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Zwei Fille von ,,periodischer Somnolenz junger Leute
(Kleine-Levin-Syndrom)

Von
F. REGLI und A, HAYNAL

( Eingegangen am 29. Dezember 1964)

Die neurophysiologische Forschung zeigte in den letzten Jahren
wieder ein groBes Interesse am Schlafphénomen und an den damit ver-
bundenen Problemen. Gleichzeitig begaun sich auch die Klinik vermehrt
fiir shnliche Fragen, insbesondere fiir pathologische Zustidnde in diesem
Bereich zu interessieren. Unsere nachstehende Arbeit soll anhand zweier
Fille iiber einschligige klinische Beobachtungen berichten.

Geschichtlich kam es zuerst zur Abgrenzung der als Narkolepsie be-
kannten kurzdauernden, pathologischen Schlafzustinde (GELINEAU
1880). Klinische und pathologische Untersuchungen an Encephalitis
epidemica-Fillen fithrten, etwas spéter, zu genaueren topographischen
Kenntnissen iiber Lisionen, welche Stérungen des Schlaf-Wach-Rhyth-
musses bzw. anomale Schlaf- bzw. Wachzustdnde bedingen kénnen. Im
Jahre 1925 grenzt KLEINE unter der Bezeichnung ,,periodische Schlaf-
sucht* ein Syndrom ab, welches, im Gegensatz zur Narkolepsie, durch
langerdauernde Schlafperioden charakterisiert ist. Zur weiteren Kenntnis
dieses Syndroms hat LEvIN (1936) wesentliches beigetragen. Das Syn-
drom wird dementsprechend auch als Kleine-Levin-Syndrom erwihnt.
(Weitere Synonyme: ,,periodische Somnolenz‘* oder ,,periodische Schlaf-
sucht®.)

Unsere beiden Beobachtungen zweier Patienten von Kleine-Levin-
Syndrom sollen dargestellt werden, um einige Probleme zu besprechen,
die zur Symptomatologie und Frage der entziindlichen Genese beitragen
kénnen.

Fall 1. C. M., 1948, J. Nr. 2922/64.

Der 16jihrige Pat. stammt aus einer gesunden Familie, mit Ausnahme einer
Schwester der GroBmutter, die an traumatischer Epilepsie litt. Die Schwanger-
schaft und die Geburt verliefen normal. Friihkindliche Entwicklung war ebenfalls
unauffillig. Erst mit 9 Jahren machten sich beim Pat. Schulschwierighkeiten geltend,
er muBte eine Spezialschule besuchen. Seit er in diese Spezialklasse versetzt wurde,
fiihlt er sich zuriickgesetzt, ist scheu, gehemmt.

Nach Absolvierung der acht obligatorischen Schulklassen betétigte sich der Pat.
zuerst als Hilfsarbeiter in einem Spielzeuggeschéift. Nach 6 Monaten wechselte er
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die Stelle und ist seitdem als Schlosser tétig, wobei er seine Arbeit offensichtlich zur
Zufriedenheit seines Arbeitgebers verrichtet.

Von den Eltern wird er als zuriickgezogen und initiativearm geschildert.

Seit der Kindheit besteht beim Patienten am Morgen beim Aufstehen ein leich-
tes Schwindelgefiihl, das etwa 2—3 min lang dauert. Sonst sind keine kérperlichen
Krankheiten zu bezeichnen. Anfangs September 1962 trat beim Pat. — ohne be-
sondere Vorzeichen — ein Ausnahmezustand auf. Es handelte sich um einen kon-
tinuierlichen Schlaf. Er muBite zu den Mahlzeiten und fiir die notwendigsten Ver-
richtungen mit dulerster Energie wachgeriittelt werden. Der Wachzustand dauerte
nur knapp bis zur Beendigung der erwéhnten Verrichtungen. Wihrend des Wach-
zustandes wirkte er abwesend und zeigte eine Neigung zu Stereotypien (z.B. sang er
immer dasselbe Lied). Daneben war er jeweils duBerst reizbar. Auch war in diesem
Zustand ein ungewohnlicher Heiffhunger und ein stark gesteigertes Durstgefiihl
aufgetreten. Er zeigte auf die ganze Dauer des Ausnabmezustandes retro-
spektiv eine vollstindige Amnesie. Nach diesem Zeitabschnitt habe er lange unter
Einschlafschwierigkeiten zu leiden gehabt, sei sehr ,,ruhig®, aber nicht depressiv
gewesen. Nach lingerdauernder Beschwerdefreiheit trat eine &hnliche Periode von
der Dauver 1 Woche auf, an welche er erneut eine Erinnerungsliicke zeigt. Wéhrend
einer erneuten Schlafperiode wurde der Pat. in unserer Klinik hospitalisiert (August
1964).

