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MOTS CLES Résumé Les agonistes dopaminergiques, les ligands «23 et les opioides constituent, en mono-
Syndrome des jambes thérapie, les traitements de premiére intention dans la prise en charge du syndrome des jambes
sans repos ; sans repos (SJSR). Toutefois, I’évolution du SJSR peut étre accompagnée d’exacerbations malgré
Maladie de le traitement : recrudescence des symptomes, augmentation de leur intensité, transformation
Willis-Ekbom ; douloureuse, extension a d’autres partie du corps, sans que cela ne réponde aux critéres du syn-
Pharmaco- drome d’augmentation. Cette installation d’un SJSR « pharmaco-résistant » peut étre a l’origine
résistance ; de douleurs, d’insomnie sévere et de troubles psychiatriques altérant considérablement
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la qualité de vie des patients. L’absence de recommandations francaises, tenant compte des
spécificités de la population et des choix thérapeutiques disponibles en France, laisse le pra-
ticien démuni face a des patients en souffrance physique et morale. Notre groupe, composé
d’experts neurologues et somnologues, propose une stratégie diagnostique, a la recherche de
causes organiques, psychiatriques ou iatrogénes de pharmaco-résistance, et formule des recom-
mandations pour aider le praticien a mieux prendre en charge ces patients, en proposant des
traitements adaptés a chaque cas. Notre groupe de travail recommande aprés une confirmation
du diagnostic de SJSR pharmaco-résistant, la réalisation d’un bilan obligatoire comprenant : une
vidéo-polysomnographie, un bilan biologique incluant le statut martial, la formule de numéra-
tion standard et le taux de protéine réactive C. Le choix thérapeutique se fera en fonction des
comorbidités : agoniste dopaminergique en cas de dépression ou de mouvements périodiques
des jambes associés, ou ligand a25 en cas d’insomnie, de plainte douloureuse ou de trouble
anxieux généralisées, en association aux opioides faibles si nécessaire. Les opioides forts sont
réservés au SJSR plurirésistant.

© 2018 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Summary Dopaminergic agonists, «28 ligands and opioids are, as single-drug therapy, the
first line treatment for restless legs syndrome (RLS/Willis-Ekbom disease). However, despite
treatment efficacy, exacerbations of RLS may occur with overall wersning in symptoms seve-
rity, development of pain and symptoms spreading to other parts of the body, without meeting
augmentation syndrome criteria. This develepment of ‘‘drug-resistant’’ RLS can cause pain,
severe insomnia and psychiatric disorders that affect considerably patients’ quality of life. The
lack of French recommendations for this form of RLS leave physicians with few options to help
patients in physical and emotional distress. Our group of neurological experts and sleep spe-
cialists proposes a diagnostic and therapeutic strategy to provide better care and appropriate
treatment through searching for the organic, psychiatric or iatrogenic causes of drug resistance.
Once a drug-resistant RLS diagnosis has been confirmed, we recommend an obligatory work-up
including: a video-polysomnogram, a biological evaluation including iron status, standard nume-
ration and C-reactive protein level. Treatment will be comorbidity-dependent: dopaminergic
agonist would be recommended in the case of depression or associated periodic leg movements,
a23 ligand in the case of insomnia, complaint of pain, or general anxiety, in association with
low-dose opioids if necessary. Strong opioids should be preferred for multiresistant RLS.

© 2018 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Introduction

Chez les patients ayant un syndrome des jambes sans repos

DA agonistes dopaminergiques (SJSR), la prise en charge médicale a pour objectif de

AD antidépresseurs

réduire la sévérité des symptomes, sachant qu’une partie

ENMG  électroneuromyogramme seulement des patients nécessite un traitement médicamen-
ISRS inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine teux [1]. Les traitements pharmacologiques ne sont réservés
IRSN inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine qu’aux patients souffrant de formes sévéres a trés séveres.

et de la noradrénaline

Cependant, et malgré une réponse thérapeutique initiale

IRLS International Restless Legs Syndrome Study Group satisfaisante, un nombre important de patients présente une
rating scale récidive des symptomes sur le long cours, en lien avec une
IRLSSG International Restless Legs Syndrome Study Group baisse de l'efficacité des traitements ou avec l’évolution
MPS mouvements périodiques des jambes pendant le naturelle de la maladie. Chez d’autres patients, le traite-
sommeil ment médicamenteux, malgré le fait qu’il soit bien conduit,

SJSR syndrome des jambes sans repos n’est pas efficace.
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L’absence de recommandations francaises concernant la
prise en charge des formes pharmaco-résistantes du SJSR, et
tenant compte des spécificités de la population et des choix
thérapeutiques disponibles en France, laisse le praticien non
expert démuni et sans réponse face a des patients dans la
souffrance. Dans cet article, nous proposons un consensus
pour une stratégie diagnostique et thérapeutique simple et
pratique afin d’aider le praticien a améliorer sa prise en
charge des patients souffrant d’un SJSR pharmaco-résistant.
Les recommandations formulées dans cet article suivent une
méthodologie approuvée par la fédération européenne des
sociétés de neurologie (EFNS) [2].

Définition du SJSR pharmaco-résistant

Dans la littérature, il n’existe pas de définition consen-
suelle du SJSR pharmaco-résistant, également désigné par
« SJSR réfractaire » ou « intraitable ». Silber et al. pro-
posent une définition clinique pratique, mais restreinte
aux seuls patients traités par agonistes dopaminergiques
(DA) [3]. Le groupe de recherche international sur le
SJSR, UlInternational Restless Legs Syndrome Study Group
(IRLSSG), ne propose pas de définition de la pharmaco-
résistance.

