représenté sur la Figure 30 ci-dessous.

Figure 30. Modèle de LaBerge. Le système attentionnel (contrôle frontal) permet de filtrer (grâce au pulvinar) l’information qui 
sera identifiée. Issu de http ://www.cairn.info/traite-de-neuropsychologie-clinique.
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Dans ce modèle, le thalamus (et notamment le pulvinar) intervient pour filtrer les informations 
en lien avec le système réticulaire (et les noyaux intralaminaires du thalamus) responsables de 
l’éveil. Ainsi, lorsqu’un stimulus est perçu, les régions préfrontales reçoivent et intègrent les infor-
mations des aires associatives concernées (temporal, pariétal et/ou occipital ; bottom-up) en fonc-
tion des motivations internes (top-down) via notamment l’implication de régions limbiques. Les 
régions préfrontales modulent l’activité́ des noyaux du thalamus et plus précisément du pulvinar. 
Celui-ci va ensuite avoir un rôle de filtrage des informations pertinentes (fonction de saillance) 
(Petersen, et al., 1987 ; Morris, et al., 1997). Le thalamus a de multiples rôles : c’est un relais 
multisensoriel, impliqué dans le contrôle cognitif et dans les processus d’attention visuelle. Il 
est impliqué dans le contrôle du flux d’informations cortico-corticales et assure la communication 
entre le cortex et les autres structures du cerveau (Yuan, et al., 2015). Ainsi, ses connexions avec 
le cortex sont multiples et réciproques (Figure 31). Notamment, la partie postérieure du thalamus 
(pulvinar) a d’importantes projections avec le cortex pariétal.

Figure 31. Schéma représentatif des différents noyaux thalamiques et des connexions corticales associées.  
D’après http ://what-when-how.com/neuroscience/the-thalamus-and-cerebral-cortex-integrative-systems-part-2/.

Un rôle thalamique dans l’attention visuelle est aussi assuré par les noyaux intralaminaires par le 
contrôle du mouvements des yeux et l’implication dans la mémoire de travail, surtout lorsque la 
tâche cognitive augmente (Purpura and Schiff, 1997 ; Newman and Burk, 2005). Ces noyaux jouent 
aussi de manière générale un rôle important dans les fonctions intégratives supérieures associées à 
la conscience (Kinomura, et al., 1996). Les projections anatomiques des noyaux intralaminaires sont 
multiples et vont vers le cortex pariétal postérieur, le cortex cingulaire antérieur, le cortex préfontal, 
le noyau caudé, le striatum et le putamen (Leichnetz and Goldberg, 1988).
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Si les circuits attentionnels visuels fonctionnent anormalement pendant les épisodes de KLS et 
peuvent sous-tendre un sentiment d’altération du réel, nous supposons que des anomalies fonc-
tionnelles soient détectables au niveau du thalamus, notamment médian (noyaux intralaminaires) 
et postérieur (pulvinar), du sulcus intrapariétal, du lobule pariétal supérieur et de l’aire oculomo-
trice frontale (attention top-down) ainsi que de la jonction temporo-pariétale et du gyrus frontal 
inférieur/moyen postérieur (bottom-up).

HYPOTHÈSES NEUROBIOLOGIQUES DE LA DÉRÉALISATION DANS LE KLS

D’après les réflexions précédentes et au vu des descriptions de l’expérience des patients de 
notre cohorte, nous supposons que la déréalisation des patients avec KLS soit sous-tendue par : un 
défaut de contrôle attentionnel (impliquant la vue et l’intégration multisensorielle), un trouble de la 
manipulation des représentations mentales (sémantique et inhérente à la ToM) et une décoloration 
affective de l’environnement (désengagement émotionnel). 

Dans notre étude, nous avons corrélé la sévérité de la déréalisation vécue en crise à la perfu-
sion cérébrale intercritique. Il n’était pas possible de faire une étude de corrélation sur la perfusion 
cérébrale en crise compte tenu du faible nombre de patients ayant bénéficié d’une scintigraphie en 
crise. Nous avons donc un raisonnement indirect en inférant à la perfusion intercritique un caractère 
cicatriciel. Mais la corrélation est intéressante : plus la déréalisation en crise est sévère, plus l’hypo-
perfusion bilatérale de la jonction temporo-pariétale (AB 39), du précunéus droit (AB 7) et du gyrus 
occipital inférieur gauche (AB 18) intercritique est marquée. Notamment, plus le score de déréali-
sation résiduel est élévé, plus la jonction pariéto-temporale (AB 39) reste hypoperfusée en période 
intercritique. 

De plus, les aires dont le fonctionnement est affecté en crise peuvent aussi participer au sentiment de 
déréalisation : le thalamus (notamment postérieur droit), le pôle temporal (AB 38), le CPFvOM (AB 
11 et 47) et le CPFdm (AB 8). 

La jonction temporo-pariétale

La jonction temporo-pariétale est non seulement l’une des deux régions dont l’hypoperfusion émerge 
en crise, mais est également liée à la sévérité de la déréalisation. Elle semble donc centrale dans la 
physiopathologie de la déréalisation du KLS. 

Comme nous l’avons vu précédemment, la jonction temporo-pariétale n’est pas seulement impliquée 
dans les processus attentionnels dirigés vers les éléments saillants d’un environnement (Corbetta 
and Shulman, 2002), dans la ToM (Carrington and Bailey, 2009) et l’empathie (Figure 32), mais 
aussi dans l’intégration multisensorielle, la perspective du « Je » (Ionta, et al., 2011b), l’intégrité 
corporelle, le sentiment d’être soi (Blanke and Arzy, 2005) et le traitement de la signification d’un 
stimulus (Jouen, et al., 2015).
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Figure 32. Coordonnées des voxels (pics) impliqués dans l’attention, la théorie de l’esprit et l’empathie, au niveau de la jonction 
temporo-pariétale. Coordonnées issue de la méta-analyse de Decety et Lamm (Decety and Lamm, 2007). Illustration issue de 

(Geng and Vossel, 2013).

De façon intéressante, tous ces mécanismes ont en commun la mise à jour des représentations men-
tales (de l’environnement ou d’états mentaux d’autrui) déclenchée dans un contexte donné et permet-
tant de prédire la suite des évènements (par exemple ses propres comportements, les comportements 
ou les croyances d’une autre personne). La jonction temporo-pariétale semble avoir un rôle majeur 
dans cette mise à jour contextuelle des représentations mentales (Geng and Vossel, 2013). Si les 
représentations mentales n’arrivent pas à être comparées à ce qui est perçu de l’environnement, alors 
un sentiment de coupure, d’incompréhension du monde et d’irréalité peut naître. L’absence de ces 
mises à jour pourrait sous-tendre la déréalisation vécue par les patients souffrant de KLS.

La technique de SPECT ne permet pas d’avoir une résolution spatiale suffisante pour détailler 
la région affectée au niveau de la jonction temporo-pariétale droite, mais à quelques millimètres 
près, étonnamment, deux sous-régions voisines sont impliquées dans deux fonctions différentes 
(Scholz, et al., 2009). L’une est impliquée dans la cognition sociale (notamment la ToM), et l’autre 
dans l’attention exogène vers un stimulus inattendu (permettant de s’adapter à un environnement 
changeant). Il n’est pas impossible qu’elles soient toutes deux affectées dans le KLS.

Compte tenu des fortes connexions entre la région de la jonction temporo-pariétale et du cortex 
frontal (Figure 33), nous suggérons que le système attentionnel ventral et le réseau mode par défaut 
fonctionnent anormalement dans le KLS. Cette hypothèse sera à explorer dans les futures investiga-
tions en IRM multimodale (étude en cours). 
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Figure 33. Cartes de connectivité fonctionnelle pour les réseaux attentionnels ventral  
(jonction temporo-pariétale, cortex frontal ventral, en rouge) et dorsal (sulcus intrapariétal et Frontal Eye Field, en bleu) 

obtenues en IRM fonctionnelle au repos (resting state). Issu de Vossel et al. ((Vossel, et al., 2014).

Le précunéus

Le précunéus est une région relativement grande du cortex pariétal postérieur. Dans sa partie 
antérieure, il est impliqué dans les représentations mentales centrées sur soi, et dans sa région pos-
térieure, il favorise la récupération mnésique épisodique (Cavanna and Trimble, 2006). Il est im-
pliqué dans le réseau du self et dans le réseau d’inférence d’états mentaux à autrui (Moriguchi, et al., 
2006), et fait ainsi partie du réseau mode par défaut, même si cela reste controversé. En effet, certains 
auteurs suggèrent plutôt une implication dans la perception visuelle et l’attention (Andrews-Hanna, 
et al., 2010). Le précuneus a aussi une fonction clé dans la représentation du monde autour de soi et 
assure la mise à jour des représentations mentales dans un contexte spatial (Merriam, et al., 2003 ; 
Land, 2014).

Le gyrus occipital inférieur (aire visuelle secondaire) 

L’aire visuelle secondaire (AB 18) est hypoperfusée en crise comparée aux volontaires sains, 
et elle semble d’autant plus affectée que la déréalisation est sévère. Cette aire est impliquée dans la 
vision en profondeur, et pourrait expliquer que son mauvais fonctionnement donne cette impression 
étrange que le monde est en 2 dimensions, ou l’absence de perspectives, notamment dans la visualisa-
tion d’une voiture qui avance vers soi. Elle peut notamment jouer un rôle dans la vision floue décrite 
par les patients et dans la perception du mouvement. 