Die Beschwerden waren denjenigen von 1962 &hnlich und bestanden vor allem
in starkem Schlafbediirfnis, HeiBhunger und zunehmender Reizbarkeit.

Bei der ersten Uniersuchung am 7.9. 1964 zeigte der Pat. eine mangelhafte
Orientierung, gab auf sonstigen Fragen aber adiquate Antworten. Das Geddchtnis
war nicht stark beeintrachtigt. Im ganzen wirkte der Pat. trdumerisch-abwesend.
Wie spétere psychometrische bzw. testpsychologische Untersuchungen zeigten, ist
die Intelligenz des Pat. im unteren Grenzbereich der Norm.

Die neurologische Untersuchung zeitigte normale Befunde: An den Hirnnerven
keine pathologischen Befunde, inshesondere scharf begrenzte Papillen, kein Gesichts-
feldausfall. An den langen Bahnen Tonus intakt, Trophik o. B., Motorik und Sensi-
bilitédt fiir alle Qualititen intakt. Symmetrische, sehr lebhafte Eigenreflexe. Knips
und Tromner bds. auslésbar. Keine Pyramidenzeichen. Diskreter Fingertremor
beim Ruheversuch. Koordinationspriifungen exakt. Romberg : Diskretes Schwanken
ohne Falltendenz. Strichgang leicht unsicher.

Internistisch. Normale Kreislaufverhdltnisse. Blutdruck 135/70 mm Hg. Re-
spirationsapparat und Abdominalorgane unauffallig.

Normaler Augenstatus.

Zusdtzliche Untersuchungen. Blut: Senkungsreaktion 9 mm/Std. Blutbild un-
auffillig. Blutchemische Werte im Bereich der Norm (inkl. Leberteste). Niichtern-
Blutzucker 76 mg-°/,. Beim Hungerversuch Blutzuckerwerte bis 64 mg-°/,. Doppelte
Traubenzuckerbelastung: Gipfel bis 110 bzw. 125 mg-%,. Wa.R. pegativ. Paul-
Bunnel, Komplementbindungsreaktion auf Herpes simplex negativ.
Sabin-Feldmann am 18. 9.64: 1:4 Mill. positiv

16.10. 64: 1:64000 positiv

23.10. 64: 1:1024 positiv.
Komplementbindungsreaktion auf Toxoplasmose negativ (3. 9. 64) bzw. 1:1024
positiv (23. 10. 64).
17-Ketosteroid-Ausscheidung in 24 Std 9,2 mg (normal bei Minner 10—20 mg),
17-Hydroxy-Corticoid negativ.
Vanillin-Mandel-Sdure- Ausscheidung: normal (normale Katecholaminproduktion).
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Liguor cisternal entnommen (17. 9. 64): Wasserklar. 77/3 Zellen (64°/, Lympho-
cyten, 27%/, Monocyten, 1%, Neutrophile, 8%/, Reticulumzellen). Normale Glucose-
und EiweiSwerte. Normale Kolloidkurven.

Liguor lumbal entnommen (28. 9. 64): 368/3 Zellen, sonst unveréindert.

Schidelleeraufnabmen und Thoraxaufnakimen: Normale Verhiltnisse.

Cisternales Luftencephalogramm. Gute Darstellung des Ventrikelsystems ohne
Erweiterung und Verlagerung.

