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Le syndrome des jambes sans repos
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Résumé

Le syndrome des jambes sans repos est une affec-
tion caractérisée par une sensation d’agitation au ni-
veau des membres inférieurs ainsi que par des pares-
thésies. Ce syndrome s’intensifie a la nuit tombée ou
au repos. La marche semble étre le moyen le plus effi-
cace pour soulager le patient.

La lévodopa avec un inhibiteur de la décarboxylase,
la bromocriptine, le propoxyphéne et le clonazépam
sont les agents traditionnellement prescrits. Toutefois,
les agents dopaminergiques sont les agents les plus ef-
ficaces. Une benzodiazépine pourrait étre indiquée
dans les atteintes Iégeres. D’autres solutions de re-
change sont offertes dont les opiacés et les anticonvul-
sivants. La majorité des patients sont soulagés avec
une seule administration de médicament durant la
soirée. Quant aux traitements non pharmacologiques,
une réduction dans la consommation de caféine, d’al-
cool et de tabac pourrait étre bénéfique.

La sévérité des symptomes peut varier dans le temps
d’'ou la nécessité de réévaluer le traitement
régulierement.

Il est 3 h 00 du matin et plusieurs d’entre eux s’acti-
vent encore; ils marchent, ils pianotent (certains devien-
nent des virtuoses), ils trépignent et trouvent a s'oc-
cuper d’'une fagon ou d’une autre. Ces insomniaques
invétérés souffrent du syndrome des jambes sans repos
(de I'expression anglaise restless legs syndrome). Impa-
tiences musculaires, impatience dans les jambes, agita-
tion nocturne des membres inférieurs, syndrome
d’Ekbom sont d’autres appellations du méme substantif
qui rendent bien le sentiment d’'impuissance exprimé
par les personnes atteintes.

Le syndrome touche globalement 5 % de la popula-
tion, mais les Canadiens semblent plus vulnérables a ce
probléeme. La prévalence au Canada est de 13 % alors
qu’elle atteint 20 % de la population québécoise (1). On
considére que ce syndrome est la quatrieme cause
d’'insomnie (2).

L'affection est caractérisée par une sensation d’agita-
tion au niveau des jambes ainsi que par des paresthésies
superficielles ou profondes souvent décrites comme des
crampes, de la douleur, un sentiment de quelque chose
qui rampe sur la peau, une sensation de fourmillement,

de tiraillement et de picotement (1,3,4,5,6). Ces symp-
tdbmes s'intensifient a la nuit tombée (prédominants le
soir et minimaux le matin) ou au repos (immobilité pro-
longée a toute heure du jour) (2).

La marche semble étre le moyen le plus efficace pour
soulager les manifestations au niveau des jambes. Aux
symptdmes sensitifs peuvent s’ajouter des impatiences
motrices qui se manifestent par un besoin impérieux de
taper du pied, de bouger les jambes ou de se retourner
dans son lit, de faire des flexions, de donner des coups
de pieds, de se tenir debout ou alors de se masser les
jambes (1,3,7). 1l est pratiquement impossible pour le
patient de rester immobile, I'inconfort considérable
pouvant également engendrer des secousses involon-
taires des membres (5).

Les paresthésies sont localisées surtout au niveau des
mollets malgré que les cuisses et rarement les avant-
bras puissent également étre touchés de facon bilatérale
et symétrique ou unilatérale (3,4,5).

Les symptdmes se développent la nuit et sont au pa-
roxysme lorsque le patient se couche, ce qui entraine
des troubles de sommeil. Le tout peut mener a une fa-
tigue, @ un épuisement et a une somnolence diurne ex-
tréme (5,6). Une dépression secondaire peut étre asso-
ciée et quelques suicides ont été rapportés (3).

Plus de 80 % des patients atteints de ce désordre vont
présenter des mouvements de flexion stéréotypés et pé-
riodiques des jambes durant le sommeil sans mouve-
ments oculaires rapides (NREM : non rapid eye mouve-
ment) (3,7). Ces mouvements peuvent réveiller les
patients, mais la plupart d’entre eux sont seulement
conscients qu'’ils ont mal dormi ou leur conjoint se plaint
de recevoir des coups de pieds la nuit. Par ailleurs, on
observe dans la population que 10 % des gens présentent
des mouvements périodiques au cours du sommeil sans
qu’ils ne soient atteints du syndrome des jambes sans
repos ou d’un probléme de sommeil (3).