De plus, cette aire est sensible à la régulation exercée par l’attention et impliquée a minima (moins que 
les aires visuelles associatives) dans les processus précoces bottom-up impliqués dans l’intégration 
multisensorielle. 
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Les régions hypoperfusées en crise possiblement impliquées dans la déréalisation 

a) Le CPFvOM (AB 11 et 47) 

Le CPFvOM est une région-clé pour le traitement de la composante affective de la ToM 
(Sebastian, et al., 2012). Ces régions sont notamment impliquées dans la cognition sociale et pourraient 
sous-tendre les difficultés d’interaction sociale que les patients expérimentent en crise, notamment le 
sentiment que les autres sont « bizarres ». 

b) Le thalamus

Quelques études ont mis en évidence une défaillance thalamique dans le KLS, et nous confir-
mons ce résultat (Kas, et al., 2014). S’appuyant sur les anomalies révélées par les études post-mortem 
et notre étude en imagerie fonctionnelle, les lésions thalamiques dans le KLS ont été décrites au 
niveau :

	- du noyau médian, des noyaux intralaminaires, du noyau latero-dorsal et du pulvinar (études 
post-mortem (Carpenter, et al., 1982 ; Fenzi, et al., 1993),
	- de la partie postérieure essentiellement, probablement le pulvinar (étude 2, (Kas, et al., 2014)).

Ces régions sont impliquées dans les modèles de l’attention visuelle développés par LaBerge et 
Corbetta, suggérant que les difficultés attentionnelles, le trop plein d’information et la difficulté de 
gestion du flux sensoriel expérimentés par les patients avec KLS en crise soient sous-tendus par 
des dysfonctionnements au sein du thalamus. De plus, les anomalies fonctionnelles du thalamus 
pourraient perturber la conscientisation des émotions (circuit de Papez), notamment à cause 
d’une fragilité déjà existante de l’hypothalamus et de l’insula, hypoperfusés en phase intercritique 
chez les patients avec KLS (Dalgleish, 2004). Ces dysfonctionnements pourraient contribuer à la 
décoloration affective de l’environnement et au sentiment d’irréalité en résultant. 

c) Le pôle temporal (AB 38)

Cette région serait impliquée dans le processus perceptuel de haut niveau ainsi que dans les 
réponses émotionnelles et sociales (Sugiura, et al., 2014). Le pôle temporal est également impliqué 
dans l’accès au sens des perceptions visuelles ou auditives (Marinkovic, et al., 2003). 

En conclusion générale de ce chapitre, de façon intéressante, une étude en PET s’intéressant au 
phénomène de déréalisation chez des patients souffrant du trouble de la dépersonnalisation a 
montré un dysfonctionnement de régions similaires à celles impliquées chez les patients avec KLS 
(Simeon, et al., 2000a). Par contre, même si les structures limbiques sont partiellement hypoper-
fusées dans notre étude, nous ne retrouvons pas une hyperactivité du cortex préfrontal, comme 
proposé dans le modèle de Sierra et Berrios (Sierra and Berrios, 1998). Nous suggérons que la 
déréalisation des patients avec KLS soit sous-tendue par un défaut de manipulations des repré-
sentations mentales (mises à jours contextuelles), empêchant de donner du sens à ce qui est perçu 
et de trouver sa place dans un monde unifié (métaphore de la bulle).
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Tous les réseaux participant à la conscience des perceptions (mode par défaut, systèmes atten-
tionnels dorsal et ventral, réseau de saillance, réseau du traitement de l’information sensorielle, 
réseau d’identification sémantique), sous-tendant possiblement le phénomène de déréalisation et 
impliquant les régions détaillées dans ce chapitre, devront être étudiés en IRM multimodale et 
nécessiteront des investigations spécifiques complémentaires.



213

Discussion - III. Le KLS : un état permanent ?

I I I . LE KLS : UN ÉTAT PERMANENT ?

Le KLS est par définition un syndrome récurrent, alternant avec des périodes normales de 
sommeil, de cognition et de comportement (American Academy of Sleep Medicine, 2005). Pourtant 
de plus en plus d’arguments fonctionnels sur le plan cérébral et neuropsychologique appuient l’exis-
tence d’anomalies intercritiques. C’est la thèse que nos trois études principales soutiennent. De plus, 
la taille importante de la cohorte française nous a permis de faire des corrélations fonctionnelles 
neuro-cliniques pour comprendre l’impact des symptômes, de la récurrence des crises, de la durée 
des crises et de la durée de la maladie sur les séquelles intercritiques, ce qui n’avait pas pu être réalisé 
auparavant.

I I I . 1. LES SYMPTÔMES PERSISTANTS À MINIMA

I I I . 1. 1. SOMMEIL

Il apparait dans notre étude que les patients dorment plus longtemps que les contrôles, 
et se couchent plus tôt, avec un chronotype plus matinal (Lavault, et al., 2015). Ils sont aussi 
moins somnolents que les contrôles. Le sommeil intercritique avait jusqu’à présent toujours été 
considéré comme normal, sur le plan subjectif et objectif, dans les cas isolés et dans la cohorte de 
108 patients étudiée à Stanford (Arnulf, et al., 2012). Ces différences sont importantes (un coucher 
une heure plus tôt et une demi-heure de sommeil supplémentaire en moyenne) et leur identification 
peut être liée à la taille de l’échantillon, plus grande que dans la cohorte de Stanford. Les jeunes 
avec KLS présentent ainsi une possible avance de phase, contrairement à ce qui est observé chez 
des adolescents non malades appariés qui présentent naturellement un retard de phase (Hagenauer, 
et al., 2009). 

Ce temps de sommeil intercritique plus long avec avance de phase des patients souffrant 
de KLS correspond-il à une séquelle intercritique ou à l’application par les patients des consignes 
prophylactiques ? En effet, il est recommandé de garder des horaires réguliers et des temps de sommeil 
importants, étant donné que la privation de sommeil est un des facteurs classiques de déclenchement 
d’épisodes. De plus, la meilleure vigilance diurne des patients en dehors des crises suggère qu’ils ont 
une meilleure hygiène de sommeil que les adolescents non malades du même âge, donc qu’ils n’ont 
pas d’hypersomnie résiduelle intercritique. Cependant, le score résiduel de somnolence d’Epworth 
est d’autant plus élevé que la durée du premier épisode est longue et a tendance à être plus élevé 
lorsque la durée moyenne des épisodes est longue. Par contre, l’augmentation du temps de sommeil 
intercritique par rapport aux contrôles n’est pas corrélée aux critères de sévérité de la maladie (durée 
de la maladie et temps passé en crise, nombre et fréquence des épisodes). De plus, certains patients 
rapportent une hypersomnie gênante et devraient être étudiés en détail. Dans ce sens, il faudrait 
disposer des résultats d’enregistrements PSG (Nuit 1, tests itératifs de latence d’endormissement puis 
24h d’enregistrements prolongés) qui évaluent mieux les temps de sommeil et l’hypersomnie que la 
simple PSG suivie de tests itératifs d’endormissement (Vernet and Arnulf, 2009), et les comparer aux 
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mêmes mesures chez des sujets normaux du même âge. Pour l’instant, nous disposons essentiellement 
de PSG et de tests itératifs d’endormissement en crise et hors crise (Dauvilliers, et al., 2002 ; Huang, 
et al., 2008), mais pas de population contrôle. 

En imagerie fonctionnelle intercritique, nous n’avons pas identifié de corrélation entre la 
durée de sommeil en crise et l’hypoperfusion cérébrale en crise et hors crise, alors que le thalamus 
et l’hypothalamus, qui contiennent de nombreux systèmes d’éveil, sont pourtant hypoperfusés par 
rapport aux témoins (Kas, et al., 2014). De la même façon, nous n’avons pas identifié de corréla-
tion entre le score de somnolence d’Epworth en dehors des épisodes (comparable aux volontaires 
sains) et l’hypoperfusion cérébrale. Il ne s’agit cependant pas de mesures « objectives » du som-
meil, d’autant plus qu’il n’est pas rare que la sensation d’hypersomnie en crise corresponde plus 
à un hypo-éveil léthargique qu’à du sommeil, rendant difficile la quantification subjective de ce 
symptôme. 

I I I . 1. 2. COGNITION

La totalité des patients rapportent en crise des troubles cognitifs en crise (désorientation spa-
tiale et temporelle, ralentissement cognitif, difficulté majeure de concentration, difficultés pour com-
prendre les échanges verbaux et la lecture, sans manque du mot). Il est classiquement écrit dans les 
critères diagnostiques que ces troubles cognitifs disparaissent totalement entre les crises. Cependant, 
nous avons cherché à évaluer plus finement les possibles répercussions de ces épisodes sur la cogni-
tion intercritique, dans une étude à part entière (Uguccioni, et al., 2015).