Elektrencephalogramm. Ziemlich kontinuierliche, eher etwas instabile Alpha-
Aktivitit. Abflachung des Kurvenbildes an einigen Stellen; an einer solchen Stelle
Auftreten eines etwas auffdlligen Potentiales aus dem Theta-Band, bds. post-
zentral-medial, wahrscheinlich einer Vertex-Zacke entsprechend.

Fall 2. F. A., 1941, J. Nr. 1185[61.

20jahriger junger Mann, stammtb aus einer gesunden Familie (in der Familie
keine Epilepsie bekannt).

Der Pat. litt bis zum 12. Altersjahr unter nichtlichen Angstzustinden und
habe die 3. Primarklasse zweimal wiederholen miissen. Nach AbschluB der Primar-
schule und nach 2 Jahren einer Versuchsklasse habe er sich zu einer Maschinen-
zeichnerlehre entschlossen.

Im 17. und im 20. Altersjahr, insgesamt viermal, Episoden, welche mit ver-
mehrtem Miidigkeitsgefiihl beginnen. Allm#hlich wird der Pat. schlapp, schidfrig,
mitgenommen, schliift dann bei geringer Ruhe bereits ein. In einem solchen Zustand
kénnte er tagelang (3 —5 Tage lang) schlafen. Bei den Mahlzeiten und den sonstigen
tiglichen Verrichtungen geweckt, sei ihm alles recht unwirklich vorgekommen.
Retrospektiv partielle Amnesie. Nach Abklingen einer solchen Episode herrschte
in ihm dann noch lange, Tage bis Wochen, eine sehr gedriickte Grundstimmung
vor mit depressiv gefarbten Gedanken. Kein Heifhunger, keine erhohte Reiz-
barkeit.

Wiederholte poliklinische neurologische Untersuchungen fielen vollstindig
negativ aus: Insbesondere waren im Bereich der Hirnnerven bei eingehender
Priifung keine pathologischen Ausfille zu registrieren. Am Rumpf und an den
Extremitéiten war die Muskeltrophik seitengleich, ungestort, der Muskeltonus tiber-
all mittel, die Motilitit allseitig frei. Keine Paresen. Eigenreflexe symmetrisch,
lebhaft. Keine Pyramidenzeichen. BDR in allen Etagen sehr lebhaft, symmetrisch.
Keine Sensibilititsstorungen. Zeigeversuche exakt. Romberg und erschwerte Gang-
arten o, B.

Das nach einer solchen Episode noch in einem somnolent-apathischen Zustand
aufgenommene Hlekirencephalogramm zeigte eine ziemlich ausgeprigte Alpha-
Grundaktivitit, stellenweise abwechselnd mit vereinzelten Gruppen von Wellen
an der Grenze zwischen Theta- und Alpha-Band. Eine zweite Ableitung 1 Jahr
spiter zeigte weniger Alpha-Aktivitdt (stefs niedrig gespannt) mit ziemlich diffus
eingestreuten Theta-Elementen. Die einige Tage spiter aufgenommene Schiaf-
Kurve zeigte ein vollig normales Bild.

Diskussion
Bei beiden Patienten handelt es sich um das Krankheitsbild des
Kleine-Levin-Syndroms, welches durch ldngere Perioden von Schlaf-
zustinden charakterisiert ist. — Bereits Kimmng wies darauf hin, daf
die mittlere Dauer dieser Schlafzustinde 1 —3 Wochen betrage. Er selber
betont, daB es sich in allen Fillen um echten Schlaf handelte und nicht
um irgendeinen Stuporzustand oder eine tiefergehende BewuBtseins-
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tritbung : die Patienten konnen zu den nétigsten téglichen Verrichtungen
geweckt werden. Im weiteren wird von KrvINE erwahnt, daB in psychi-
scher Hinsicht ,,einige bemerkenswerte Erscheinungen® f{estzustellen
sind. Neben der Schlifrigkeit, einer gewissen Schwerbesinnlichkeit,
Gleichgiiltigkeit und Arbeitsunlust bemerkt er, daf die Kranken bei jeder
Untersuchung ,,sehr ilberempfindlich, abweisend, leicht gereizt und &rger-
lich* waren und daf auf sexuellem Gebiet nach Abklingen des eigent-
lichen Schlafzustandes eine ,auffallende Ubererregbarkeit beobachtet
werden konnte. In zwei seiner Fille beschrieb er einen ,,exzessiven Appe-
tit*, wobei er aber auf diese Erscheinung nicht weiter einging.