La majorité des cas de syndrome des jambes sans repos
sont d'intensité légere. Les symptdmes peuvent se déve-
lopper a tout &ge (27,2 ans en moyenne) (8), mais ils sont
plus fréguents chez les sujets plus agés (3,6,9). Les symp-
tébmes tendent a augmenter avec I'age et peuvent fluctuer et
comporter des périodes de rémission et d’exacerbation (7).
IIs peuvent étre augmentés en cas de stress particulier (1).
L'affection peut étre intermittente et présenter de

Pharmactuel Vol. 34 No. 3 Mai/Juin 2001 65



longs intervalles asymptomatiques mais elle est générale-
ment chronique (5,7). Au moins 16 % des patients décrivent
une rémission des symptémes pour un mois ou plus (7).

La durée d’un épisode dépasse rarement plus d’'une
demi-heure. Si les symptémes surviennent toutes les nuits,
ils peuvent entrainer insomnie, irritabilité et dépression (1).
Mise a part la difficulté a s’endormir, les patients ont égale-
ment du mal a supporter les positions assises prolongées
en auto, les réunions, les voyages en avion (1,7).

La pathophysiologie de ce syndrome n’est pas connue
avec certitude. Selon nos connaissances, on croit que des
anomalies au niveau du systeme nerveux central et du
systéeme nerveux périphérique contribueraient au déve-
loppement de ce syndrome (2).Ce trouble semble suivre
un cycle circadien (5,7,10). Les données actuelles favori-
sent une origine centrale. Un dérangement du systéeme do-
paminergique pouvant affecter le fonctionnement des
structures du tronc cérébral est suggéré (11,12). Une hyper-
excitabilité au niveau de la moelle épiniere facilitée par une
inhibition suprasegmentaire déficiente est aussi possible.

Les antécédents familiaux laissent présager un mode de
transmission autosomique dominant chez 25 a 50 % des
patients souffrant du syndrome des jambes sans repos
idiopathique (2,3,5). Bien que I'étiologie soit méconnue
pour la plupart des patients, plusieurs pathologies ou subs-
tances peuvent y étre reliées (Tableaux | et I). Toutefois,
plusieurs de ces associations relévent d’observations
anecdotiques. Les rapports favorisant une association
incluent entre autres la déficience en fer (25 % des pa-
tients atteints du syndrome des jambes sans repos), la
grossesse (12 a 27 % des femmes enceintes), I'urémie
(25 %), le diabete sucré (7 a 17 %) et I'arthrite rhuma-
toide (25 a 30 %). Le syndrome des jambes sans repos
peut s’avérer révélateur de polyneuropathie (2,3,6,13).

Tableau | : Pathologies associées au syndrome des jambes
sans repos

= Déficience en fer, en folate ou en vitamine B1»

» Grossesse

« Polyneuropathie (urémie, diabéte sucré, arthrite rhuma-
toide, abus d’alcool, avitaminose, amyloidose, syndrome
de Sjogren, cryoglobulinémie, lésion du plexus lombo-
sacré)

* Myélopathie chronique

* Maladie de Parkinson

» Maladie pulmonaire obstructive chronique

» Gastrectomie partielle

e Carcinome

* Microembolie périphérique

« Insuffisance veineuse

* Hypothyroidisme

e Apnée du sommeil

= Narcolepsie
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Tableau Il : Médicaments associés au syndrome des jambes
sans repos

= Neuroleptiques

e Lithium

= b-bloqueurs

* Antidépresseurs tricycliques
= Anticonvulsivants

- Anti-H2

* Paroxetine

« Caféine et alcool

Le traitement de ce désordre est symptomatique et ne
devrait étre considéré que si le patient se plaint de
symptomes séveres ou de troubles du sommeil (5). Le
premier geste thérapeutique sera de tenter de corriger
les affections associées.

Au chapitre des approches non pharmacologiques,
I'activité volontaire qui pourrait étre bénéfique consiste
a étirer les jambes, arpenter les pieces, faire des exer-
cices telle la bicyclette stationnaire. Les massages des
jambes, les bains chauds et les douches froides sont des
mesures optionnelles efficaces et complémentaires au
traitement médicamenteux (3,5,6,7).

Plusieurs médicaments ont été rapportés bénéfiques
pour le soulagement des symptémes; toutefois, peu ont
été soumis a des études contrdlées. La Iévodopa admi-
nistrée avec un inhibiteur de la décarboxylase, la bro-
mocriptine, le propoxypheéne et le clonazépam sont les
agents traditionnellement prescrits (Tableau Il). La plu-
part des patients sont traités avec satisfaction avec une
seule administration de médicaments durant la soirée.
Quelques patients éprouvent également des symptdmes
pendant la journée et requiérent une posologie adaptée.