Dans notre cohorte, chez des patients souffrant depuis plus de cinq ans en moyenne du KLS, 
la moitié des patients rapporte une baisse des performances scolaires ou au travail depuis l’émer-
gence des symptômes, et plus d’un tiers se plaint spontanément de troubles cognitifs essentiellement 
liés à l’attention et à la mémoire, en dehors des épisodes (Uguccioni, et al., 2015). Ce ressenti traduit 
la difficulté des patients à passer des examens, à suivre les cours de façon attentive, et pourrait avoir 
un impact sur le devenir professionnel des jeunes patients, en plus des mois d’école perdus pendant 
les crises. Ainsi, seulement 64 % de nos patients âgés de 18 ans ou plus ont passé et obtenu le bacca-
lauréat, contrairement à 81 % des témoins.

De façon objective, l’évaluation cognitive transversale de 122 patients avec KLS comparée 
à celle de 42 sujets sains (et aux normes pour l’âge, le sexe et le niveau socioculturel) révèle un 
ralentissement de la vitesse de traitement de l’information, des difficultés attentionnelles, une 
réduction des capacités de mémoire à court terme et de récupération mnésique auto-initiée en 
mémoire verbale (rappel libre) (Uguccioni, et al., 2015). Les patients hors crise ont en effet une plus 
grande fatigue cognitive, manifestée dans notre étude par une augmentation des erreurs attention-
nelles en lecture des planches, croissante avec la complexité de la tâche au Stroop, ce qui n’est pas 
observé chez les volontaires sains. En outre, les patients sont ralentis dans la lecture des planches A et 
B du Stroop (Uguccioni, et al., 2015). De plus, un sous-groupe de 20 patients est en moyenne plus lent 
au Hayling test, quelle que soit la condition, automatique ou d’inhibition (étude 4). Par contre, les 122 
patients ne sont pas ralentis dans la dénomination des couleurs de la planche C du Stroop, ni dans le 
traitement de l’information visuo-spatiale au TMT-A. Ces résultats suggèrent un ralentissement spé-
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cifique du traitement de l’information verbale. D’autre part, les patients ont un empan chiffré en ordre 
direct diminué par rapport aux contrôles, supposant que la mémoire auditivo-verbale à court terme 
est altérée. De façon rassurante, dans notre cohorte, les capacités visuo-constructives et la mémoire 
non verbale sont intactes en période asymptomatique. 

On a longtemps considéré que la cognition des patients avec KLS était tout à fait normale entre 
les épisodes, telle que décrite dans les critères diagnostiques de la maladie, malgré quelques rapports 
de cas isolés (Sagar, et al., 1990 ; Fontenelle, et al., 2000 ; Arnulf, et al., 2005) et une petite série 
de 4 patients (Landtblom, et al., 2003). Notamment, des difficultés en mémoire auditivo-verbale à 
court terme persistent chez 4 patients hors crise, et même après 6 ans de rémission chez un patient 
(Fontenelle, et al., 2000 ; Landtblom, et al., 2003). Même si nos résultats confirment cette altération 
de la mémoire à court terme dans le KLS, nous n’avons pas trouvé de différence de performance en 
mémoire de travail, contrairement à ce qui est rapporté dans les études réalisées en Suède (Landtblom, 
et al., 2003 ; Engström, et al., 2014). Cependant, nous avons testé la mémoire de travail avec une tâche 
d’empan chiffré et non avec une tâche d’empan de lecture, plus complexe (encodage visuel avec 
implication de traitement sémantique). Une diminution de l’empan endroit en l’absence de déficit 
en mémoire de travail chez nos patients pourrait traduire un trouble de récupération précoce qui ne 
semble pas se répercuter sur la manipulation des informations chiffrées. Ce résultat peut aussi être 
dû à des fluctuations attentionnelles. Dans la tâche utilisée par l’équipe Suédoise, il ne s’agit pas de 
répéter des mots dans l’ordre inverse, mais de mémoriser le dernier mot des phrases présentées tout 
en réalisant une tâche de jugement interférente (phrase correcte/phrase incorrecte) (Daneman and 
Carpenter, 1980). Cette tâche plus complexe montre que les patients ont d’une part un plus faible 
rappel de mots et une latence de réponse plus grande que les volontaires sains, mais aussi, d’autre part, 
une activation cérébrale différente en IRM fonctionnelle lors de la résolution de la tâche (Engström, 
et al., 2009). Même si nous n’avons pas étudié ces mécanismes en imagerie, nous avons observé au 
repos une hypoperfusion persistante du thalamus chez 41 patients (Kas, et al., 2014). Notamment, 
chez les patients avec KLS, la baisse de l’intégrité du tissu thalamique (reflétée par la quantité de 
N-AA) est corrélée à une plus grande activation du thalamus en IRM fonctionnelle pendant la tâche 
de mémoire de travail chez 18 patients (Vigren, et al., 2013). De plus, l’activité thalamique chez les 
patients est d’autant plus importante que la tâche se complexifie, avec une corrélation inverse chez 
les contrôles (Engström, et al., 2014). Les auteurs suggèrent que les patients doivent fournir un effort 
supérieur aux volontaires sains pour compenser de façon relative les déficits cognitifs sous-jacents. 
Cependant, dans notre étude en scintigraphie cérébrale, nous n’avons trouvé aucune corrélation 
entre les tests neuropsychologiques passés hors crise et la perfusion cérébrale intercritique au repos 
(communication personnelle).

Les capacités de récupération mnésique auto-initiée des patients sont réduites par rapport aux 
volontaires sains, tandis que l’encodage et le rappel à long terme ne sont pas affectés (Uguccioni, et 
al., 2015). La mémoire verbale à long terme est aussi altérée chez quelques patients dans la littérature 
et peut se manifester par un déficit de stockage à long terme (Sagar, et al., 1990 ; Fontenelle, et al., 
2000 ; Kortner, et al., 2011), mais nous ne confirmons pas ces anomalies sur une large cohorte. Un 
déficit isolé dans les premières étapes de mémorisation épisodique suggère une difficulté de mise 
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en place d’une stratégie efficace de récupération juste après l’encodage, qui pourrait être sous-tendue 
par un déficit exécutif préfrontal (Lepage, et al., 2000). Pourtant, les autres fonctions exécutives fai-
sant appel à la flexibilité mentale (TMT-B) et à la manipulation d’information (empan envers) sont 
épargnées. Notamment, les fluences verbales, littérales et sémantiques, ne sont pas altérées, témoi-
gnant de la bonne capacité des patients à trouver des stratégies de récupération mnésique au niveau 
du stock lexico-sémantique. De plus, aucune difficulté dans les capacités d’inhibition au Stroop (sur 
122 patients) ou au Hayling test (sur 20 patients) n’a été mise en évidence ((Uguccioni, et al., 2015) ; 
étude 4). Ces résultats suggèrent que les difficultés de récupération immédiate des patients sont des 
difficultés exécutives a minima, car très spécifiques d’un processus isolé ayant lieu immédiatement 
après l’encodage. L’absence de difficultés en rappel différé suggère que les patients ont une bonne 
fixation mnésique et une bonne capacité à récupérer les informations stockées à long terme, ce qui 
prouve un bon fonctionnement du circuit de Papez et de l’administrateur central du modèle de Bad-
deley (Figure 34).

Figure 34. Modèle de la mémoire de travail de Baddeley (1986).

Ainsi, le déficit en rappel libre immédiat semble être le reflet d’un déficit d’accès à l’information du 
stock phonologique, et non à un dysfonctionnement de la boucle phonologique elle-même.

D’autre part, quelques patients isolés (n = 3) ont des difficultés de copie et de rappel d’une 
figure complexe au test d’intégration visuo-motrice (test de Bender-Gestalt), quelques jours à un mois 
après un épisode (Sagar, et al., 1990). D’autres rares patients ont des troubles de la mémoire visuelle 
jusqu’à 6 mois après la dernière crise (Landtblom, et al., 2003 ; Kortner, et al., 2011). Nos patients 
n’ont pas de déficit ni en copie ni en rappel de la figure de Rey, indiquant que ces observations isolées 
ne sont pas différentes des fluctuations normales de ces résultats dans la population du même âge 
(Uguccioni, et al., 2015). 

En outre, 37 % des 122 patients avec KLS ont un déficit intercritique de la récupération ver-
bale auto-initiée, et 22 % ont un ralentissement de la vitesse de traitement de l’information verbale. 
Ceci montre que 22 à 37 % patients sont plus fragilisés par la maladie en intercrique sur le plan 
cognitif, suggérant une hétérogénéité de ce retentissement. Existe-t-il des facteurs prédictifs d’une 
évolution cognitive délétère à long terme ? Nous avons cherché à savoir ce qui, dans notre cohorte, 
pouvait être prédictif d’un déficit de récupération mnésique auto-initiée : ces patients déficitaires 
(plus d’un tiers de la cohorte) se plaignent spontanément plus souvent de troubles d’attention et de 
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mémoire au quotidien, en dehors des épisodes, par rapport à ceux qui n’ont pas de score pathologique 
(Uguccioni, et al., 2015). Ils ont des épisodes plus fréquents, avec une impression plus forte de rêver 
et plus de mégaphagie en crise que ceux qui ne sont pas altérés sur le plan de la mémoire verbale. Ces 
patients n’ont pas d’autres facteurs prédictifs (problèmes néonataux ou développementaux, sévérité 
des symptômes en crise, durée de la maladie, nombre d’épisodes). Il n’existe d’ailleurs aucune corré-
lation significative entre les symptômes résiduels intercritiques a minima (sommeil, humeur, anxiété, 
apathie) et ce score cognitif en mémoire verbale. Ces observations suggèrent que cette fonction de 
récupération mnésique est altérée par une plus haute fréquence des épisodes et une extension des 
symptômes à la désinhibition alimentaire. 