Il est important de différencier un SJSR pharmaco-
résistant du syndrome d’augmentation, de la perte d’effet
en fin de dose, de U’évolution naturelle de la maladie et
du SJSR peu sévere, mais avec une plainte d’insomnie, de
dépression ou une plainte douloureuse au premier plan.
Les recrudescences transitoires et les plaintes associées a
un SJSR bien traité seront traitées plus bas. Il est aussi
fondamental de distinguer le SJSR pharmaco-résistant des
exacerbations transitoires du SJSR liées a la prise d’un
médicament contre-indiqué (par exemple antidépresseur ou
neuroleptique caché), a un alitement forcé (par exemple en
post-chirurgical) ou a une chute des réserves en fer (par
exemple a la suite de saignements coliques occultes ou
d’une chirurgie).

Nous proposons de définir le SJSR pharmaco-résistant par
un SJSR sévere a trés sévere — score de sévérité >20/40 a
Uéchelle de sévérité du SJSR (International Restless Legs
Syndrome Study Group rating scale [IRLS]) — persistant ou
récidivant durant une période de plus de 1 mois, malgré
une prise en charge par 2 traitements de classe thérapeu-
tique différente dont ’efficacité est reconnue de maniéere
consensuelle dans la prise en charge du SJSR, pris seuls ou en
association, avec une bonne observance, une posologie suffi-
sante, un horaire de prise adapté et une durée suffisamment
prolongée. Le SJSR pharmaco-résistant ne doit pas répondre
aux critéres du syndrome d’augmentation.

Epidémiologie du SJSR pharmaco-résistant

On ignore la fréquence du SJSR pharmaco-résistant, mais en
pratique clinique courante, la réapparition ou l’aggravation
de symptomes de SJSR préexistant, mais tolérable est fré-
quente sur le long terme, surtout avec les DA. Ceci peut
survenir malgré un traitement bien conduit et des posologies
optimales. L’aggravation se traduit par une augmenta-
tion en intensité des sensations désagréables ou de leur

transformation, des paresthésies qui deviennent doulou-
reuses par exemple, une extension des symptomes aux
membres supérieurs ou leur apparition pendant la jour-
née, sans que cela ne remplisse les critéres du syndrome
d’augmentation. Dans une cohorte de 160 patients suivis
sur une durée de 8,142,9 ans, plus de 10 % des patients
rapportaient une aggravation de leurs symptomes et 59,4 %
avaient bénéficié d’une ou de plusieurs modifications thé-
rapeutiques [4]. Dans une autre série de 2751 patients avec
SJSR suivis et traités pendant 3 ans, 12,5 % des patients
avaient présenté une majoration de la sévérité du SJSR
(score de sévérité augmenté de 5 points a UIRLS) [5].

Diagnostic clinique du SJSR
pharmaco-résistant

Le diagnostic de SJSR n’est pas aussi aisé qu’il peut y
paraitre en lisant ses critéres. C’est un diagnostic pure-
ment clinique, et de nombreuses pathologies peuvent mimer
les symptomes du SJSR (Tableau 1), induire le praticien
en erreur et aboutir a une prise en charge thérapeutique
inadaptée. Il est donc important d’abord de confirmer ou
d’infirmer le diagnostic du SJSR puis d’éliminer un syndrome
d’augmentation. La Fig. 1 résume les principales étapes
dans le diagnostic et la prise en charge du SJSR pharmaco-
résistant.

Est-ce bien un SJSR ?

Le diagnostic de SJSR repose sur la présence des 5 cri-
teres essentiels [6]. Ce sont des données cliniques
d’interrogatoire qu’il faut reprendre par le début en cas de
pharmaco-résistance. En cas de doute, des critéres de sup-
port peuvent aider le praticien a poser le diagnostic. Nous
avons indiqué en italique les éléments particuliers qui, lors
de la phase diagnostique ou lorsqu’on se pose de nouveau
la question du diagnostic face a un patient traité et référé
pour pharmaco-résistance, doivent faire évoquer d’autres
diagnostics que le SJSR.

Critéres essentiels

Trouble sensitif

Linterrogatoire sur la plainte sensitive du patient doit étre
bien précisé comme cela est décrit dans Uarticle « diag-
nostic ». Les sensations de froid (et de froid douloureux)
ainsi que d’émoussement (détectables sur le questionnaire
d’évaluation des douleurs neuropathiques DN4) doivent
étre absentes, ce qui les différencient des douleurs de
neuropathies. La forme douloureuse de SJSR reste sur le
méme registre sensoriel que la forme classique, mais est
plus intense, par exemple le chaud devenant une brilure
[7]. Leur descriptif affectif le plus fréquent est « énervante »
(18 %), agacante (11 %) et insupportable (11 %).

Ces dysesthésies débutent principalement aux membres
inférieurs. Une topographie inhabituelle impliquant la
volte plantaire, les fesses, le périnée, [’abdomen, le dos,
la face dorsale ou palmaire des mains, le torse, le cou
et la téte, une topographie strictement unilatérale, et
une topographie systématisée a un territoire radiculaire ou
tronculaire doivent faire suspecter une autre pathologie :
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Tableau 1

Les diagnostics différentiels du SJSR et leur présentation clinique.

