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Het syndroom van Kleine-Levin en de behandeling 
met methylfenidaat
s . h . a .  b r o u n s ,  j .  s c h i e v e l d ,  c .  l e u e

samenvatting  Een 17-jarige jongeman werd naar de medisch-psychiatrische unit 
verwezen wegens recidiverende slaapaanvallen, gepaard gaande met hyperfagie, hyperseksualiteit 
en cognitieve veranderingen. In 3 jaar had hij meer dan 10 periodes van hypersomnie met een 
duur van 8 tot 16 dagen. De klinische presentatie deed denken aan het kleine-levinsyndroom. De 
symptomen verdwenen na behandeling met methylfenidaat, maar het was niet duidelijk of dit toe 
te schrijven was aan de medicatie of aan het zelflimiterende karakter van de aandoening. Door de 
variatie van de symptomen en het ontbreken van objectiverend diagnostisch onderzoek wordt dit 
syndroom klinisch vaak niet herkend.
[tijdschrift voor psychiatrie 54(2012)8, 747-751]

trefwoorden  episodische hypersomnie, kleine-levinsyndroom, psychostimu-
lantia, stemmingsstabilisatoren

Het syndroom van Kleine-Levin (kls) is een zeld-
zame, zelflimiterende hersenaandoening. Deze 
werd voor het eerst in 1862 beschreven door Brierre 
de Boismont (1862) en vervolgens door Kleine 
(1925) en Levin (1936) (Arnulf e.a. 2005). kls wordt 
gekenmerkt door een recidiverende primaire 
hypersomnie die gepaard gaat met cognitieve 
klachten, gedragsveranderingen (hyperseksuali-
teit, hyperfagie) en stemmingsklachten. Tussen de 
episodes functioneren patiënten normaal (Arnulf 
e.a. 2008; Billiard e.a. 2011; Huang e.a. 2010).

In een overzichtsartikel van 168 gevalsbe-
schrijvingen was het merendeel van de patiënten 
(68%) mannelijke adolescenten. De ziekte presen-
teert zich voor het eerst tijdens het tweede decen-
nium, met een gemiddelde leeftijd van 16,9 jaar. 
De ziekteduur is ongeveer 8 jaar met gemiddeld 7 
episodes van circa 10 dagen. Uiteindelijk volgt 
spontane remissie (Arnulf e.a. 2005). Bewijs voor 
succesvolle behandelingen is schaars en uiteenlo-
pend. Beschreven wordt behandeling met onder 

andere lithium, carbamazepine, methylfenidaat 
of modafinil (Arnulf e.a. 2005; 2008; Huang e.a. 
2010; Lisk 2009; Pearce 2008; Visscher e.a. 1989).

Wij zagen een jongeman bij wie wij kls diag-
nosticeerden en die goed herstelde.

gevalsbeschrijving

Een 17-jarige mannelijke patiënt, met blanco 
psychiatrische en somatische voorgeschiedenis, 
werd verwezen naar de Med-Psych-Unit (mpu) 
van het Academisch Ziekenhuis Maastricht 
(mumc) wegens recidiverende slaapaanvallen. 
Tijdens opname vermeldden patiënt en ouders dat 
hij in 3 jaar meer dan 10 periodes van hypersomnie 
had doorgemaakt, in duur variërend van 8 tot 16 
dagen. Initieel bedroeg de frequentie 1-2 maal per 
maand met tussentijds een klachtenvrije periode 
van 9 maanden. Daarbij werd 3 maal een luxerende 
factor geïdentificeerd: 1 keer koorts bij infectie en 
2 keer alcoholinname. Meestal bleef de uitlok-
kende factor onbekend.
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De symptomatische episodes gingen gepaard met 
16-20 uur slaap per dag, een verlaagd bewustzijn 
en in de wakkere tussenfasen desinteresse en 
gebrek aan aandrift. Het gedrag toonde verder een 
gemengd karakter met momenten van opstandige 
ontregeling, eetbuien (excessief schranzen) en 
hyperseksualiteit (dagelijks frequent masturberen 
en handtastelijkheden). Tijdens symptomatische 
episodes reageerde patiënt nauwelijks op omge-
vingsstimuli. Na een episode leek hij kortdurend 
drukker dan normaal. In symptoomvrije interval-
len was er geen afwijkend gedrag. Een hypersom-
nolente periode werd soms voorafgegaan door een 
prodromale fase met verminderde interesse, moe-
heid en vroeger naar bed gaan.