De plus, l’évolution des performances cognitives avec le temps au cours du KLS n’avait pas 
été évaluée précédemment. Nous apportons pour la première fois les résultats d’une cohorte longitu-
dinale chez 44 patients (Uguccioni, et al., 2015). Après 6 mois à 2 ans de suivi, alors que les patients 
ont en moyenne presque trois fois moins d’épisodes qu’à la première évaluation, ils améliorent leurs 
capacités attentionnelles et en intelligence non verbale (QI non verbal) mais s’aggravent sur le plan 
de la récupération verbale auto-initiée tout en maintenant une plus faible vitesse de traitement des 
informations. Aucun marqueur de sévérité (fréquence et durée des épisodes, temps depuis le dernier 
épisode, durée de la maladie) ne prédisent l’amélioration ou la détérioration de ces fonctions cogni-
tives.

Ces résultats suggèrent que la vitesse de traitement de l’information verbale et la capacité de 
récupération dans les premières étapes de mémorisation verbale sont déficitaires chez les patients 
avec KLS non seulement ponctuellement mais aussi sur le long terme. L’absence d’autres résultats 
anormaux sur notre grande cohorte peut être expliquée par : (i) le profil hétérogène des patients ; (ii) 
la compensation potentielle des déficits par la mise en place de ressources cérébrales différentes, 
comme cela est suggéré par l’équipe de Engström et al. ; (iii) l’utilisation de tests trop simples dans 
certaines modalités, notamment dans la mémoire de travail, ou dans les capacités visuo-spatiales, 
compte tenu de l’altération fine de la cognition. 

De façon intéressante, dans les troubles de la dépersonnalisation/déréalisation, il existe 
une altération des capacités de rappel mnésique immédiat (en modalité verbale ou visuelle) avec 
un rappel différé correct et une mémoire de travail préservée (Guralnik, et al., 2007). Ce profil est 
atypique car en général, lorsque la mémoire à court terme est altérée, la mémoire de travail ne peut 
être préservée. C’est pourtant ce qui semble se passer également dans le KLS hors crise alors qu’il 
n’y a plus de déréalisation ressentie. Certaines maladies en apparence intermittentes laissent appa-
raître des troubles cognitifs intercritiques. En période euthymique, les patients bipolaires ont des 
déficits en mémoire à court terme, en mémoire verbale à long terme (rappel libre différé), associés 
à un hypométabolisme des régions frontales (Brooks, et al., 2009b ; Bauer, et al., 2015). Dans le 
trouble panique, les patients ont de façon inconstante selon les études plus de troubles attention-
nels, de moins bonnes performances en mémoire verbale (rappel libre et indicé) et en mémoire 
visuelle (et notamment une baisse des capacités visuo-constructives globales) par rapport à des 
volontaires sains (Alves, et al., 2013). De plus, dans la SEP, l’altération de nombreuses fonctions 
cognitives peut être observée, même en l’absence de plainte spontanée, notamment au début de la 
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maladie (Bequet, et al., 2003). 

Notre étude vient confirmer que les patients avec KLS ont des anomalies cognitives inter-
critiques persistantes dans les phases précoces de la mémoire auditivo-verbale, avec un ralentisse-
ment du traitement des informations, indiquant que ces troubles ne sont pas isolés. Ainsi, il devient 
de plus en plus important de systématiser l’évaluation cognitive des patients afin de proposer un tiers 
temps pour les examens ou un aménagement des enseignements au cas par cas, selon les capacités de 
compensation cognitive. Il sera important dans le futur de savoir si à très long terme ces altérations 
cognitives dans 22 à 37 % des cas persistent et impactent l’avenir professionnel des patients. 

Pour aller plus loin, il serait intéressant d’étudier plus précisément la mémoire dans ses processus 
précoces, et notamment la mémoire de travail et la mémoire visuelle à court terme. Par exemple, 
évaluer l’impact de la similarité phonologique et de la longueur des mots sur les performances 
des patients, afin de tester l’intégrité de la boucle phonologique et de la récapitulation articulaire 
du modèle de mémoire de travail de Baddeley (Baddeley, 1998), explorer les performances des 
patients à des tâches d’empan complexes, comme la tâche d’empan conceptuel (Haarmann, et al., 
2003) ou encore la tâche d’empan alphabétique ou « alpha span task » (Belleville, et al., 1998), 
et enfin évaluer également sur une large série la mémoire visuelle à court terme avec le test de 
Benton (Benton, 1972), afin de tester si les déficits mnésiques précoces sont dépendants de la mo-
dalité (visuelle ou verbale). 

I I I . 1. 3. DÉREALISATION 

Nous avons pour la première fois fourni des normes au score de déréalisation de Cox et 
Swinson en faisant passer leur échelle à 77 jeunes volontaires sains : le score est anormal au-dessus du 
95ème percentile, soit au-dessus de 46/112 (Lavault, et al., 2015). Comparés au groupe des volontaires 
sains du même âge, le groupe de patients en phase intercritique n’a pas une moyenne différente sur 
cette échelle (Cox et Swinson), ce qui semble en adéquation avec l’absence de plainte concernant 
cette dimension. On note cependant 3 patients qui s’auto-évaluent hors crise au-dessus du seuil 
normal, suggérant que ce sentiment de déréalisation puisse persister a minima chez de rares patients 
au long cours. Si ce résultat est validé par le clinicien, il pourrait faire partie des conséquences 
psychiatriques à long terme du syndrome. De façon intéressante, ce score de déréalisation hors 
crise corrèle chez 41 patients avec l’hypoperfusion persistante du cortex temporo-occipital gauche 
(AB 39), avec un coefficient de -0,45, suggérant un lien causal (Kas, et al., 2014). Comme discuté 
au chapitre sur la déréalisation, il existe toute une modélisation de la perception de soi et du monde 
extérieur qui implique effectivement le carrefour temporo-pariéto-occipital. 

I I I . 1. 4. APATHIE 

La moyenne du score d’apathie de Starkstein de 80 patients en phase intercritique n’est pas 
différente de celle du groupe contrôle (Lavault, et al., 2015). Un seul patient conserve un score 
anormal (supérieur à 20/42, en établissant des normes à 95 % de notre population de 77 témoins). 
Cependant, il s’agit d’un auto-questionnaire : or, l’avis des proches en termes d’apathie (dont une 
partie s’exprime lors de comportements usuels visibles par les proches) a bien plus de sens qu’en 
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termes de déréalisation (qui est purement une expérience interne). Dans ce sens, à l’échelle d’apathie 
de Lille (LARS), l’hétéro-évaluation a permis d’isoler une tendance à la faiblesse de la capacité d’auto-
critique (introspection émotionnelle) chez 20 patients avec KLS en phase intercritique, comparés 
aux volontaires sains (étude 4). Cette fragilité du feedback affectif de ses propres comportements 
pourrait être le reflet d’anomalies intercritiques du système limbique, comme discuté plus haut dans 
le chapitre concernant les mécanismes des symptômes. Le score d’apathie de Starkstein hors crise ne 
corrèle pas avec une hypoperfusion dans une région particulière du cerveau en phase intercritique 
chez 41 patients (Kas, et al., 2014). Le score d’apathie hors crise n’est pas corrélé non plus aux critères 
de sévérité de la maladie (ancienneté, durée moyenne et fréquence des épisodes). Une attention 
particulière à la persistance de ce symptôme devrait être portée dans les futures investigations. 

I I I . 1. 5. ANXIÉTÉ

Dans notre étude, la moyenne du groupe de 120 patients avec KLS au score d’anxiété de 
l’HAD ne diffère pas de celles des contrôles, contrairement à l’étude de Stanford où les 108 patients 
ont en moyenne un score d’anxiété plus élevé que les contrôles (Arnulf, et al., 2008b). Les scores 
à l’inventaire d’anxiété état-trait (STAI) ne montrent pas non plus de différence dans une sous-
population de 20 patients comparés à des contrôles (étude 4). Par contre, il apparait que le sous-score 
d’anxiété de l’HAD est plus élevé chez les patients ayant expérimenté au moins une longue crise 
de plus de 30 jours comparés aux court criseurs, et il est d’autant plus élevé que le premier épisode 
est long et que la maladie est ancienne (Lavault, et al., 2015). Notamment, les patients de la cohorte 
de Stanford, plus anxieux, ont une durée de maladie plus longue d’environ 7 ans par rapport aux 
patients de notre cohorte. Il est donc possible que l’anxiété soit résiduelle entre les crises après un 
ou plusieurs longs épisodes, et se révèle davantage avec la durée de la maladie. Dans ce sens, si la 
moyenne du groupe KLS n’est pas différente de celle des contrôles, il y a tout de même 32/116 (28 %) 
patients avec KLS qui ont des scores anormalement élevés (> 7) en phase intercritique sur le score 
d’anxiété de l’HAD. Nous n’avons cependant pas trouvé de corrélation entre ce score hors crise et 
les niveaux d’hypoperfusion cérébrale en scintigraphie chez 41 patients hors crise (Kas, et al., 2014). 
Sachant que le KLS comporte un aspect d’ « épée de Damoclès » (les patients ne savent pas quand 
et comment ils vont refaire une crise, et le craignent particulièrement dans des périodes-clés telles 
que les examens ou les voyages), nous ne pouvons pas exclure un impact aspécifique d’une maladie 
chronique intermittente, telle que se présente le KLS.