Diagnostic différentiel Dysesthésies au repos : Amélioré par Aggravé par  Recrudescence Examen Examen Prise en charge
type et topographie le mouvement Uimmobilité  vespérale clinique complémentaire  thérapeutique
Polyneuropathie/ Douleurs, Non Non Non Déficit sensi- ENMG AE, IRSN, opioides
mononeuropathie paresthésies, (Ml pour tif > moteur
polyneuropathie)
Polyneuropathie des Douleurs des MI Non Non Non Hyposensibilité  Biopsie AE, IRSN, opioides
petites fibres thermo-
algique
dysautonomie
Inconfort positionnel Paresthésies Oui Non Non Normal —
systématisées des MS
et des MI
Fibromyalgie Douleurs diffuses, Non Non Non Douleurs a la — AE, AD, opioides
musculaires, pression des
articulaires muscles
Arthrose Douleurs articulaires Non Non Non Douleurs = AINS
provoquées,
cedéeme
Insuffisance Veineuse des Lourdeur des Ml en Oui Oui Non Varices, Echo-doppler Bas de contention/
MI station debout cedéme des des MI Veinotonique
MI
AOMI Claudication, Douleurs Non Non QOui (stade Pouls faible/ Echo-doppler Chirurgie vasculaire
favorisées par le avanceé) asymétrique des MI
décubitus
Akathisie secondaire aux Envie de bouger, Oui Oui Non Syndrome — Diminution des
neuroleptiques impossibilité de rester extrapyrami- neuroleptiques
assis dal
Akathisie hypotensive Envie de bouger les MI Oui Oui Non Dysautonomie = — Bas contention,
en position assise Midodrine
Crampes nocturne Mollets, cuisse, MS Oui Non Oui Normal lonogramme Hexaquine
Myélopathie et Douleurs Non Non Non Imagerie Antalgique/
radiculopathie neuropathique infiltration/chirurgie
systématisées
Syndrome des jambes Douleurs des MI (MS Non Non Non Possible ENMG AE
douloureuses avec rare) atteinte

mouvement des orteils

périphérique

ENMG : électromyogramme ; AE : antiépileptique ; AD : antidépresseurs ; DA : agonistes dopaminergiques ; Ml : membres inférieurs ; MS : membres supérieurs ; AOMI : artériopathie des
membres inférieurs ; AINS : anti-inflamatoire non stéroidien ; IRSN : inhibiteur de la recapture de la sérotonine et la noradrénaline.
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Est-ce un SJSR?

oui
A

Est-ce un syndrome
d’augmentation ?

non

A

Causes du SJSR pharmaco-

résistant
Bilan : Biologie, V-PSG

A

Causes
organiques/psychiatriques

Ferritine basse

latrogénie

¢ TAG, Insomnie, NP : ligand a26

* Dépression: DA

* Recrudescence passagére : Opioide
* Traitement combiné

Rechercher et traiter une cause :
inflammatoire, digestive,
gynécologique

Supplémentation martiale : per os, IV

Alternative par un autre AD
Alternative par aripiprazole si NL
Arrét des NL cachés

DA

Si échec : opioides forts

Figure 1.

Algorithme de prise en charge du SJSR pharmaco-résistant. DA : agonistes dopaminergiques ; AD : antidépresseurs ; TAG : troubles

anxieux généralisés ; NL : neuroleptiques ; NP : polyneuropathie périphérique ; v-PSG : vidéo-polysomnographie ; IV : voie intraveineuse.

compression radiculaire, neuropathie douloureuse, douleurs
rhumatismales ou traumatiques, syndrome douloureux dif-
fus, douleurs de croissance chez les enfants (Tableau 1).

Notre groupe de travail conseille au praticien de réaliser
dés la premiére consultation une carte corporelle reportant
la surface affectée par la sensation, sa nature et son exten-
sion spatiotemporelle. Ceci permet de suivre |’évolution du
syndrome au cours du temps.

Dysesthésies aggravées par I’immobilité

Ces dysesthésies et cette envie de bouger les jambes sont
aggravées par l’immobilité, lorsque le sujet est au repos,
allongé ou assis. Elles se déclenchent ou s’exacerbent en
immobilité forcée, par exemple lorsque le sujet est ceinturé
en avion, qu’il doit rester immobile au théatre ou lors d’un
diner prolongé ou qu’il est immobilisé dans un lit d’hopital
par une fracture, une suite chirurgicale, un accident vas-
culaire ou pour toute autre raison. Toutes ces expériences
doivent étre recherchées a ’interrogatoire. Par exemple,
si les voyages par avion long-courrier sont tres bien tolérés,
il faut se reposer la question du diagnostic de SJSR.

Dysesthésies améliorées par le mouvement

Ces dysesthésies et cette envie de bouger les jambes sont
améliorées par le mouvement, par les frictions, U’eau
froide. Il est important de distinguer ces mouvements,
qui ont pour but de volontairement calmer la sensation
désagréable, des nombreuses stéréotypies motrices telles
que celle, trés courante dans la population générale,

qui consiste a agiter le pied ou la jambe en condition
d’audience assise. On les distingue aussi des tremblements
hypnagogiques du pied, contractions physiologiques de
haute fréquence (2 Hz) visibles lors des micro-éveils ou de
I’endormissement. Certains patients peuvent également
se pincer douloureusement, voire méme se taper les
membres douloureux pour rechercher un soulagement
fugace, démontrant ainsi un principe physiologique de base
qu’une douleur peut en masquer une autre.

Dysesthésies plus importantes le soir et la nuit
Ces dysesthésies et cette envie de bouger les jambes sont
plus importantes le soir et la nuit par rapport au jour
(recrudescence vespérale). Ainsi, la période qui s’étend de
4h00 du matin a midi est tres longtemps libre de symptomes
dans le SJSR. On remettra donc en cause le diagnostic quand
des le début les symptémes auront été continus sur 24 h ou
quand ils sont exacerbés le matin ou lorsqu’aucune exa-
cerbation vespérale n’est pas retrouvée dans [’histoire du
SJSR.

Critéres de support

Les critéres de support devant étre recherchés systémati-

quement :

e les antécédents familiaux de SJSR ;

e la présence de mouvements périodiques des membres
inférieurs (MPS) durant la veille ou le sommeil ;

e la réponse positive au traitement par DA.
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Criteres additionnels

Trouble du sommeil associé : le plus fréquent est la plainte
d’insomnie [8]. Il est, cependant, fondamental de dis-
tinguer insomnie pénible, secondaire aux sensations qui
empéchent le patient de se rendormir, de ’insomnie comor-
bide sans sensation anormale. En effet, le SISR et l’insomnie
chronique (primaire ou secondaire a une pathologie psychia-
trique) sont tous deux des syndromes a prévalence élevée
dans la population adulte [9,10], en particulier féminine. Il
faut donc étre trés prudent sur le lien de causalité entre
SJSR et insomnie, et attentif a la plainte de pharmaco-
résistance : un patient peut ainsi se plaindre que rien ne
va, alors que le SJSR est contrélé, mais pas son insomnie.
La plainte de sommeil non récupérateur, de fatigue et de
somnolence peut affecter jusqu’a un tiers des patients.