LEvIN spricht bereits im Titel seiner zweiten Arbeit (1936) von diesem
Syndrom als einem durch ,,periodische Somnolenz und krankhaften
Hunger charakterisierten Krankheitsbild. Im weiteren weist er darauf
hin, daB bei allen Féllen, bei denen die Diagnose mit praktischer Sicherheit
gestellt werden konnte, es sich um ménnliche Patienten gehandelt hat
und zwar in der zweiten Altersdekade. Er beschreibt ferner, daB in den
fiinf der sieben ihm bekannten und verwertbaren Fille nach Episoden
von Schlafsucht und exzessivem Hunger Perioden von Schlafstorungen,
insbesondere Durchschlafstérungen, festzustellen waren.

Levin erwdhnt im weiteren eine motorische Unruhe dieser Patienten
und in psychischer Hinsicht ihre erhhte Reizbarkeit. Auf diese und auf
eigene Beobachtungen stiitzend, erklirt spiter GALLINEK, daB offenbar
die psychopathologischen Manifestationen einen integrierenden Bestand-
teil dieses Syndroms ausmachen. Seine Mitteilung trigt demnach den
bezeichnenden Titel: ,,Ein Syndrom von Episoden von Hypersomnie,
Bulimie und abnormalen psychischen Zustdnden®.

GALLINEK fiigt des weiteren bei, dafl das Vorkommen dieser Krank-
heit nicht ausschlieflich auf junge Mdnner beschrinkt ist und teilt (1962)
einige Fille von zum Teil dlteren, weiblichen Patienten mit,

Die Schilderung von Forp hebt in sehr klarer Weise die Eigentiimlichkeiten
im Ablauf der Episoden von Ausnahmezustinden hervor. Diese laufen regelmiBig
drei Phasen durch. In der ersten Phase klagen die Patienten iiber Midigkeit und
Energielosigkeit. Es konnen sich hierzu Kopfschmerzen gesellen. Es zeigt sich eine
enorme Appetitsteigerung. Nach einigen Tagen stellt sich die zweite Phase ein: Die
Patienten werden somnolent und beginnen zu schlafen. Der groBe Appetit ist noch
immer gegenwirtig. Es ist moglich, die Patienten zu wecken, aber sie sind nicht
in vollem Grad bei BewuBtsein: sie zeigen Apathie, Schlifrigkeit und Konfusion.
Innert einiger Tagen bis Wochen klingt die zweite Phase ab, und es stellt sich die
dritte Phase in Form von Depression und sonstigen psychischen Stérungen ein.

In den typischen Fillen von Kleine-Levin-Syndrom des Schrifttums
sind die Laboruntersuchungen negativ ausgefallen. Insbesondere waren
die Blutzuckerwerte und die Werte der Insulin- bzw. Blutzuckerbela-
stung bei diesen Féllen (um einen problematischen Fall von OrTiz DE
ZARATE aufler acht zu lassen) normal.
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Die Elektrencephalogramme (u.a. eine eingehende Untersuchung
von ROSENKOTTER u. WENDE) zeigen sowohl im wachen Zustand normale
Befunde als auch in den Schlafperioden normale Schlafkurven.

Ein Fall von CRITCHLEY u. HoFFMANN (1942) zeigte zwar wihrend der Hyper-
ventilation intermittierende Delta-Ausbriiche iiber den beiden Frontalgebieten,
doch ist es durchaus moglich, dafB es sich hierbei beim 20jdhrigen Mann um einen
in diesem Alter noch normalen, starken Hyperventilationseffekt handelt.