220

I I I . 1. 6. HUMEUR 

La moyenne du sous-score de dépression de l’échelle HAD chez les 120 patients en phase 
intercritique de notre cohorte ne diffère pas de celle des contrôles (Lavault, et al., 2015), confirmant 
les données de la cohorte de 108 patients de Stanford (Arnulf, et al., 2008b). De plus, la moyenne des 
scores de symptomatologie dépressive évaluée par la BDI chez une sous-population de 20 patients 
n’est pas différente de celle de 20 contrôles appariés (étude 4). Par contre, dans le même sens que 
l’anxiété, le score de dépression est plus élevé chez les patients ayant eu au moins un long épisode de 
plus de 30 jours (Lavault, et al., 2015). De même, ce score de dépression est d’autant plus élevé que le 
premier épisode est long et a tendance à être plus élevé avec l’ancienneté de la maladie. Notamment, 
les scores intercritiques de dépression sont anormaux (< 7) pour 11/115 (10 %) patients avec KLS. 
Aucune corrélation n’a cependant été retrouvée entre ce score de dépression et la perfusion cérébrale 
intercritique (Kas, et al., 2014). La forte corrélation entre les scores intercritiques de dépression et 
d’apathie (r = 0,45) interpelle cependant quant à l’accumulation de ces deux symptômes handicapants 
sur le long cours. Ces résultats suggèrent une possible fragilité de l’humeur chez certains patients 
souffrant de KLS. 

Notamment, une de nos patientes a eu un KLS peu sévère (7 crises d’une semaine au total) ayant dé-
buté à 17 ans et une psychose maniacodépressive grave dont il est plus difficile de dater les premiers 
symptômes mais qui avait tout de même présenté une tentative de suicide à l’âge de 8 ans (Geoffroy, 
et al., 2013). Cette comorbidité a t-elle aggravé la symptomatologie dépressive ? Sans être un cas iso-
lé, il semble qu’environ 20 % des patients de notre cohorte développent une autre pathologie psy-
chiatrique (dépression unipolaire, bipolaire, trouble du comportement alimentaire, psychose schizo-
phrénique) (communication personnelle). Ces résultats préliminaires sont préoccupants et suggèrent 
que le KLS puisse favoriser une psychopathologie psychiatrique plus continue. Une étude spécifique, 
centrée sur la psychiatrie, devra être réalisée pour répondre à cette question. D’autre part, les analyses 
en IRM multimodale chez les patients avec KLS permettront d’avancer sur les hypothèses de dysré-
gulation des circuits émotionnels impliqués dans les troubles de l’humeur. Enfin, on remarque que le 
lithium, qui a des propriétés thymorégulatrices, est efficace sur la prévention des épisodes de KLS 
(Leu-Semenescu, et al., 2015). Il a bien sûr d’autres propriétés, en particulier anti-inflammatoires et 
neuroprotectrices, qui ne sont pas spécifiques de la bipolarité ; par exemple le prétraitement par du 
lithium limite la taille de la nécrose cérébrale lors d’un accident vasculaire provoqué chez la souris 
(Chiu, et al., 2013). 

I I I . 1. 6. DÉSINHIBIT ION

La désinhibition inclue tous les comportements inappropriés dans un contexte social don-
né. Elle est visible en crise sur le plan du comportement alimentaire (une de nos patientes a volé le 
goûter de ses amies dans leur sac à dos, une autre mangeait goulûment et sans éducation devant le 
regard des autres), sexuel (masturbation publique, avances inappropriées d’un adolescent de 13 ans 
à sa belle-mère en rentrant sous la douche où elle était) et social au sens plus général (manque de 
politesse, agressivité, rires et chantonnements pendant les consultations, patient qui s’assoie sur le 
bureau du médecin, etc.). Cette désinhibition peut s’associer à un comportement compulsif répétitif 
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(tapoter, chantonner). Ces comportements immédiatement détectés comme anormaux ont même été 
considérés comme caractéristiques du KLS, alors qu’ils ne sont pas toujours présents en crise. Il est 
plus difficile d’évaluer formellement cette désinhibition en période intercritique. Sur le plan alimen-
taire, nous avons choisi l’échelle du comportement alimentaire (EAT-26) qui a certes été établie pour 
détecter les cas d’anorexie et de boulimie plus que pour évaluer la désinhibition du comportement ali-
mentaire. La moyenne des scores à l’échelle de notre groupe de 120 patients avec KLS est comparable 
à celle de notre groupe de 120 témoins (Lavault, et al., 2015), corroborant les résultats trouvés dans 
l’étude de Stanford de 108 patients et 108 témoins (Arnulf, et al., 2008b). Seulement 4 patients sur 
113 (3,5 %) ont un score supérieur à 20, considéré comme anormal : le sous-score « boulimie » peut 
permettre de différencier une authentique désinhibition compulsive de tentatives de contrôle du poids 
attendues dans un contexte de prise de poids en lien avec les épisodes. Aucun signe de mégaphagie 
n’apparait entre les crises, sauf concernant deux patients de notre cohorte qui semblent développer 
un trouble du comportement alimentaire de façon isolée (communication personnelle). Cela montre 
que la majorité des patients n’ont pas plus de risque de développer un trouble de l’alimentation et 
des conduites alimentaires. Aucune corrélation entre le score intercritique à l’EAT-26 et la perfusion 
cérébrale hors crise n’a été mise en évidence (Kas, et al., 2014). A noter qu’une augmentation de ce 
score est tout de même lié à un plus grand score d’anxiété/dépression à l’échelle HAD (étude 1). 

Nous pouvons appréhender indirectement les changements à long terme du comportement 
alimentaire par le poids du sujet, en inférant qu’il grossit plus s’il mange plus. Toute la difficulté 
dans le cadre du KLS est que le poids hors crise résulte de facteurs individuels (il augmente avec 
l’âge, avec le sexe féminin), de la prise de poids en crise (immobilité, mégaphagie), donc du 
nombre et de la durée des crises, et des effets délétères des médicaments utilisés en prophylaxie (le 
valproate et le lithium peuvent faire grossir). Les patients de notre cohorte n’ont pas un poids plus 
élevé que les contrôles, contrairement à ce qui a été trouvé dans la cohorte de Stanford (Arnulf, et 
al., 2008b). L’augmentation à long terme de l’index de masse corporel (IMC) notée dans la cohorte 
de Stanford n’est pas liée à la présence de mégaphagie en crise. Dans la cohorte française, l’IMC 
est d’autant plus élevé que la maladie est ancienne et que l’âge est élevé (Lavault, et al., 2015). 
Ainsi, la différence s’explique probablement par le fait que nos patients sont moins avancés dans 
la maladie que dans l’étude de Stanford. Un suivi sur le long cours nous permettrait de confirmer 
ces résultats. 

D’autre part, des troubles de la sexualité, et notamment une hypersexualité, n’ont pas été 
rapportés spontanément chez nos patients. Ils n’ont pas été étudiés spécifiquement non plus. En de-
hors de la mégaphagie et de l’hypersexualité, il est difficile de déterminer si certains patients avec 
KLS ont un comportement plus désinhibé hors crise que des adolescents du même âge, s’agissant 
d’une période où les jeunes affrontent les limites parentales et sociétales. Il existe probablement 
des systèmes d’évaluation à tester. 
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I I I . 2. ANOMALIES INTERCRITIQUES EN IMAGERIE CÉRÉBRALE FONCTIONNELLE

Alors que les symptômes intercritiques sont relativement peu apparents, de nombreuses hypo-
perfusions cérébrales sont visibles en scintigraphie en période asymptomatique, soit visuellement sur 
2/3 de nos cas individuels (communication personnelle), soit en analyse de groupe, par comparai-
son à des volontaires sains. Il a été établi récemment que l’observation d’une scintigraphie anormale 
avec une hypoperfusion temporale ou temporo-frontale peut même être considérée comme aidante 
au diagnostic de KLS (Vigren, et al., 2014). En dehors de la corrélation observée avec le score de 
déréalisation résiduelle hors crise (r = -0,45), il n’y a pas de corrélations entre la perfusion observée 
en scintigraphie cérébrale et les scores aux échelles de sommeil, d’anxiété, d’humeur et de comporte-
ment alimentaire en intercritique, ou avec les scores de performance cognitive obtenus dans la même 
période (Kas, et al., 2014). Par contre, il persiste une hypoperfusion commune à tous les patients hors 
crise quand on les compare aux témoins. A partir d’une large cohorte de 41 patients comparés à 15 
volontaires sains appariés, nous identifions chez les patients une hypoperfusion multifocale intercri-
tique : sous-corticale au niveau du thalamus, de l’hypothalamus et du noyau caudé gauche, et corticale 
au niveau orbito-frontal, cingulaire antérieur et temporal supérieur gauche jusqu’à l’insula (Kas, et al., 
2014). Déjà en 2002, sur 2 cas, deux équipes indépendantes, en France et en Suède trouvent une hypo-
perfusion interictale des structures temporo-mésiales (n = 1) et temporo-frontales (n = 1) gauches, 15 
jours après un épisode, avec une persistance de l’hypoperfusion des lobes temporaux après 7 ans de 
rémission (n = 1), suggérant une anomalie fonctionnelle permanente du système limbique dans le KLS 
(Landtblom, et al., 2002 ; Portilla, et al., 2002). Les études d’imagerie au repos ont ensuite observé en 
SPECT des hypoperfusions persistantes chez 4 patients sur 11, analysés visuellement en comparaison 
individuelle gauche/droite (Landtblom, et al., 2003 ; Huang, et al., 2005 ; Hong, et al., 2006). La pré-
sence seule de la maladie pose alors la question d’un effet délétère sur le cerveau, indépendamment 
de l’effet cumulatif possiblement provoqué par la succession des épisodes. 