Lorsque le diagnostic de SJSR est certain, il faut alors
éliminer un syndrome d’augmentation.

N’est-ce pas plutdt un syndrome
d’augmentation ?

Les patients avec SJSR traités au long cours par DA ont un

risque élevé de développer un syndrome d’augmentation.

Le syndrome d’augmentation est suspecté si le patient pré-

sente 3 des 5 éléments cliniques suivants :

e un début plus précoce des symptomes dans la journée ;

e une apparition des symptomes plus rapide lorsque le sujet
est au repos ;

¢ une augmentation de Uintensité des symptomes ;

e un effet bénéfique des traitements plus court qu’avant ;

e une extension des symptomes a d’autres parties du corps.

Si un syndrome d’augmentation est suspecté, une dimi-
nution ou un sevrage des DA permet parfois d’améliorer
la plainte des patients et de confirmer le syndrome
d’augmentation. Le syndrome d’augmentation et son trai-
tement font ’objet d’un article propre.

Causes possibles du SJSR
pharmaco-résistant

Dans un second temps, il est impératif de rechercher les
causes de l’aggravation des symptomes du SJSR. Les pre-
miéres causes a rechercher sont les causes psychiatriques
et organiques, une carence martiale méme modérée, un
changement de style de vie et une iatrogénie.

Causes psychiatriques

Dépression

La dépression fait partie des facteurs les plus classiques,
en médecine, de pharmaco-résistance face a une mala-
die organique, encore plus si celle-ci comporte des aspects
douloureux, comme ici le SJSR. La dépression est aussi a
U’origine d’insomnies, qui peuvent exacerber a leur tour le
SJSR, entrainant le patient dans un cercle vicieux. Elle peut
conduire au catastrophisme, c’est-a-dire, a ’impression que
tout va mal, que les traitements ne marchent plus du tout,
que Uon va de plus en plus mal, avec des patients centrés sur

Tableau 2 Fréquence d’apparition ou d’aggravation
d’un SJSR en fonction des antidépresseurs [21].

Antidépresseurs Apparition ou
recrudescence d’un
SJSR préexistant (%)

Mirtazapine 28

Paroxétine 10

Sertraline, escitalopram, 5—-10

venlafaxine, duloxétine
Fluoxétine, citalopram 2-5
Réboxétine 0

leurs symptomes. Or, les patients souffrant d’un SJSR pré-
sentent souvent des troubles de ’humeur [11—13], que l’on
pense liés principalement a la pénibilité chronique du SJSR.
L’humeur en général s’améliore apres traitement du SJSR.
Toutefois en cas de persistance ou de récidive ou lorsque
la dépression, qui a aussi une prévalence élevée dans la
population générale, est associée sans raison particuliere
au SJSR, un diagnostic de gravité de I’épisode dépressif et
sa prise en charge (hospitalisation et/ou thérapie, et/ou
médicaments) doivent étre réalisés par le psychiatre de
facon conjointe avec le neurologue, ou le somnologue en
charge du SJSR. En effet, si un traitement pharmacologique
est proposé, on choisira de préférence |’antidépresseur le
moins pourvoyeur de SJSR (Tableau 2). Dans certains cas,
’amélioration du syndrome dépressif peut également se tra-
duire par une amélioration du SJSR possiblement par le biais
d’une modification du seuil de la perception douloureuse du
symptome. A Uinverse, chez les patients traités par anti-
dépresseurs développant un SJSR iatrogene, une alternative
thérapeutique par DA ou la prise de bupropion (antidépres-
seur qui n’induit pas de SJSR, mais qui n’est pas remboursé
en France) ou un antidépresseur pris le matin pourrait en
améliorer les symptomes.

Trouble anxieux

Plus fréquent chez les patients avec un SJSR que chez
des sujets controles [13,14], les troubles anxieux peuvent
étre source d’insomnie d’endormissement au moment ou
Uintensité des symptomes de SJSR est la plus importante.
Un traitement par prégabaline ou gabapentine peut per-
mettre d’améliorer les symptomes de SJSR, linsomnie et
les troubles anxieux. En cas d’inefficacité et ou de contre-
indication, le traitement de l’anxiété pour elle-méme, par
exemple avec des techniques comportementales, ou avec
des antidépresseurs peu pourvoyeurs de SJSR avec prise
matinale pourraient étre proposés.

Causes organiques

Carence martiale

C’est la cause la plus fréquente de pharmaco-résistance.
Le fer joue un role important dans la physiopathologie du
SJSR [15]. En cas de baisse méme modérée de la ferritiné-
mie en dessous de 75 ug/L, ou du coefficient de saturation
de la transferrine en dessous de 20 % chez un patient avec
SJSR, les agonistes dopaminergiques pourraient perdent
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de leur efficacité. Les causes classiques de réduction des
réserves martiales sont les pertes liées aux ménorragies
(par exemple sur stérilet), aux saignements occultes chro-
niques de polypes intestinaux, aux hémorroides, aux ulceres
gastroduodénaux et aux saignements lors des interventions
chirurgicales. Il peut exister aussi une malabsorption intes-
tinale du fer oral. Il faut également rechercher des carences
d’apport (régime végétarien strict, dégolit de la viande
rouge chez les personnes agées).