Les produits contenant de la caféine peuvent causer
ou exacerber ce syndrome et devraient étre évités.
L'arrét du tabac est recommandé puisqu'’il a été associé
a une diminution des symptémes; de plus, une réduc-
tion de la consommation d’alcool et de caféine pourrait
étre bénéfique (3,7,19,20). Des rapports anecdotiques
suggerent un bénéfice a la suite de I'administration de
vitamines E et C, et de supplément de magnésium dont
les doses ne sont pas mentionnées dans la
documentation (3).

Principaux agents
Agents dopaminergiques

Les agents dopaminergiques sont sans doute les médi-
caments les plus efficaces pour traiter les symptémes
du syndrome des jambes sans repos (4).

La démonstration de I'efficacité de la Iévodopa com-
binée a un inhibiteur de la décarboxylase a supporté
I’hypothese d’'une transmission dopaminergique défi-



ciente dans cette affection (21). Des études a long terme
nous indiquent que le médicament demeure efficace
pour une période allant jusqu'a cing ans sans que des
dyskinésies se développent. Le taux de réponse est supé-
rieur a 70 % (5). Les préparations a libération immédiate
ne suppriment pas toujours les symptdmes toute la nuit,

ce qui amene des paresthésies durant le jour et requiert
donc un fractionnement des doses (7).

La complication majeure reliée au traitement du syn-
drome est le développement d’'une aggravation des
symptdémes au cours de lI'aprés-midi ou tdt dans la
soirée malgré un controle vespéral adéquat. Ce phéno-

Tableau 111 : Médicaments utilisés dans le syndrome des jambes sans repos (3,5-7,14,15)

Médicaments

Dose utilisée

Effets indésirables

Commentaires

Lévodopa

50 a200 mg HS

Nausées, insomnie, mouvements
involontaires, coloration plus foncée de
I'urine et de la transpiration, xérostomie,
céphalées

Un minimum de 50 mg/jour d’inhibiteur
de la décarboxylase est nécessaire (4).
Absorption augmentée si prise a jeun. Si
le patient se réveille la nuit avec des
symptoémes, suggérer une action
prolongée.

Dose ad 600 mg/jour.

Bromocriptine

25a75mgHS

Etourdissements, hypotension, nausées,
go(t métallique

Débuter a petites doses et augmenter
graduellement en 1 & 2 semaines.

Pergolide 0,15a025mgHS | Hallucination, dyskinésie, somnolence, Solution de rechange & la lévodopa
rhinite, hypotension, nausées, quand présence du phénoméne
vomissements, congestion nasale d’augmentation. Ajuster la dose

graduellement.

Clonazépam 05a4 mgHS Somnolence, ataxie, modification du Quelques patients développent une
comportement tolérance aprés quelques mois d’'usage (4).

Changer de médicament si inefficace
aprés 4 a 6 semaines d’essai (4).

Triazolam 0,125a05mgHS | Etourdissements, somnolence, sensation | Risque d’abus.
d’étre « drogué », céphalées

Diazépam 4 a 40 mg/jour Etourdissements, somnolence, léthargie

Alprazolam 0,75 a 4 mg/jour Vertiges, étourdissements, léthargie

Propoxyphéne 65 a 260 mg HS Etourdissements, faiblesse, somnolence,
nausées, vomissements

Codeéine 152120 mg HS Sédation, confusion, hypotension, Risque de dépendance & long terme et
nausées, vomissements, constipation d’'abus. Aggravation de I'apnée du

Oxvcodone 10 & 15 ma/iour s . . sommell chez les personnes agees.(l).

y & Sedation, confusion, r{ypoteni_lont,_ Médicament de 2¢ choix quand patient ne
nausees, vomissements, constipation répond pas a d’autres traitements ou en
présence d’intolérance (5).
La méthadone nécessite un permis
spécial pour le prescripteur.

