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QU’EST-CE QUE LE SYNDROME DES JAMBES SANS REPOS ?

Le syndrome des jambes sans repos (SJSR), ou maladie de Willis-Ekbom, se caractérise par une sensation d'inconfort aux membres
inférieurs (paresthésies parfois accompagnées de douleur), associée a une envie urgente de bouger soulagée par les mouvements'.
Sa prévalence est de 5 a 15 % dans la population générale et s'accroit avec I'age. Cependant, seulement 2,5 % de la population ont
des symptOmes assez graves pour nécessiter des traitements?.

Le syndrome des jambes sans repos touche davantage les femmes que les hommes23. |l peut entrainer des conséquences majeures
chez les gens atteints, notamment une réduction de la qualité de vie causée par l'apparition d'insomnie, de réveils nocturnes, de
dépression ou d'augmentation du risque suicidaire*.

QUELS EN SONT LES CAUSES ET LES FACTEURS DE RISQUE ?

La physiopathologie du SJSR est complexe et n'est pas encore completement élucidée. Certaines données montrent qu'il pourrait
étre associé a une faible réserve de fer intracérébrale en raison d'une perturbation du mécanisme d’homéostasie du fer. Certains
neurotransmetteurs, tels que la dopamine, le glutamate, la glutamine, I'adénosine, les opioides endogenes, I'histamine et I'acide
gamma-aminobutyrique, seraient également en cause>™. Le mécanisme exact n'est pas clair, mais en ce qui a trait au systeme
dopaminergique, certaines données semblent indiquer une carence en dopamine dans le striatum ou la substantia nigra des patients
atteints>™°.

Plusieurs facteurs de risque ont été établis, tels qu'une carence en fer, des antécédents familiaux, une urémie attribuable a une
insuffisance rénale chronique, le sexe féminin, une grossesse, un statut socio-économique inférieur, une santé précaire, I'age avancé,
la maladie de Parkinson, I'apnée du sommeil et une maladie psychiatrique®*.

COMMENT PEUT-ON LE DIAGNOSTIQUER ?

Cing symptomes clés ressortent des différents outils diagnostiques existants, notamment I'International restless legs syndrome (RLS)

rating scale, le Clinical global impression scale et le DSM-541" :

» besoin incontrolable de bouger les jambes, accompagné d'un sentiment d'inconfort;

« symptdmes qui surviennent pendant une période de repos;

« symptdmes qui disparaissent partiellement ou totalement par le mouvement;

+ symptdmes qui surviennent principalement en soirée ou pendant la nuit;

« symptdmes qui ne sont pas attribuables a une autre maladie ni a un probléme de comportement (p. ex. : stase veineuse, cedéme
des membres inférieurs, crampes dans les jambes, inconfort positionnel, neuropathie périphérique, anxiété).

Les symptomes peuvent étre soit intermittents, soit chroniques’.
Symptomes intermittents : symptOmes assez dérangeants pour nécessiter un traitement, mais qui arrivent en moyenne moins
de deux fois par semaine.
Symptémes chroniques : symptomes fréquents (au moins deux fois par semaine) qui causent une détresse de modérée a
importante et qui nécessitent un traitement quotidien.

EXISTE-T-IL DES MESURES NON PHARMACOLOGIQUES POUR ATTENUER LE SJSR ?

Plusieurs traitements non pharmacologiques constituent des avenues intéressantes dans la prise en charge du SJSR. L'exercice,
autant de facon générale que pendant les périodes d'inconfort, I'utilisation de tapis de vibration, I'acupuncture et le traitement ciblé
par les infrarouges seraient efficaces pour réduire I'intensité des symptomes, tandis que le yoga et la réflexologie permettraient
d'améliorer le sommeil chez les patients atteints du SJSR'>'8. Ces résultats proviennent cependant de petites études hétérogénes,
parfois dotées de faibles qualités méthodologiques. lls doivent donc étre interprétés avec prudence. Aussi, I'abstinence tabagique et
le maintien d'un poids santé semblent aider a diminuer I'incidence du SJISR™.
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EST-CE QUE CERTAINS MEDICAMENTS POUVANT CONTRIBUER AUX SYMPTOMES POURRAIENT ETRE
REEVALUES ?

Les antidépresseurs, les antipsychotiques, les antiépileptiques, les bloqueurs dopaminergiques (p. ex. : métoclopramide) et
les antihistaminiques pourraient aggraver le SJSR?-%6, Le bupropion constituerait une option plus slire que les autres classes
d'antidépresseurs’.

Le mécanisme par lequel les antidépresseurs et les antihistaminiques exacerbent le SISR est inconnu. En ce qui a trait aux bloqueurs
dopaminergiques, ils agissent probablement en empirant I'hypoactivité des récepteurs dopaminergiques liée au SJISR. Les données
cliniques décrivant le lien entre ces médicaments et I'aggravation possible du SJSR proviennent surtout de rapports de cas. Il n‘est
donc pas possible de décrire précisément la fréquence ou le délai d'apparition de ces effets indésirables potentiels?’.