Syndrome d’apnée du sommeil

Le syndrome d’apnées, comme le SJSR, a une haute pré-
valence et affecte plus les personnes d’age moyen : les
deux pathologies peuvent ainsi se croiser chez le méme
patient, surtout si celui-ci a pris du poids. En plus de la
fatigue et de la somnolence, les apnées pourraient étre
source d’éveils nocturnes avec difficulté de se rendormir
du fait des impatiences. L’idée sous-jacente, est qu’il faut
essayer de rendre le sommeil plus stable et plus continu,
pour limiter le risque de ressentir le SJSR la nuit. Il peut
donc étre utile de dépister un syndrome d’apnées du som-
meil chez cette population lorsqu’il existe des signes d’appel
cliniques (ronflement sonore, apnées constatées, nyctu-
rie). Ainsi, la dette de sommeil engendrée par le syndrome
d’apnée peut étre un facteur aggravant du SJSR. Il faut,
cependant, rester prudent quant a Uinterprétation d’une
causalité entre pharmaco-résistance du SJSR et présence
d’apnées et d’hypopnées en nombre léger ou modéré la
nuit, car 8 a 38 % de la population générale présente un
index d’apnées-hypopnées de plus de 5/h [16]. D’autre part,
le SJSR pharmaco-résistant peut compromettre une bonne
observance a U’application d’une pression positive continue
nocturne.

Syndrome polyalgique diffus ou fibromyalgie
Le syndrome polyalgique diffus ou fibromyalgie, peut parfois
coexister avec un authentique SJSR. Le diagnostic de fibro-
myalgie est clinique du fait de l’absence de bio-marqueurs
dans cette pathologie. Les douleurs n’ont pas de composante
circadienne ; il s’agit généralement de douleurs musculo-
tendineuses, intéressant le rachis et les articulations, et non
sensibles au DA.

Polyneuropathie

Un SJSR a été rapporté chez 40 % des sujets présentant une
atteinte des nerfs périphériques. Cette prévalence est tou-
tefois surestimée et retombe a 12,2 % lorsqu’on prend en
compte les crampes nocturnes et les dysesthésies diurnes
[17]. Les polyneuropathies constituent plus un diagnostic
différentiel qu’une cause de SJSR.

Un alitement forcé

Une pathologie qui force le patient a garder le lit peut exa-
cerber les impatiences : cela est classique lors d’un accident
vasculaire cérébral ou en post-chirurgical.

Changement de style de vie

Un changement du mode de vie, notamment une réduction
de Uactivité physique peut aggraver les symptomes de SJSR.

A noter qu’une activité intense pratiquée en journée et sur-
tout le soir peut également exacerber les impatiences.

Une dette de sommeil peut aggraver le SJSR, qui a son
tour, dans un cercle vicieux, aggrave la dette. Un change-
ment des horaires de sommeil, et en particulier un décalage
de U’heure de coucher peuvent ainsi conduire un patient
a se coucher trop tard, aprés minuit, a une heure ou les
sensations du SJSR sont, pour des raisons circadiennes, plus
intenses.

Causes iatrogénes

Une enquéte basée sur les données de la base francaise
de pharmacovigilance recueillies entre 1984 et 2009 a
montré que les symptomes de SJSR étaient un effet secon-
daire plutot rare rapporté par l'usage de médicaments
incluant certains antidépresseurs, les neuroleptiques et le
chlorhydrate de tramadol [18]. Ce rapport confirme les
résultats d’une précédente enquéte montrant que la pré-
valence d’un SJSR induit par la prise de neuroleptiques
n’excede pas 1 % des patients sous neuroleptiques (préva-
lence identique a celle retrouvée au sein du groupe témoin)
[19]. Ainsi, certains médicaments pourraient démasquer les
symptomes de SJSR chez des personnes déja vulnérables a
cette pathologie. Ceci est particuliérement étonnant pour
le tramadol, qui est normalement un traitement du SJSR.
L'ensemble de ces données nous incite a recommander la
plus grande prudence quant a Uinterprétation du réle poten-
tiellement aggravant de certains traitements psychotropes
(neuroleptiques ou antidépresseurs) en cours ou a intro-
duire chez des patients affectés par le SJSR. A chaque
patient correspond une prise en charge spécifique, unique et
éventuellement multidisciplinaire (psychiatre, neurologue,
somnologue). Notre groupe de travail formule néanmoins
des recommandations pour encadrer la prise en charge d’un
SJSR pharmaco-résistant en cas de comorbidité psychia-
trique nécessitant l’'usage d’un traitement psychotrope. Les
arguments de causalité entre un médicament potentiel-
lement délétére et une aggravation du SJSR seront ainsi
surtout temporels : typiquement si le SJSR s’est aggravé
a lintroduction d’un psychotrope, et s’est amenuisé au
sevrage du psychotrope.

Les antidépresseurs

Tous les antidépresseurs possédant une activité sérotoniner-
gique peuvent induire ou aggraver un SJSR préexistant, a
des degrés différents [20,21] (Tableau 2). Les antidépres-
seurs tétracycliques (miansérine, mirtazapine) apparaissent
comme les plus pourvoyeurs de SJSR : environ 28 % des sujets
sous mirtazapine développent ou constatent une aggrava-
tion de leur SJSR, mais globalement le SJSR apparait comme
un effet adverse chez environ 9 % des sujets traités par anti-
dépresseurs [21]. Les tricycliques, les inhibiteurs sélectifs de
la recapture de la sérotonine (ISRS), ainsi que les inhibiteurs
sélectifs de la recapture de la sérotonine et la noradréna-
line (IRSN) peuvent également étre pourvoyeurs de SJSR. Il
n’existe pas de données fiables concernant les inhibiteurs de
la monoamine oxydase. Le bupropion [22] (agoniste dopami-
nergique, non remboursé, prescrit en France pour l’aide au
sevrage tabagique), la trazodone [11] (antagoniste 5-HTA2,
non disponible en France) ne sont pas connus pour induire
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un SJSR, méme si le bupropion a été suspecté de provoquer
des MPS [20].