Die meisten der neueren Mitteilungen nehmen an — vor allem in
Anlehnung an die Experimente von W.R. Hrss —, dal es sich bei
diesem durch Schlaf, exzessiven Hunger und psychische Verdnderungen
charakterisierten Syndrom um eine hypothalamisch zu lokalisierende
Storung handelt im Sinne von zeitweiligem Uberwiegen des trophotropen
Systems. Nach der Ansicht von GALLINEK kann man diese Annahme
fir eine ,,berechtigte Hypothese® halten: er weist darauf hin, daff im
Tierexperiment durch hypothalamische Lésionen analoge Stérungen
hervorgerufen werden kénnen (FurronN, HETHERINGTON u. METTLER).

GILBERT bezieht sich auf Arbeiten von ANAND u. BROBECK, wonach das Vor-
handensein eines ,,Ef-Zentrums® im ventrolateralen Hypothalamus bzw. einer
inhibitorischen Region im ventromedialen Teil desselben nachgewiesen werden
konnte und erinnert, daf die Rolle der diencephalen Komponente des retikuldren
Aktivierungssystems in der Regulation des Schlafes bzw. Wachseins feststeht
(RansoN sowie LINDSLEY u. Mitarb.).

Die endokrinen Verhdltnisse im Sinne der Fahndung nach weiteren Stérungen im
hypophysidr-hypothalamischen System wurden bei den in der Literatur aufzu-
findenden Fillen nur vereinzelt untersucht. In einem Fall von CRITCHLEY und im
Fall von GmLBERT — die beiden einzigen Fille, bei denen entsprechende Unter-
suchungsergebnisse vorliegen— konnten diese Autoren eine Erhohung der Aus-
scheidung des 17-Ketosteroide bzw. 17-Hydrosteroide beobachten. Wir selber
konnten bei einer entsprechenden Nachuntersuchung bei unserem Fall 1 keine
dhnlichen Befunde auffinden.

Was die Atiologie dieses Krankheitshildes betrifft, soll vorerst erwihnt
werden, daBl in der Zusammenstellung von CriTcHLEY (1962) 5 Fille der
Literatur febrile Zustinde vor dem Auftreten der Krankheit gezeigt
hatten. In einem Fall von CRrroHLEY u. HOoFFMANN hat die erste Episode
6 Monate nach einer Pockenimpfung eingesetzt. Die Ergebnisse der
Liquor- und elektrencephalographischen Untersuchungen waren auch
in diesem Fall negativ. Die Moglichkeit, daB es sich bei diesen Fillen
um umschriebene entziindliche hypothalamische Lésionen handelt, ist
durchaus gegeben. CrircHLEY ist der Auffassung, dafi man aufgrund
dieser ¥Fille annehmen miisse, dall umschriebene organische Prozesse der
hypothalamischen Gegend (,,minor organic processes’‘) aller Wahr-
scheinlichkeit nach imstande sind, solche Krankheitsbilder zu bedingen.
In dieser Hinsicht ist nicht uninteressant, auf eine kiirzliche Mitteilung
von 2 Fillen von LAUTER hinzuweisen. Beide Falle zeigten Storungen, die
der Beschreibung von Forp des dreiphasischen Ablaufes beim Kleine-



Zwei Falle von ,,Kleine-Levin-Syndrom** 581

Levin-Syndrom sehr nahe kommen. LAUTER ist der Auffassung, daf die
,,Drei-Phasen-Rhythmik* seiner Fille eine typische Zwischenhirn-
erscheinung darstellt. Bei einem der Lauterschen Fille handelt es sich
um einen Folgezustand nach Typhusencephalitis(!), beim anderen um
einen solchen nach schwerem Schédeltrauma.