QUEL EST LE ROLE DU FER ?

La physiopathologie du SJSR implique une carence en fer au niveau cérébral, souvent malgré des taux sanguins de ferritine et
d’hémoglobine normaux. Comme la mesure des réserves de fer intracérébral est impossible en clinique, il faut viser une ferritinémie
plus importante. Un bilan martial complet (c.-a-d. fer sérique, ferritine, capacité de fixation du fer et saturation de la transferrine)
constitue, par conséquent, la premiére étape de la prise en charge du SJSR. En plus d'étre fait d’emblée pour tous les patients au
moment du diagnostic, le bilan martial doit étre redemandé lorsque les symptomes se détériorent malgré un traitement optimal,
surtout si la prise de fer a été efficace dans le passé. La supplémentation en fer est donc la premiére étape dans la prise en charge
du SJSR.

Si la ferritine est inférieure a 75 ug/L et que la saturation de la transferrine est plus basse que 45 %, un traitement de sulfate ferreux
a raison de 300 mg (équivalent a une teneur en fer élémentaire de 65 mg) par voie orale, 2 fois par jour, devrait étre amorcé. L'ajout
de vitamine C a une posologie de 100 a 200 mg par voie orale, une fois par jour, comme l'indiquent certaines études, demeure
optionnelle*>?8, La prise de la dose entiére au coucher, ou encore un jour sur deux, pourrait étre considérée afin d’augmenter
I'observance au traitement®. En présence de contre-indications pour le fer par voie orale, d'une inflammation chronique et de tout
autre probleme limitant I'absorption intestinale du fer, d'un traitement par voie orale qui n'a pas permis d'atteindre les cibles apres
une période de trois mois ou si une réponse plus rapide est souhaitée, il faut envisager le recours au fer par voie intraveineuse (IV).

Il est a noter qu'en présence d'inflammation chronique et d'un taux de ferritine élevé, il faut amorcer le traitement dés que la
saturation de la transferrine est inférieure a 20 % ou a 25 %. La préparation de fer IV ayant le plus de données probantes d'efficacité
est le carboxymaltose. Cependant, elle n'est pas offerte au Canada?®. Les autres préparations de fer IV peuvent étre employées,
bien que leur utilité ne soit pas clairement établie?*?*". |l faut attendre de 4 a 6 semaines avant d'observer I'efficacité du fer V4%,
Aucune étude n'a permis de découvrir les facteurs prédictifs d'une bonne réponse clinique au fer IV. Il existe peu de données pour
déterminer quand et comment répéter les doses de fer IV. L'administration de doses supplémentaires serait a considérer au moins
12 semaines apres la derniere dose si la cible d'un taux de ferritine supérieure a 100 pug/L n'est pas encore atteinte ou s'il y a eu
une bonne réponse initiale au fer IV. Il faut cependant s'assurer que le taux de ferritine est inférieur a 300 ug/L (@ moins d'une
inflammation chronique) et que la saturation est inférieure a 45 % avant de répéter la dose de fer V4%,

COMMENT PRENDRE EN CHARGE LES SYMPTOMES INTERMITTENTS ?

Aucune étude n'a évalué l'efficacité et l'innocuité d'un traitement amorcé au besoin dans la prise en charge des symptomes
intermittents du syndrome des jambes sans repos. Selon les lignes directrices de la Clinique Mayo, la Iévodopa, les narcotiques de
faible puissance ou les benzodiazépines a courte durée d'action pourraient étre prescrits si les symptémes se produisent moins de 2
fois par semaine. Toutefois, aucune étude n'a évalué une telle pratique®. Cette option de traitement est donc a aborder avec réserve.

COMMENT PRENDRE EN CHARGE LES SYMPTOMES CHRONIQUES ET PERSISTANTS ?

Les gabapentinoides, soit la gabapentine et la prégabaline, constituent présentement le traitement de premiére intention du SJSR
en l'absence de contre-indications. Ces molécules représentent des choix intéressants, particulierement chez les patients souffrant
d'insomnie, de douleur chronique ou d'anxiété. lls sont néanmoins a éviter en cas de dépression, d'obésité, de risque accru de
chutes, de troubles pouvant causer une insuffisance respiratoire ou d’une histoire d'abus de substances*?*.