Uit de ontwikkelingsanamnese kwam 
patiënt naar voren als een creatief en lichamelijk 
hyperactief kind, zonder agressiviteit. Op de basis-
school werd groep 2 en 5 gedoubleerd als gevolg 
van concentratieproblemen. Algemeen lichame-
lijk en specifiek neurologisch onderzoek toonden 
geen afwijkingen.

Aanvullend onderzoek

Zowel magnetischeresonantie-imaging (mri) 
als single photonemissiecomputertomografie 
(spect) liet geen afwijkingen zien. Ook polysom-
nografie toonde geen afwijkingen. Diverse eeg-
registraties tijdens en buiten episodes toonden een 
normaal achtergrondpatroon, zonder epilepti-
forme afwijkingen. spect van de hersenen gaf 
geen aanwijzing voor een perfusiestoornis.

Neuropsychologisch onderzoek, verricht op 
een neurologische polikliniek buiten het mumc, 
op 16-jarige leeftijd, onthulde een bovengemid-
deld niveau van intellectueel functioneren. Cogni-
tieve prestaties waren niet afwijkend. Er was 
sprake van een verhoogde lijdensdruk met ziekte 
besef en inzicht. Patiënt had onvoldoende controle 
en inhibitie over zijn gedrag en gevoelens, er was 
echter geen sprake van aandachtstekortstoornis 
met hyperactiviteit (adhd).

Differentiaaldiagnose

Differentiaaldiagnostisch dachten wij aan 
kls, temporale epilepsie, een stemmingsstoornis, 
een dissociatieve stoornis of conversiestoornis, bij 
een mogelijk problematische persoonlijkheids-
ontwikkeling. Temporale of andere vormen van 
epilepsie waren niet aannemelijk vanwege her-
haaldelijk niet-afwijkende eeg’s. Een dissociatieve 
stoornis en een conversiestoornis werden verwor-
pen omdat er geen psychologische factoren aan te 
wijzen waren in de ontstaansgeschiedenis. Hyper-
somnolente episodes, met benedengemiddelde 
stemming tijdens, en een drukke periode na de 
episode, kunnen passen bij een stemmingsstoor-
nis. Echter, op grond van het kernsymptoom, 
namelijk de recidiverende hypersomnie, dachten 
wij primair aan een slaapstoornis. Het cyclisch 
karakter, de hyperfaag imponerende aanvallen na 
het ontwaken en de hyperseksualiteit maakten het 
syndroom van Kleine-Levin het waarschijnlijkst.

Behandeling

Op basis van diverse werkhypothesen werden 
buiten het mumc verschillende poliklinische 
behandelingen ingesteld, onder andere met 
levodopa, foliumzuur, L-tryptofaan en vitamine 
B

6
; deze bleven alle zonder effect. Aangezien ook 

stemmingsstabiliserende middelen (carbamaze-
pine, valproaat, lithium) niet tot behandelresul-
taat hadden geleid, werd methylfenidaat tijdens 
mpu-opname eerste keuze van interventie. Wij 
kozen daarbij voor een continue behandeling 
omdat er bij intermitterende toediening palpita-
ties werden gerapporteerd. Uiteindelijk werd een 
dosering van 54 mg (cr) per dag plus 18 mg een-
maal per 2 dagen toegediend. Tijdens behandeling 
met methylfenidaat namen aanvalsfrequentie en 
aanvalsduur af. Op resterende aanvalsmomenten 
tijdens dosisopbouw waren er verminderde 
bewustzijnsdaling en minder ontremd gedrag. 
Tussen aanvalsperioden waren er geen depressieve 
klachten meer.
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Na een uiteindelijk bereikte klachtenvrije periode 
van 2 jaar werd methylfenidaat afgebouwd. De 
patiënt bleef sinds zijn 20ste levensjaar medicatie-
vrij. Bij neuropsychologisch onderzoek na medica-
tieafbouw werden geen cognitieve functiestoor-
nissen geobjectiveerd. De prestaties waren con-
form eerder onderzoek en er was geen sprake van 
cognitieve problematiek. De patiënt was op het 
moment van schrijven ruim 3 jaar klachtenvrij.