Les neuroleptiques

Tous les neuroleptiques a l’exception de Uaripiprazole (ago-
niste dopaminergique partiel) peuvent aggraver ou induire
un SJSR. Ils peuvent également étre a ’origine d’akathisies
qui peuvent mimer les symptomes du SJSR, sans toute-
fois de recrudescence vespérale caractéristique du SJSR,
ni d’amélioration par le mouvement. La plupart des anti-
émétiques (métoclopramide, métopimazine, dropéridol), a
’exception de la dompéridone, et certains tranquillisants
(phénothiazines) peuvent étre des neuroleptiques cachés.
L’usage de dropéridol est fréquent en anesthésie périopéra-
toire et lors de la mise en place de pompe a morphine, pour
limiter les vomissements et la constipation : il est impor-
tant d’avertir ’anesthésiste de sa contre-indication chez un
patient affecté par le SJSR [23,24].

Oxybate de sodium

Le traitement par oxybate de sodium indiqué dans la narco-
lepsie peut parfois induire un SJSR et des MPS [25].

Lithium
Le traitement par lithium a été associé a I’émergence de cas
de SJSR, probablement chez des sujets prédisposés [26].

Le chlorhydrate de tramadol

Souvent utilisé pour traiter le SJSR et ponctuellement des
épisodes d’exacerbation du SJSR, le chlorhydrate de trama-
dol a été décrit comme pouvant majorer les symptomes du
SJSR [18,20]. Plusieurs médecins de notre groupe de travail
Uutilisent, cependant, couramment et avec succes pour trai-
ter le SJSR de facon chronique. Son utilisation ne doit pas
pour autant étre prohibée dans le cadre de la prise en charge
du SJSR pharmaco-résistant, en particulier chez les patients
présentant des contre-indications a 'utilisation des autres
morphiniques et de leurs dérivés.

Les antihistaminiques

Les antihistaminiques hypnotiques, car ce sont des phé-
nothiazines, donc des neuroleptiques cachés, peuvent
aggraver le SJSR.

Bilan complémentaire recommandé chez
un patient ayant un SJSR
pharmaco-résistant

Bilan biologique

Le bilan biologique initial doit étre controlé, avec au mini-
mum le dosage de I’hémoglobine et de la ferritine. Le bilan
peut étre complété par une numération formule standard,
la mesure de la vitesse de sédimentation et de la protéine
C réactive (les processus inflammatoires pouvant interfé-
rer avec le métabolisme du fer), de la transferrine et du
coefficient de saturation de la transferrine. En effet, une

baisse de la ferritinémie peut étre associée a une aggrava-
tion des symptomes malgré un traitement par ailleurs bien
conduit. Si les réserves martiales sont basses (en dessous de
75 ng/L), il devient important de rechercher la cause, sur-
tout apres l’échec d’une supplémentation martiale per os.
On recherchera des causes inflammatoires, de malabsorp-
tion, de perte excessive et de carence d’apport en fer.

Polysomnographie

Un enregistrement du sommeil couplé a la vidéo est indiqué
systématiquement devant un SJSR pharmaco-résistant, ce
d’autant plus s’il existe des atypies. Cet enregistrement a
pour but de rechercher et quantifier le degré d’inconfort
lié au SJSR lors des périodes de veille (c’est-a-dire, de
confirmer qu’il s’agit bien d’un SJSR et pas d’autres formes
d’algies ou de comportement vespéral), de rechercher des
MPS, d’éliminer une autre pathologie du sommeil et de
déterminer le retentissement du SJSR sur la qualité et la
quantité de sommeil.

La vidéo permet d’observer le comportement moteur et
algique du patient lorsqu’il a des impatiences, d’en appré-
cier la sévérité, la topographie et les heures de survenue.
On débutera donc ’enregistrement le plus tot possible dans
la soirée, le patient lisant au lit ou regardant un écran,
pour maximiser les chances d’observer une agitation motrice
avant l’endormissement. On observera aussi avec attention
si cette agitation motrice est présente lors des périodes
de veille intra-sommeil. L’agitation des membres inférieurs
dans le lit, les MPS de veille ou le simple fait d’observer un
patient qui ne tient pas en place dans le lit, se léve conti-
nuellement, marche a c6té du lit, se met au fauteuil sont
relativement spécifiques du SJSR sévére exacerbé.

L’évaluation du temps réel de sommeil permettra de
quantifier la dette de sommeil du patient. En effet, les
exacerbations du SJSR s’accompagnent souvent d’un som-
meil trés réduit, généralement constitué de courts épisodes
de sommeil intercalés de longues périodes de veille agi-
tée, 'ensemble conduisant a des durées de sommeil de 2 a
4 heures. La dette de sommeil participe au cercle vicieux de
’exacerbation du SJSR. On évaluera ’index de MPS (généra-
lement trés élevé lors d’exacerbation), leur répartition au
cours de la nuit. On recherchera un syndrome d’apnée du
sommeil comorbide. On sera aussi attentif aux figures carac-
térisant la douleur pendant le sommeil : complexes K suivis
systématiquement de micro-éveils et figures alpha-delta en
sommeil lent profond.

L’enregistrement du sommeil se fait aprées sevrage médi-
camenteux lorsque cela est possible, surtout si l’on suspecte
un syndrome d’augmentation chez un patient traité par DA.
Cependant, si le patient déclare une pharmaco-résistance,
par définition la présence ou ’absence du traitement ne va
pas modifier son comportement nocturne.

Tests éventuellement utiles

Test d’immobilisation suggéré

C’est un test qui permet d’objectiver [’inconfort lors d’une
immobilisation prolongée. Le patient est placé en posi-
tion semi-assise, avec l’instruction de ne pas bouger les
jambes, de ne pas lire ou se distraire. Le test débute a
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20h00 et se prolonge jusqu’a 21h00. Toutes les 10 minutes,
le patient note sur une échelle visuelle analogique allant
de 0 a10 le degré d’inconfort ressenti. Le test est considéré
comme positif s’il existe une augmentation linéaire du degré
d’inconfort >5 [27]. Il peut étre négatif chez les patients qui
présentent des dysesthésies plus tardives dans la soirée. Ce
test standardisé est, cependant, peu réalisé en pratique en
France et reste pour le moment réservé pour la recherche.