Les agonistes dopaminergiques, tels que le pramipexole, le ropinirole et le timbre transdermique de rotigotine, sont recommandés
en deuxiéme intention. Leur utilisation est toutefois préconisée en premiere intention lorsque les gabapentinoides sont
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contre-indiqués ou lorsque les symptomes sont trés graves*. lls sont cependant a éviter chez les patients ayant des antécédents de
trouble de controle des impulsions (p. ex. : achats compulsifs, hypersexualité, jeux pathologiques, prise alimentaire excessive)*. Par
ailleurs, la survenue d'un tel effet indésirable est a surveiller méme chez les patients sans antécédents. Il est trés important de ne pas
dépasser la dose maximale recommandée dans le traitement du SJRS puisqu’une dose trop élevée d'un agoniste dopaminergique (p.
ex. : pramipexole a une dose dépassant 0,5 mg/j) peut mener a lI'apparition du phénomeéne d'augmentation. Fréquent mais méconnu,
ce phénomeéne entraine un ou plusieurs des symptdmes suivants : début des symptomes de 1 a 2 heures plus tét, augmentation
de I'amplitude du mouvement des jambes, diminution de la durée d'efficacité du traitement médicamenteux, propagation des
symptomes a d’autres parties du corps (p. ex. : propagation aux membres supérieurs), réduction du temps passé au repos sans
symptomes et réponse paradoxale a I'accroissement du médicament*24.

Lors d'un mauvais contréle des symptémes, au lieu de dépasser la dose quotidienne recommandée, il peut étre envisagé de séparer
la dose en deux prises pour mieux couvrir la période des symptémes ou encore d'ajouter un gabapentinoide si le patient n'en prend
pas déja (voir tableau 1). Si jamais le phénomeéne d'augmentation survient, il faut diminuer, voire arréter I'agoniste dopaminergique ou
encore remplacer le pramipexole ou le ropinirole par le timbre de rotigotine. En effet, les agonistes dopaminergiques a longue durée
d'action sous forme de timbre sont moins susceptibles de causer ce phénomene*?. La place du pharmacien dans la réévaluation de
I'efficacité et de I'innocuité des choix thérapeutiques, autant lors de l'instauration du traitement que du suivi chronique, est donc
primordiale.

Tableau 1. Posologie des médicaments utilisés dans le traitement des symptomes liés au SJSR

Médicament Dose de départ  Posologie Modalités d’ajustement posologiquet Précautions
Gabapentinoides

Gabapentine (Neurontin"?)*3235> ' 100 mg PO De 900 a 3600 mg/j PO 1 a 3 prises/j, a intervalle d'au moins 2 heures, a
commencer 2 heures avant |'apparition usuelle des
symptomes et au coucher

Prégabaline (Lyrica™P)+323637 De 25 a 50 mg PO | De 150 a 450 mg/j PO 1a 2 prises/j, a commencer de 1 a 2 heures avant

I'apparition usuelle des symptoémes Auster en cas

d'insuffisance rénale

Agonistes dopaminergiques chronique
Pramipexole (Mirapex™P)+3238 0,125 mg PO De 0,125 a 0,5 mg/j PO 1 prise/j, a donner 2 heures avant le début usuel
des symptomes
Ropinirole (ReQuip"P)*323° 0,25 mg PO De 0,25 a 4 mg/j PO 1 prise/j, a donner 1,5 heure avant le début usuel
des symptomes
Rotigotine (Neupro"P)+324° 1 mg/24 heures De 2 a 3 mg/24 heures 1 timbre transdermique, 1 fois par jour Médicament
par timbre par timbre transdermique d'exception#

transdermique

Sigles et abréviations : j : jour; PO : par voie orale

Légende :
tLes doses sont a augmenter tous les 7 jours jusqu’a la dose minimale efficace.

A noter que le timbre transdermique est remboursé seulement pour le traitement des signes et des symptomes d'intensité modérée ou grave du SJSR idiopathique,
lorsqu'un autre agoniste dopaminergique est inefficace ou lorsque la voie orale ne peut pas étre utilisée.

QUE FAIRE LORS DE SYMPTOMES REFRACTAIRES ?

Le SJSR réfractaire survient lorsque les symptomes ne répondent pas ou plus a une monothérapie a dose bien tolérée par le patient.
Il est alors suggéré de vérifier si le bilan martial est sous-optimal ou si des facteurs pouvant exacerber le SISR sont apparus (p. ex. :
ajout de médicaments potentiellement aggravants, présence d'apnée du sommeil).

En présence d'une efficacité partielle d'un traitement de premiére intention, il est possible d'y associer I'autre classe pharmacologique.
Si I'agent n'est pas efficace a la dose maximale recommandée ou en cas d'intolérance, il est alors suggéré de changer pour un
agent de l'autre classe (voir tableau 7). Il est également possible de tenter d'ajouter un opioide dans certains cas complexes. Peu
de données permettent cependant de conclure a une réelle efficacité des opioides dans le traitement du SJSR, sans compter que
certains effets indésirables sont a craindre, comme le potentiel d'abus, la somnolence, les chutes, la constipation, les nausées et
vomissements et la rétention urinaire*".
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