Suite à l’analyse SPECT d’un jeune souffrant de KLS depuis 13 ans, Huang et al. suggèrent (sans 
pouvoir le mesurer, car n = 1) que plus la durée de la maladie (c’est-à-dire la durée de la période avec 
des épisodes récurrents) est grande, plus l’hypoperfusion cérébrale s’étend (Huang, et al., 2005). Cette 
hypothèse n’est que partiellement soutenue dans notre étude, où le cortex temporo-pariétal droit tend 
à être d’autant plus hypoperfusé que la maladie est ancienne, indépendamment du nombre d’épisodes 
(Kas, et al., 2014). Par contre, nous avons identifié plus clairement un impact direct des épisodes eux-
mêmes sur la perfusion cérébrale : la perfusion intercritique du cortex temporo-paritétal droit et du 
cortex préfrontal dorso-médian (AB 39 et AB 8, dont l’hypoperfusion émerge en période symptoma-
tique) est d’autant réduite que la durée moyenne des épisodes est grande. De plus, le CPFvOM (AB 
10/11) gauche est d’autant plus hypoperfusé que la fin de la crise est récente. Ainsi, sans qu’il y ait un 
impact cumulatif des épisodes, ces résultats soutiennent que la fin des crises ne soit pas aussi nette 
que l’on pourrait penser. Au contraire, quatre patients avec KLS analysés en TEP intercritique ont, 
non pas un hypométabolisme, mais un hypermétabolisme frontal, temporal, du cingulaire postérieur 
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et du précunéus droit, comparés à 15 volontaires sains un peu plus âgés (Dauvilliers, et al., 2014) : il 
est difficile de savoir s’il s’agit d’une fluctuation liée à la petite taille de l’échantillon ou d’un résultat 
potentiellement reproductible. 

 Nous nous sommes demandé si d’autres maladies cérébrales intermittentes pouvaient évoluer 
sur un fond continu avec des anomalies fonctionnelles visibles en dehors des accès. La majorité des 
troubles anxieux, constituant le trouble psychiatrique le plus fréquent chez l’adolescent, peut persister 
à l’âge adulte, voire devenir chronique (Kashani and Orvaschel, 1990). Dans le trouble panique, 
les symptômes s’expriment par des attaques de panique récurrentes et sévères. Entre ces attaques, 
des études en SPECT et en TEP ont montré des anomalies fonctionnelles persistantes cortico-sous-
corticales, notamment au niveau du thalamus (De Cristofaro, et al., 1993 ; Sakai, et al., 2005). D’autre 
part, la phase euthymique de la bipolarité a longtemps été considérée comme normale sur le plan du 
fonctionnement cérébral. Pourtant, récemment, des études en IRM fonctionnelle au repos et en TEP 
ont révélé chez des patients tout à fait stabilisés l’existence de possibles « cicatrices » des altérations 
induites par les phases thymiques aigües passées (Brooks, et al., 2009a ; Favre, et al., 2014). 

Il n’est pas exclu que les hypoperfusions cérébrales, avérées dans le KLS, puissent perturber 
de façon continue les zones affectées en crise, d’abord sur un plan fonctionnel, puis potentiellement 
sur le plan morphologique (modifications structurelles). Notamment, un stress cérébral prolongé peut 
entrainer des lésions neuronales par libération excessive de glutamate neurotoxique (Sedlaczek, et al., 
2004). En ce sens, nous avons identifié un impact des crises sur le fonctionnement cérébral, comme 
nous l’avons détaillé plus haut. Ces résultats suggèrent un éventuel mécanisme lésionnel.

Face à des anomalies fonctionnelles cérébrales persistantes entre les périodes symptomatiques, 
on peut se poser la question de savoir si elles préexistaient au premier épisode (constituant un facteur 
de vulnérabilité à la maladie) ou si elles sont apparues au fur et à mesure des épisodes, ou les deux 
combinés. Pour savoir si des anomalies fonctionnelles préexistent, il faudrait un « hasard » pour qu’un 
patient ait eu une évaluation en imagerie fonctionnelle cérébrale avant de débuter le KLS. Ce type 
d’approche en recherche (savoir si des anomalies préexistent à la première émergence des symptômes) 
n’est actuellement possible que dans les maladies où il existe une vulnérabilité familiale (probablement 
génétique) : étude des parents au premier degré des patients bipolaires ou dépressifs unipolaires qui 
présenteraient des marqueurs de vulnérabilité (latence du sommeil paradoxal raccourcie, sentiments 
dépressifs démasqués lors de test aigu de déplétion en tryptophane (Quintin, et al., 2001), ou étude 
des parents porteurs sains de mutation pré-symptomatique de la maladie de Huntington. Dans le 
contexte du KLS, nous avons vu que le risque pour les parents au premier degré (essentiellement les 
frères, les sœurs et les enfants, puisque le risque que la maladie apparaisse chez un ascendant est peu 
plausible) de développer un KLS est de 0,56 % : cela signifie qu’il faudrait évaluer les scintigraphies 
cérébrales de 178 frères et sœurs de patients souffrant de KLS parmi lesquels un seul développerait le 
KLS, puis que l’on compare sa scintigraphie hors crise à sa scintigraphie pré-KLS. Sinon, il pourrait 
être intéressant de comparer les scintigraphies de tous les parents au premier degré des patients KLS 
à la population des familles sans KLS afin d’y rechercher une différence qui témoignerait alors d’une 
vulnérabilité génétique. Cette approche a été réalisée dans le cadre de la dépression uni et bipolaire, en 
SPECT et en IRM multimodale : en effet, des anomalies fonctionnelles, et même structurelles, chez 
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des adolescents non malades avec antécédents familiaux de bipolarité ou de dépression unipolaire, 
indiquent une fragilité des circuits sous-tendant les comportements émotionnels et motivationnels 
(Ladouceur, et al., 2008 ; Chen, et al., 2010 ; Norbury, et al., 2011). Ainsi, connaissant la prévalence 
de familles multiplex pour le KLS (2,8 % dans notre cohorte), il est tout à fait envisageable qu’au 
moins une partie des anomalies fonctionnelles cérébrales soient détectables chez les patients avec 
KLS avant l’émergence des symptômes.

Pour conclure, les crises ont un impact néfaste sur la perfusion cérébrale intercritique et la ten-
dance à la baisse de la perfusion corticale pariéto-temporale avec l’ancienneté de la maladie 
suggère que ces anomalies puissent devenir lésionnelles. Pour affiner et confirmer ces résultats, 
il faudrait faire des études plus précises en régions d’intérêt, notamment en IRM multimodale 
(étude de la microstrucutre de la matière blanche au sein des réseaux d’intérêt, quantité de ma-
tière grise, tractographie). Il serait également intéressant d’étudier la vulnérabilité cérébrale fa-
miliale en réalisant des examens fonctionnels chez les frères et sœurs en TEP. 

I I I . 3. LES FORMES LONGUES : UN NOUVEAU PHÉNOTYPE

Considérant la durée la plus longue d’un épisode, dans notre étude, nous avons pour la pre-
mière fois séparé les patients qui répondaient strictement aux critères diagnostiques de l’ICSD-2 des 
KLS atypiques (Lavault, et al., 2015). Récemment, les critères de diagnostic du KLS de ICSD-3 ont 
inclus une durée d’épisode maximale non pas d’un mois mais de cinq semaines. Pourtant, les crises 
très longues ne sont pas rares dans notre cohorte, et avaient été occasionnellement notées dans des 
cas individuels qui avaient débuté par des crises courtes et évolués sur des crises de plus de trois mois 
(Katz and Ropper, 2002). Dans notre cohorte, près d’un patient sur 10 estime que la durée moyenne 
de ses épisodes est de plus d’un mois, et 29 % des patients ont eu au moins un épisode de plus d’un 
mois (correspondant aux « longs criseurs » de notre étude). Notamment, 10 % des patients ont eu 
un épisode de plus de deux mois, et 2 % de plus de six mois, ce qui n’est pas négligeable en termes 
d’impact pour des adolescents en pleine construction de leur autonomisation (absences scolaires, 
parcours professionnel remis en question). Ces patients sont-ils différents des patients qui ont des 
crises courtes ? Ni l’âge de début du KLS, ni le sexe, ni la présence de difficultés à la naissance, ni les 
antécédents familiaux ne les distinguent. Ils font moins de crises par an, et sont malades depuis plus 
longtemps : on peut supputer que la moindre fréquence des crises est la conséquence mathématique 
de la plus grande durée des épisodes (ils ne peuvent refaire une crise tous les mois s’ils restent six 
mois en crise). La première crise des patients à longues crises est en moyenne plus longue, suggérant 
un phénotype de vulnérabilité déjà présent. Il y a cependant des patients à forme courte initiale qui 
évoluent vers des crises longues avec les années (comme dans la SEP) : cette observation nécessite 
une investigation particulière pour dégager d’éventuels facteurs prédictifs de cette évolution délétère, 
que nous ne pouvons pas confirmer à l’heure actuelle. 