Electroneuromyogramme

L’électroneuromyogramme (ENMG) est utile, apres réalisa-
tion d’un examen clinique neurologique, pour rechercher
une neuropathie périphérique dont la présentation clinique
peut parfois préter a confusion avec le SJSR.

Le recours a UENMG dans le cadre d’un SJSR pharmaco-
résistant, en ’absence de symptomes d’appel sensitifs
systématisés, n’a pas fait [’objet d’un consensus parmi les
experts, sauf a penser que les paresthésies et dysesthésies
liées a la neuropathie pourraient exacerber celles liées au
SJRS et de ce fait, en modifier la stratégie thérapeutique. En
effet, "usage d’antidépresseurs IRSN est hautement recom-
mandé dans la prise en charge des douleurs neuropathiques
et est déconseillé dans le SJSR.

Prise en charge d’un SJSR pseudo-résistant
Cas d’une recrudescence transitoire du SJSR

Hémochromatose

L’hémochromatose avec ou sans mutation génétique est
associée au SJSR [28]. Une exacerbation des symptomes de
SJSR a été décrite apres les séances de saignée chez ces
patients. Un traitement par opioide faible a la demande
pourrait étre proposé apreés les saignées.

Insuffisance rénale chronique

Chez les patients avec une insuffisance rénale chronique, la
fréquence du SJSR est élevée [29], surtout au stade de dia-
lyse [30]. Les impatiences se manifestent surtout lors des
séances de dialyse. Un traitement d’appoint par opioide
faible pourrait étre proposé. Certains centres de dialyse
proposent de pédaler en position allongée sur des péda-
liers elliptiques pendant les séances pour soulager le SJSR. Il
est parfois utile d’adapter les heures de dialyse en fonction
des horaires de survenue du SJSR. L'utilisation d’un agoniste
dopaminergique peut étre nécessaire. Une étude récente a
montré une bonne efficacité et tolérance de la rotigotine a
une posologie de 1 a 3mg/j [31].

Recrudescence transitoire sans cause
retrouvée

L’évolution du SJSR est, en général, lentement progressive.
Toutefois, certains patients peuvent présenter une exa-
cerbation transitoire de leurs symptomes durant plusieurs
jours, voire plusieurs semaines, sans qu’aucune cause ne soit
retrouvée. Un traitement opioide per os ou en patch peut
étre proposé durant cette période avec une réévaluation a
distance.

Cas d’un SJSR correctement traité, mais avec
une plainte de mauvais sommeil

Il est important de bien différencier les patients traités
pour un SJSR avec une bonne efficacité sur leur plainte
d’impatience, mais avec persistance au premier plan d’une
insomnie ou d’une plainte douloureuse non attribuable au
SJSR. Dans ce cas, un traitement de la comorbidité devrait
étre envisagé. Une thérapie cognitive et comportemen-
tale de l’insomnie associée ou non a un ligand «2d peut
contribuer a améliorer ’insomnie. Les hypnotiques benzo-
diazépiniques a demi-vie courte, ainsi que le clonazépam a
petite dose, peuvent soulager a la fois ’insomnie et le SJSR.
La durée de ce type de traitement se fera au cas par cas et
en fonction de U’évolution de la symptomatologie et de la
tolérance au produit.

Proposition de stratégie thérapeutique
pour le SJSR pharmaco-résistant et
recommandation de base

Prise en charge des comorbidités
psychiatrique et organiques

Dépression

Les DA peuvent améliorer ’humeur chez les patients SJSR
dépressifs, mais en cas de syndrome dépressif avéré, un trai-
tement par antidépresseur peu pourvoyeur de SJSR pourrait
étre proposé apres avis psychiatrique spécialisé (Tableau 2).
De méme, les patients traités par antidépresseur qui
ont développé ou aggravé un SJSR préexistant, peuvent
bénéficier d’une alternative thérapeutique par un autre
antidépresseur moins pourvoyeur de SJSR ou de l’association
avec un DA en ’absence de contre-indication. Une prise
en charge psychiatrique doit étre recommandée et entre-
prise en paralléle afin de consolider 'effet bénéfique des
médicaments. Cette comorbidité demande une collabora-
tion étroite entre le psychiatre traitant la dépression et le
neurologue/somnologue traitant le SJSR.

Trouble anxieux

La prégabaline est indiquée pour la prise en charge des
troubles anxieux généralisés. Les ligands a28 permettent
une amélioration des symptomes du SJSR, des troubles
anxieux et de linsomnie. Les recommandations concer-
nant la prise en charge psychiatrique du trouble dépressif
s’appliquent aussi dans le cadre de la prise en charge du
trouble anxieux.

Polyneuropathie

En cas de polyneuropathie, une étiologie doit étre recher-
chée. Un traitement par ligands «23 pourrait étre proposé,
seul ou en association aux opioides. D’autres traitements
ayant fait leur preuve dans la prise en charge symptomatique
des polyneuropathies, comme les antidépresseurs IRSN, sont
plutot a éviter dans le SJSR associé a une polyneuropathie.
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Tableau 3 Coefficient de conversion des principaux opioides forts. Le coefficient de conversion de la méthadone est

dose dépendant.