bespreking

Klinisch beeld

Hoewel kls een zeldzame aandoening is, 
blijkt uit het retrospectief onderzoek van Arnulf 
e.a. (2008) een vermoedelijk hogere prevalentie dan 
tot nu toe werd gedacht. Tevens werden een lan-
gere ziekteduur (8,9-13,6 in plaats van 8 jaar) en een 
hogere frequentie van episodes (19 in plaats van 7) 
gerapporteerd vergeleken met eerdere literatuur 
(Arnulf e.a. 2005; 2008).

kls presenteert zich met neurologische en 
psychiatrische symptomen. De pathogenese blijft 
onduidelijk (Huang e.a. 2010). Basale motorische, 
sensorische en cerebellaire functies zijn intact, 
maar hogere cognitieve functies en het slaappa-
troon zijn veranderd (Arnulf e.a. 2008; Billiard e.a. 
2011).

De klachtenpresentatie is in gevalsbeschrij-
vingen zeer uiteenlopend. De in het vervolg 
beschreven klassieke symptomen van kls waren 
bij onze patiënt duidelijk aanwezig. Hypersomnie, 
het essentiële symptoom, dient aanwezig te zijn 
om de diagnose te kunnen stellen (Arnulf e.a. 2008). 
Tevens zijn er bij 75% van de patiënten periodieke 
veranderingen in eetgedrag. De meerderheid van 
patiënten neemt grote hoeveelheden voedsel 
(hyperfagie) in. kls gaat tijdens de ziekte-episodes 
dikwijls gepaard met cognitieve klachten zoals 
verwardheid, verminderde concentratie en een 
stoornis van het kortetermijngeheugen. Bij 50% 
van de patiënten zijn er stemmingsklachten 
(Arnulf e.a. 2008). Andere vaak voorkomende 
symptomen zijn prikkelbaarheid en impulsiviteit. 

Hyperseksualiteit gedefinieerd als een zelfgerap-
porteerde toename van de libido en/of toename 
van seksuele handelingen komt vooral voor bij 
mannelijke patiënten (Arnulf e.a. 2005). In de peri-
odes tussen episodes wordt bij nagenoeg geen 
enkele patiënt afwijkend gedrag geconstateerd.

Stellen van de diagnose

Door de variatie van de symptomen en het 
ontbreken van objectiverend diagnostisch onder-
zoek wordt kls klinisch vaak niet herkend. De 
latentietijd tussen het begin van de klachten bij 
deze patiënt en de uiteindelijke diagnosestelling 
bedroeg 3 jaar. De diagnose kls wordt gesteld op 
grond van de klinische presentatie. ct of mri van 
de hersenen toont geen afwijkingen. In sommige 
casussen wordt er een abnormale perfusie gevon-
den met spect. In het onderzoek van Huang e.a. 
(2005) is de thalamus de enige hersenstructuur die 
consequent aangedaan is tijdens symptomatische 
perioden. Andere gebieden met hypoperfusie 
waren onder andere de basale ganglia, de tempo-
rale cortex en de frontale cortex. Een deel van de 
hypoperfusiegebieden correleert met histologi-
sche afwijkingen in de amygdala, de lobus tempo-
ralis en de thalamus (Carpenter e.a 1982; Huang 
e.a. 2005).

Bij 25% van de patiënten met kls werd een 
normaal eeg geobserveerd tijdens episodes; 70% 
van de patiënten had een niet-specifieke diffuse 
vertraging van achtergrondactiviteit (Arnulf e.a. 
2005).