Sur le plan de la symptomatologie en crise, quelques points distinguent les 34 patients avec 
longues crises des 86 autres : tout d’abord, ils dorment 2 heures de moins en moyenne sur 24 h 
(Lavault, et al., 2015). Ceci rappelle la baisse progressive au cours du même épisode des temps 
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de sommeil rapportée chez 80 % des patients qui ont participé à notre étude en IRM multimodale 
(étude 4). Leurs épisodes se déroulent en deux phases : une première phase sévère marquée par 
une forte hypersomnie dans la majorité des cas, puis une phase avec moins de sommeil et préfé-
rentiellement marquée par les troubles cognitifs, la déréalisation et l’apathie, qui persistent pour 
diminuer progressivement. La présence forte de l’hypersomnie en début de crise et la diminution 
progressive du temps de sommeil avec la durée de l’épisode avait déjà été constatée dans les études 
en PSG (Ugoljew, et al., 1991). Ainsi, les formes longues pourraient représenter des formes pour 
lesquelles la récupération cognitive est difficile, alors que l’hypersomnie tend à s’estomper rapide-
ment dans la majorité des cas. De plus, même si les scores totaux d’apathie (échelle de Starkstein) 
et de déréalisation (inventaire de Cox et Swinson) ne sont pas différents entre les groupes avec et 
sans longues crises, on note plus souvent des symptômes anxieux, d’agitation, de sentiment de 
séparation du corps et de l’esprit et d’amnésie épisodique post-épisode associée dans le groupe 
avec longues crises. 

De façon rassurante, la durée moyenne des crises n’a pas d’impact sur les altérations cognitives 
mesurées en période intercritique dans notre étude de neuropsychologie chez 122 patients (Uguccio-
ni, et al., 2015). Cependant, l’impact négatif de la durée moyenne des épisodes sur l’hypoperfusion 
intercritique dans notre étude en SPECT (Kas, et al., 2014) suggère un effet délétère des longues 
crises sur le plan cérébral, mais dont les conséquences cognitives sont probablement compensées. 
Dans ce sens, certains patients activent plus fortement les circuits thalamiques pour réaliser une tâche 
de mémoire de travail, alors que leurs performances sont les mêmes que celles des volontaires sains 
(Engström, et al., 2014). Cela indique un effort cognitif plus important, notamment au niveau de l’im-
plication des ressources attentionnelles et appuie ce phénomène de compensation chez les patients. 
Il faudrait des tests probablement plus ciblés, comme des tests neuropsychologiques plus complexes 
(empan de lecture ou tâche de N-back par exemple) ou couplés à une IRM fonctionnelle, pour mieux 
tester les patients avec longues crises.

Enfin, ces patients avec des longues crises ne récupèrent pas très bien en phase intercritique, 
avec une fatigue persistante subjective (besoin de siestes, latence d’endormissement plus courte, 
pourcentage de patients avec somnolence diurne plus importante) supérieure à celle des patients avec 
des crises plus courtes, mais pas différente des contrôles du même âge. De plus, la moyenne de leurs 
scores d’anxiété à l’HAD est plus élevée que chez les patients avec des courtes crises. Cette sympto-
matologie pourrait être résiduelle des symptômes critiques (symptômes infra-cliniques) car l’anxiété 
est plus fréquente et plus prolongée en crise chez eux. On peut aussi imaginer que des crises longues 
soient plus déstabilisantes et génèrent une anxiété anticipatrice. Le même raisonnement peut s’appli-
quer à l’humeur, qui reste un peu plus basse en moyenne (moyenne des scores de dépression plus 
élevée) dans le groupe avec longues que courtes crises. A noter que l’échelle d’anxiété/dépression 
que nous avons utilisée montre seulement une tendance à présenter certains symptômes des troubles 
anxieux et de l’humeur et ne constitue pas un outil diagnostique. 
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Ces résultats suggèrent d’étudier de façon longitudinale l’évolution de ces patients en particulier 
sur le plan psychiatrique : est-ce que les sujets avec longues crises sont plus à risque de développer 
une maladie psychiatrique chronique ou des anomalies morphologiques irréversibles ? Les fu-
tures études de psychiatrie et en imagerie multimodale permettront d’avancer sur cette hypothèse.
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L IMITES

Ce travail comporte plusieurs limites.

Une limite incontournable concerne le diagnostic exclusivement clinique de la maladie. 
En effet, il n’existe pas de marqueur biologique spécifique de la maladie, et la cause du KLS est 
inconnue. Le diagnostic est cependant posé par un neurologue expérimenté dans le diagnostic des 
pathologies du sommeil et dans celui du KLS (plus grande série mondiale vue par le même médecin), 
après élimination des autres pathologies possibles, en se basant comme tout diagnostic médical sur 
un faisceau de symptômes rapportés par les patients et leur entourage proche (en raison de l’amnésie 
fréquente au cours de la crise). Nos travaux ont cependant permis aussi d’appuyer ce diagnostic par 
une imagerie cérébrale fonctionnelle lorsque des anomalies de perfusion ou de métabolisme frontal, 
pariétal ou temporal étaient observées à un niveau individuellement visible. 

La rareté du syndrome (1,8 cas/million) représente une limite importante pour l’exploration 
statistique d’un groupe de patients. Seuls 20 à 122 patients ont pu être évalués dans nos études. 
A ce recrutement limité (bien qu’important étant donné la rareté du KLS) vient s’ajouter un profil 
d’expression symptomatique hétérogène (avec ou sans désinhibition comportementale, apathie plus 
ou moins exacerbée, anxiété, sommeil profond ou hypo-éveil, etc.). En plus de cette variabilité 
inter-individuelle, l’expression des symptômes varie aussi d’un épisode à l’autre, et parfois au sein 
d’un même épisode. Toutes ces contraintes influent sur nos résultats, mais montrent aussi que les 
différences observées sont robustes. 

L’évaluation des patients en crise est souvent difficile, voire impossible pour certains 
patients. Ils sont irritables, non coopérants et parfois agressifs car toute stimulation extérieure est 
très pénible. Ceci limite l’évaluation cognitive ou fonctionnelle en crise, et il semble dans un premier 
temps plus facile d’évaluer les séquelles en dehors de épisodes pour construire des hypothèses sur 
ce qui pourrait se passer pendant les crises. Cela dit, 11 patients et 12 patients ont pu se déplacer 
en crise pour bénéficier des examens SPECT et IRM multimodale respectivement. Il est possible 
que ces patients soient les moins sévères, constituant une autre limite pour la caractérisation du 
syndrome. Mais il est aussi possible que nous nous soyons trop restreints dans les analyses en crise, 
de peur de trop brusquer et de fatiguer les patients. Nous aurions pu, par exemple, faire passer des 
tâches de visualisation de stimuli ou des tâches permettant d’évaluer la perception de l’effet McGurck 
(intégration visuo-auditive) en IRM fonctionnelle, sans demander d’effort cognitif soutenu. Enfin, ce 
type d’étude nécessite de contrôler que le patient n’est pas endormi au moment de l’acquisition des 
images, ce que nous avons fait. 

Les corrélations entre les symptômes cliniques et la perfusion cérébrale en crise n’ont pas 
pu être réalisées dans notre étude à cause de trois principaux facteurs limitants : 1) la petitesse de 
l’échantillon de patients ; 2) les questionnaires remplis n’étaient pas liés à la symptomatologie de la 
crise évaluée en imagerie, mais concernaient l’ensemble de la maladie (par exemple présence au moins 
une fois de la mégaphagie) ; 3) La quasi-totalité des patients en crise avait des scores d’apathie très 
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élevés et une hypersomnie majeure : cet « effet-plafond » ne permettait pas de faire de corrélations. 
Nous avons seulement pu évaluer les séquelles d’une déréalisation sévère évaluée rétrospectivement 
(en moyenne, globale sur toutes les crises vécues) sur la perfusion cérébrale hors crise de 41 patients. 

Ceci nous amène à soulever l’aspect rétrospectif de la passation des questionnaires. En effet, les 
patients avaient un questionnaire de déréalisation/dépersonnalisation et un questionnaire d’apathie à 
remplir en double, l’un après l’autre, considérant leur état symptomatique ou asymptomatique. Cette 
façon de remplir les échelles implique deux biais importants : 1) une évaluation a posteriori est 
toujours moins précise que pendant l’épisode lui-même ; 2) le fait d’avoir à remplir les symptômes 
en phase critique et intercritique au même moment implique un biais de remplissage (les patients 
auraient probablement tendance à opposer les deux états). 