In dieser Hinsicht dirfte unser Fall 1 von besonderem Interesse sein.
Wie oben ausfiihrlich beschrieben, zeigte sich bei diesem Fall eine
Pleocytose im Liquor (bei der ersten Punktion cisternal, von 77/3 Zellen),
ein Befund, welcher im Gesamtbild (keine EiweiBerhohung, normale
pneumoenc. Befunde) als ein Hinweis auf einen entziindlichen Prozef
im Bereich des Zentralnervensystems verwertet werden kann. Der an-
fianglich hohe Titer des Sabin-Feldmann-Testes mit deutlichem Abstieg
parallel mit der Remission des klinischen Bildes lassen an einen Zusam-
menhang mit einer Toxoplasma-(Re- ?)Infektion denken, auch wenn
diese Annahme bei Fehlen sonstiger klinischer Zeichen einer solchen
Infektion nicht voll bewiesen werden konnte. Da es sich bei der gegebenen
Anamnese um einen erneuten entziindlichen Schub (am ehesten Reinfek-
tion ¢, evtl. Cyste ?) handeln miifite, wird aber wohl das Verhalten der
Komplementbindungsreaktion als atypisch angesehen werden miissen.

Da es sich hierbei um die erste Beobachtung eines Kleine-Levin-
Syndromes mit entziindlichem Liquorbefund handelt (der Fall von
LavTer wurde nicht als Kleine-Levin-Syndrom klassifiziert), verdient
dieser Befund Beachtung. Der bereits ausgedehnten Diskussion um die
Frage der Wahrscheinlichkeit einer entziindlichen Genese einzelner Fille
von Kleine-Levin-Syndrom kann durch unsere Beobachtung ein weiteres,
nicht unwesentliches Element beigesteuert werden. Da aber weder in
unserem Falle noch in den sonstigen Féllen der Literatur pathologisch-
anatomische Untersuchungen vorliegen, ist ein abschlieBendes Urteil
derzeit nicht méglich.

Pax bezeichnet die von ihm untersuchten Patienten als , unreife und
inadiquate’ Persénlichkeiten, die Elemente des Kleine-Levin-Syndroms
,,als hysterische Symptome‘‘. GILBERT deutet ecinzelne Fille von Kleine-
Levin-Syndrom psychodynamisch als regressive Reaktion. MIcHAELIS
stellt symptomatologische Teiliitberdeckungen mit gewissen (mit Schlaf-
sucht einhergehenden) depressiven Zustandsbildern fest.

Differentialdiagnostisch unterscheidet sich das Kleine-Levin-Syndrom
von der Narkolepsie durch die Linge der Schlafperioden. Die narkolep-
tischen Attacken treten plotzlich auf und haben eine wesentlich kiirzere
Dauer. Von epileptischen und anderweitigen Dammerzustinden ist dieses
Syndrom der periodischen Schlafsucht durch die erhaltene Weckbarkeit
zu unterscheiden. Hypoglykimische BewuBtseinstriibungen lassen sich
durch die entsprechenden Blutzuckerwerte abheben. Das Pickwick-
Syndrom tritt bei adipésen Patienten auf und intermedizinisch finden
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gich bei solchen Patienten Zeichen einer alveoldren Hypoventilation.
Die Differentialdiagnose gegeniiber ausgedehnteren, mit Somnolenz
einhergehenden encephalitischen Zustdnden ist durch weitere neurologi-
sche Symptome meistens Kklar.

Therapeutisch werden Weckmittel empfohlen. GALLINEK gab d-Am-
phetamine, GILBERT berichtet iiber ein ,,ausgezeichnetes Resultat einer
solchen Therapie.

Zusammenfassung

Das Krankheitsbild des Kleine-Levin-Syndroms wird anhand der
Beschreibung zweier Fille besprochen. Im ersten Falle handelt es sich
um ein typisches Syndrom mit allen Symptomen, auch der selten be-
richteten Steigerung des Durstgefiihles. Fall 2 zeigte kein vollstdndiges
Krankheitssyndrom, dieses konnte als forme fruste eines Kleine-Levin-
Syndroms bezeichnet werden. Neurologische Untersuchungen, EEG und
Blutzuckerwerte lagen im Bereich der Norm.

Fall 1 wies eine Pleocytose und serologische Befunde wie bei frischer
Toxoplasma-Infektion auf, so dafB eine infektiose Atiologie dieses Krank-
heitszustandes diskutiert wird.

Nach den eigenen Fillen und der Literatur handelt es sich wahrschein-
lich um ein polyitiologisches hypothalamisches Syndrom, das in einigen
Fillen encephalitischer Genese sein kann,
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