Pathogenese

Verschillende pathogenetische factoren wor-
den gesuggereerd. Hoewel kls in de meeste geval-
len sporadisch voorkomt, is er mogelijk een gene-
tische predispositie. Onderzoek van BaHammam 
e.a. (2008) bij 6 getroffen familieleden gaf aanwij-
zingen voor betrokkenheid van hla-dr2, dq1 en 
dr5 in de ontwikkeling van de aandoening.
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Het vermoeden van een auto-immune of infecti-
euze pathogenese werd gebaseerd op microscopi-
sche afwijkingen, bestaande uit inflammatoire 
infiltraten die post mortem gevonden werden in 
de thalamus (Papacostas 2000). Een intermitte-
rende hypothalame disfunctie is aannemelijk van-
wege de rol in de regulatie van slaap, honger en 
aandrift (Papcostas 2000). Aangezien er bij veel 
patiënten sprake is van hyperseksuele sympto-
men, wordt er een relatie gezien met een limbische 
of endocriene disfunctie (Papacostas 2000). Een ver-
hoogde omzetting van 5-hydroxytryptamine en 
dopamine suggereert de betrokkenheid van sero-
tonine en dopamine in de neurotransmissie (Papa-
costas 2000). Andere mogelijk precipiterende facto-
ren zijn een hoofdtrauma of een psychiatrische 
aandoening (Arnulf e.a. 2005).

Behandeling

Verschillende behandelingsmethoden, met 
onder andere antidepressiva, elektroconvulsiethe-
rapie, stemmingsstabilisatoren en anti-epileptica, 
werden ingezet bij patiënten met kls (Arnulf e.a 
2005; Pearce 2008). Alleen bij behandeling met de 
stemmingsstabilisator lithium lijkt de respons 
beter dan bij geen behandeling (Arnulf e.a. 2005). 
Tevens lijkt modafinil de duur van symptomati-
sche episodes te minderen (Huang e.a. 2012). 
Gevalsbeschrijvingen over behandeling met 
methylfenidaat zijn schaars, maar veelbelovend 
(Arnulf e.a. 2005; Lisk 2009; Visscher e.a. 1989).

Echter, ook bij onze patiënt kunnen we niet 
duidelijk vaststellen of verbetering van het symp-
toombeloop toe te schrijven is aan de medicamen-
teuze interventie of aan het zelflimiterende karak-
ter van de aandoening. Omdat er geen duidelijk 
beleid voor medicamenteuze therapie bestaat, 
blijft de behandeling primair gericht op educatie 
over kls en ondersteuning voor patiënt en fami-
lie. Daarbij moet de clinicus benadrukken dat de 
symptomen van voorbijgaande aard zijn en 
meestal spontaan verdwijnen. Indien nodig volgt 
symptomatische medicamenteuze behandeling.

conclusie

Vanwege het variërende ziektebeloop en het 
ontbreken van diagnostisch en therapeutisch 
onderzoek voor kls zijn er geen geobjectiveerde 
gegevens over incidentie en prevalentie van deze 
aandoening en over de behandeling. Bij iedere 
adolescent met periodieke hypersomnie die 
samengaat met psychiatrische, gedragsmatige en/
of cognitieve veranderingen moet kls in de diffe-
rentiële diagnose staan.
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summary

The Kleine-Levin syndrome and the treatment with methylphenidate – S.H.A. Brouns, 
J. Schieveld, C. Leue – 
A 17-year-old man was referred to the Med-Psych-Unit because of recurrent episodes of hypersomnia, 
megaphagia, hypersexual behaviour and cognitive disturbances.  Over the period of  three years he 
suffered more than 10 episodes of hypersomnia each lasting 8 to 16 days. The clinical presentation 
was suggestive of the Kleine-Levin syndrome. The symptoms disappeared after treatment with 
methylphenidate, but it was not clear whether this could be attributed to the medication or to the 
self-limiting character of the illness. The Kleine-Levin syndrome is often clinically not recognised 
due to the variation in the symptoms and the lack of objective diagnostic examination.
[tijdschrift voor psychiatrie 54(2012)8, 747-751]
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