Pour pallier à ces biais, nous avons dans notre dernière étude (IRM multimodale) évalué l’apathie 
et la déréalisation chez les patients en crise par des questionnaires face-à-face le jour de l’examen 
IRM. De plus, nous avons construit un questionnaire prenant en compte les symptômes de la der-
nière crise pour évaluer hors crise les séquelles directes de ces anomalies comportementales et co-
gnitives sur le fonctionnement du cerveau (prenant ainsi en compte l’évolution intra-individuelle 
de la maladie). Ces résultats sont en cours d’analyse. 

Une autre limitation majeure concerne le problème d’appariement des volontaires sains aux 
patients. Cette difficulté n’a été rencontrée que dans l’étude en neuropsychologie où les patients et les 
contrôles étaient différents sur le plan du niveau socio-éducatif. Cette limite est majeure compte tenu 
de l’implication du niveau d’éducation dans les normes et résultats aux tests cognitifs. Nous avons 
cependant pallié à cette contrainte par des ajustements statistiques détaillés dans le papier et par la 
comparaison du groupe KLS à la population française de même âge, sexe et niveau socioculturel via 
les scores Z (Uguccioni, et al., 2015). Dans le cadre des études en scintigraphie, nous n’avons pas 
été autorisés à inclure des mineurs sains en raison des risques potentiels liés à la radioactivité. Nous 
avons donc recruté non pas des témoins 1 : 1 par rapport à nos patients, mais de nombreux témoins 
qui avaient juste 18 ans. 

Nous pouvons ajouter une limite concernant les corrélations en général. Il est possible que 
des variables co-varient sans qu’elles soient nécessairement directement liées, d’autant plus quand le 
nombre de corrélations réalisé est important. Notamment, dans l’étude de la cohorte française (étude 
1), de nombreuses corrélations ont été réalisées de manière exploratoire. Ainsi, nous avons considéré 
dans cette étude un seuil statistique plus strict (p < 0,01) pour pallier de façon très relative à cette 
contrainte. Par contre, dans l’étude en SPECT, compte tenu du petit nombre de patients, nous avons 
gardé un seuil de significativité à 0,005 non corrigé pour les tests multiples (ce qui est par ailleurs 
accepté dans la littérature (Desgranges, et al., 1998)). 

Enfin, la résolution spatiale de la SPECT rend difficile la précision quant aux régions dont 
la perfusion est affectée. Ces limites viennent rencontrer les limites classiques de la scintigraphie 
cérébrale. De plus, il peut être difficile au vu des structures affectées, et en l’absence de corrélations 
en crise, de relier l’apathie ou la déréalisation à l’hypoperfusion de structures cérébrales spécifiques, 
d’où la difficulté de discuter des hypothèses mécanistiques dans les chapitres dédiés. C’est en effet 
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l’association de plusieurs symptômes qui crée la particularité du syndrome, et il nous semble ici dif-
ficile de les individualiser sans méthode d’investigation spécifique. Les pistes de réflexion concernant 
la physiopathologie de ces symptômes dans le KLS seront intéressantes à explorer dans les futures 
études. 



230



Conclusion générale

231

CONCLUSION GÉNÉRALE 

Grâce à l’étude d’une grande cohorte et à l’utilisation d’une approche multiple (clinique, 
cognitive et en imagerie cérébrale), nous avons mis en évidence une série d’arguments révélant des 
troubles intercritiques dans le KLS, et réfutant son caractère bénin : 

	- les patients dorment plus que des volontaires sains du même âge et leur score d’Epworth 
intercritique est d’autant plus élevé que les épisodes sont longs ;
	- le niveau d’anxiété intercritique augmente avec la durée de la maladie ;
	- presque un tiers des patients ont un épisode anormalement long, durant plus d’un mois : ils sont 

plus somnolents, plus anxieux, plus déprimés que les autres en période intercritique ; 
	- une longue durée du premier épisode est prédictive d’un plus grand score d’Epworth résiduel, 

d’un niveau plus grand d’anxiété et de dépression, et d’une forme de KLS à longues crises ; 
	- un tiers à la moitié des patients déclare être diminué dans ses performances cognitives (mémoire, 

attention), scolaires ou au travail depuis le début de la maladie ;
	- un quart à un tiers des patients a un ralentissement du traitement de l’information verbale et une 

diminution des capacités de récupération libre en mémoire verbale immédiate, cette dernière 
s’aggravant sur une étude longitudinale de 2 ans, indépendamment de la sévérité des épisodes 
(fréquence, durée, symptômes) ; 
	- une hypoperfusion corticale et sous-corticale persiste en période intercritique, d’autant plus que 

la durée moyenne des épisodes est longue, que la dernière crise est récente et que la déréalisation 
en crise est sévère.

L’étude spécifique de deux symptômes critiques a permis d’émettre des hypothèses mécanistiques. 

Nos résultats suggèrent que l’apathie des patients en crise se manifeste par une altération de 
la composante affective des comportements dirigés vers un but et un déficit d’énergétisation des 
comportements. Même si les corrélations anatomo-cliniques n’ont pas pu être effectuées à cause d’un 
score d’apathie très homogène et très élevé pour la quasi-totalité des patients, l’apathie pourrait être 
liée à l’émergence de l’hypoperfusion du cortex préfrontal dorso-médian (impliqué dans l’initiation 
des comportements dirigés vers un but) ajoutée à l’hypoperfusion du cortex supérieur temporal 
et du gyrus angulaire (impliqués dans la cognition sociale). Cette apathie semble d’autant plus 
sévère qu’elle émerge sur un terrain montrant des fragilités du circuit de régulation émotionnelle : 
en dehors des épisodes, persistent des anomalies de perfusion du cortex préfrontal ventral orbito-
médian, du thalamus, de l’hypothalamus, du cortex cingulaire antérieur et des noyaux caudés. Les 
patients montrent également, en dehors de tout autre symptôme apathique, une tendance à un déficit 
d’introspection émotionnelle. 

La déréalisation (irréalité de l’environnement) est forte, tandis que la dépersonnalisation (irréalité 
de soi) semble plus fluctuante d’un patient à l’autre, suggérant des mécanismes différents dans 
ces deux processus. La déréalisation en crise (d’autant plus sévère) est corrélée à la persistance de 
l’hypoperfusion (d’autant plus forte) de la jonction temporo-pariétale. Nous supposons donc que cette 
région dont l’hypoperfusion émerge en crise, peut être un corrélat neuronal de la déréalisation. Elle 
est notamment impliquée dans l’attention visuelle, l’intégration multi-sensorielle, la manipulation des 
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représentations mentales et des concepts sémantiques. Nous suggérons que les réseaux sous-jacents, 
sous-tendant ces fonctions soient altérés fonctionnellement, et possiblement structurellement dans le 
KLS. 

Bien que l’expression de la maladie soit intermittente, nos résultats suggèrent que les crises 
soient la partie émergée d’un « iceberg ». Certains patients semblent compenser les déficits, d’autres 
s’aggravent avec le temps, mais tous évoluent sur un terrain fragile. L’incertitude quant à cette 
évolution suggère l’importance de prévenir les épisodes par des traitements thymorégulateurs (dont 
l’efficacité relative est démontrée) et de tenter de pallier aux troubles neuropsychologiques par la 
remédiation cognitive. Ces approches thérapeutiques sont capitales dans cette fenêtre d’intervention 
privilégiée qu’est l’adolescence, par les possibilités importantes de remaniements cérébraux offertes 
par la neuroplasticité. 

En perspective, l’IRM multimodale en périodes critique et intercritique (étude en cours) 
nous permettra d’étudier l’impact de la maladie sur les réseaux impliqués dans l’attention visuelle, la 
manipulation des représentations et la cognition sociale (fronto-pariétaux), ainsi que ceux impliqués 
dans la motivation (fronto-sous-cortico-frontaux). 
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ANNEXES

ANNEXE 1 : QUESTIONNAIRE DE STANFORD (I. ARNULF 2008)

Questionnaire sur le Syndrome de Kleine-Levin 

CONFIDENTIEL

Avant-propos
Merci de participer à notre étude sur le syndrome de Kleine-Levin (KLS). Ce questionnaire est 
destiné à mieux caractériser les symptômes de la maladie, et à rechercher des points communs 
entre les patients. Il s’agit d’une part importante de la recherche. C’est un questionnaire long, et 
entièrement confidentiel : prenez le temps qu’il faut pour le remplir, y revenir si besoin le jour suivant, 
particulièrement pour les questions qui sont placées à la fin du questionnaire. Merci de ne pas sauter 
de questions. Pour certains aspects de la maladie, survenus pendant un épisode, vous aurez peut-être 
besoin de l’aide d’un proche qui a assisté à votre maladie. 
Si certains aspects, majeurs ou mineurs, de la maladie vous semblent avoir été insuffisamment 
abordés dans le questionnaire, n’hésitez pas à ajouter des commentaires à la fin, ou sur une page 
blanche. Nous apprécions vraiment tous les détails qui pourraient nous aider à mieux comprendre 
cette maladie.
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