DCI Coefficient de conversion Equivalence de dose de morphine orale

Codéine 1/6 60 mg de codéine =10 mg de morphine

Tramadol 1/5 50 mg de tramadol =10 mg de morphine
Dihydrocodéine 1/3 60 mg de dihydrocodeine =20 mg de morphine
Morphine orale 1 Opoide de référence

Morphine sous-cutanée 2 5mg de morphine SC =10 mg de morphine orale
Oxycodone orale 2 5mg d’oxycodone = 10 mg de morphine orale
Fentanyl transdermique 2,4 Un patch de 25 pg/h =60 mg de morphine orale
Hydromorphone 7,5 8 mg d’hydromorphone = 60 mg de morphine orale

Syndrome d’apnée du sommeil

La mise en place d’une ventilation mécanique a pression
positive continue ou d’une orthése d’avancée mandibulaire,
pourrait avoir un retentissement bénéfique sur le SJSR par le
biais de I’amélioration de la continuité du sommeil. Atten-
tion, le SJSR peut étre une cause de mauvaise observance
de la pression positive continue.

Fibromyalgie

En cas de présence d’une fibromyalgie ou de toute autre
plainte douloureuse, les ligands «28 doivent étre préférés
aux DA. En cas d’inefficacité, un traitement par IRSN pour-
rait étre proposé avec une prise matinale de préférence,
pour ne pas exacerber le SJSR. Les opioides peuvent étre
utilisés en 3eme intention.

Prise en charge de la carence martiale

L efficacité d’une supplémentation martiale dans le SJSR est
connue depuis longtemps. Elle est efficace lorsque la ferri-
tinémie est <75 pug/L. Il convient de rechercher la cause de
la carence martiale et la traiter. En cas d’inefficacité d’une
supplémentation martiale per os, la voie intraveineuse peut
étre considérée comme une alternative.

Eviction des médicaments pourvoyeurs de
SJSR

Les antidépresseurs, les neuroleptiques et les antihistami-
niques doivent étre arrétés lorsque cela est possible.

Recommandations dans la prise en charge
du SJSR pharmaco-résistant

Toutes les recommandations de notre groupe d’experts dans
la prise en charge du SJSR pharmaco-résistant, sont basées
sur ’expérience clinique, et sont considérées comme des
opinions d’experts, sauf pour ’oxycodone classée niveau
C dans le traitement du SJSR apres échec des deux autres
classes thérapeutiques.

Il importe de distinguer une pharmaco-résistance ini-
tiale ou secondaire. Dans le premier cas, le patient n’a
jamais eu le moindre bénéfice d’au moins deux classes
médicamenteuses, bien tolérées, seules et en associa-
tion, aux doses recommandées et bien conduites. Ici, nous

recommanderons d’essayer la troisieme classe thérapeu-
tique. Dans le deuxiéme cas, le patient a eu un bénéfice
initial pendant plusieurs mois ou années, et l’a perdu, bru-
talement ou progressivement. En cas de perte brutale de
’effet bénéfique, on va alors tout d’abord rechercher une
modification de la prise du traitement (traitement mal pris,
horaires de prise du traitement inadapté) ; puis ensuite
rechercher des causes externes ou internes, indépendantes
du traitement lui-méme.

Une fois toutes les causes de pharmaco-résistance éli-
minées ou traitées (pseudo-SJSR, SJSR avec comorbidités).
Il est logique de prescrire la classe médicamenteuse non
testée. Pour les opioides, on commencera généralement
par ceux de niveau 2 (chlorhydrate de tramadol ; para-
cétamol codéiné ; dihydrocodéine) et en progressant si
nécessaire en fonction de Uefficacité et de la tolérance aux
opioides de niveau 3 (oxycodone ; morphine ; fentanyl).
Lalternative thérapeutique par un opioide plus fort doit
prendre en compte les équivalences analgésiques des molé-
cules afin d’éviter tout sous- ou surdosage en opioide (Voir
Tableau 3 pour les équivalences analgésiques). Les experts
de ce consensus ont chacun "habitude d’une de ces molé-
cules. Onrecherchera la plus petite dose efficace et la mieux
tolérée. Les experts notent que la pharmaco-résistance peut
parfois étre transitoire, sur quelques mois, et qu’il est utile
de chercher régulierement, quand le patient va mieux de
facon stable, a réduire le traitement, d’autant plus que des
phénomenes d’hyperalgésie liés a I’'usage des morphiniques
ont été décrits [32].

Dans le cas d’une efficacité partielle des produits d’une
ou de deux classes, [’association d’une troisieme classe, en
bithérapie ou en trithérapie, peut permettre d’atteindre
une bonne efficacité tout en limitant les risques d’effets
secondaires liés aux fortes doses, tels que le syndrome
d’augmentation sous DA. L’association ligands 23 et DA a
faible posologie peut étre efficace.

En cas de pharmaco-résistance aux 3 classes thérapeu-
tiques, un traitement par méthadone a 5mg/j pourrait étre
envisagé. Un seul des experts a une expérience (trés posi-
tive) avec cette molécule, en accord avec les « Equipes de
coordination et d’intervention sur les malades usagers de
drogue », dans le cadre de SJSR extrémement sévere et
résistant. La méthadone est, par contre, plus couramment
utilisée dans les SJSR résistants aux Etats-Unis. Les experts
n’ont pas d’expérience de pompe a morphine sous-cutanée
ou intratéchale dans les formes de SJSR hyperalgiques résis-
tantes.
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Conclusion et perspective

Le SJSR exacerbé, pharmaco-résistant, est a l’origine d’une
grande souffrance physique et morale des patients, de nuits
blanches et pénibles, d’épuisement diurne, pouvant aller
jusqu’a des accidents de voiture, des confusions et des
chutes. Il peut étre utile d’hospitaliser ces patients, de les
rassurer, et de les soulager le plus rapidement possible. Des
éventuelles stratégies de sevrage total ne pourraient étre
envisagées que dans un milieu hospitalier. Actuellement,
nos attitudes thérapeutiques dans ces cas sont basées sur
’expérience, en ’absence de données issues d’essais rando-
misés. Ces formes de SJSR devraient faire l’objet de futures
recherches épidémiologiques, mécanistiques et thérapeu-
tiques.
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