Méthadone 5 a 30 mg/jour Sédation, confusion, hypotension,
constipation

Carbamazepine 100 a 500 mg/jour | Somnolence, ataxie, anémie aplasique,

agranulocytose, thrombocytopénie

Gabapentine

300 a2 700 mg/jour

Somnolence, étourdissements, ataxie

Baclofene 20 240 mg Somnolence, étourdissements, faiblesse,
fatigue, nausées
Clonidine 0,1a0,5 mg/jour

Somnolence, xérostomie, hypotension

Dose ad 0,9 mg/jour

Orphénadrine

100 mg BID

Etourdissements, somnolence, vision
brouillée

Administrer 1 dose I'apreés-midi puis 1
dose HS. Précaution chez patient atteint
de glaucome ou d’obstruction de la
prostate.

Autres médicaments utilisés : sélégiline, morphine, nitrazépam, tryptophane, fer (2,3,16,17,18).
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meéne paradoxal d’augmentation se produit chez 50 a
80 % des individus et se présente dans les mois qui sui-
vent le début de la thérapie. Quelques médecins croient
que I'administration de la Iévodopa cing soirs par se-
maine, remplacée par un autre agent les deux autres
soirs, pourrait réduire le risque d’apparition de ce phé-
nomene. Toutefois, cette recommandation n’est pas va-
lidée scientifiquement (7).

Quand le probléme survient, on doit cesser la Iévo-
dopa et la remplacer par un autre agent thérapeutique.
La réaction cesse rapidement lors du sevrage (4). Le
pergolide est un agent de deuxiéme ligne qui pourrait
étre utilisé a titre substitutif (pour certains cliniciens, il
représente un premier choix). Il est un puissant ago-
niste dopaminergique dont I'efficacité clinique est
prouvée. Une dose initiale de 0,05 mg administrée au
coucher peut étre utilisée. On peut augmenter la dose
par palier de 0,05 mg aux 2 jours jusqu’au soulagement
du patient ou jusqu’'a I'atteinte d’'une posologie quoti-
dienne de 0,6 a 0,8 mg (la dose moyenne efficace est de
0,15 a 0,2 mg/jour). Une dose supplémentaire tét dans la
soirée peut étre nécessaire pour certains patients. Le
phénoméne d’augmentation peut également se produire
avec cette substance, toutefois, il ne se présente que
chez 25 % des patients traités (7).

Le pergolide et la bromocriptine sont des solutions de
rechange a la Iévodopa. Malgré le manque d’études com-
paratives, il est généralement convenu que le pergolide
est plus efficace que la bromocriptine, malgré que quel-
ques patients répondent bien a cette derniére (6).

Dans une étude publiée dernierement, le docteur
Montplaisir et son équipe ont évalué les bienfaits du
pramipexole dans le syndrome des jambes sans repos.
Les résultats de I'étude nous permettent de conclure
que le pramipexole a des doses allant jusqu'a 1,5 mg, est
I'agent thérapeutique le plus efficace dans le traitement
de cette affection. Et qui plus est, on peut par cette
étude supporter I'hypothése que les récepteurs Dy-Dg
auraient un réle majeur dans la pathophysiologie de ce
syndrome (23). Par ailleurs, dans une autre étude, le
pramipexole fut efficace chez la plupart des patients ré-
sistants au traitement conventionnel (22).

Benzodiazépines

Cette classe pharmacologique est indiquée pour les
atteintes légeres, ou alors en concomitance avec la Iévo-
dopa ou les autres agents dopaminergiques pour les cas
plus séveres (7).

Le clonazépam est la benzodiazépine la plus étudiée
et la plus couramment utilisée pour le traitement du
syndrome des jambes sans repos (4,6,20). Les résultats

68  Pharmactuel Vol. 34 No. 3 Mai/Juin 2001

d’'une étude effectuée récemment révelent que le clona-
zépam est le deuxieme agent le plus utilisé apres la lévo-
dopa pour traiter cette affection (6). Selon des question-
naires distribués a des patients souffrant du syndrome,
50 % d’entre eux présentent une diminution des symp-
tébmes, mais plusieurs développeront une tolérance apres
quelques mois d’'usage (4). Une réponse insatisfaisante
suivant une période d’essai de quatre a six semaines
exige un changement de classe thérapeutique (4).

Les troubles de somnolence diurne et le risque de
chute associés aux benzodiazépines a longue demi-vie
représentent un probléme de taille pour une catégorie
d’individus.

Les benzodiazépines peuvent également aggraver
I'apnée du sommeil souvent présente chez les patients
atteints du syndrome des jambes sans repos, ce qui peut
compliquer le traitement notamment d’'une personne
agée (3).

Opiacés

Les narcotiques semblent étre efficaces pour plu-
sieurs patients. Leur utilisation semble toutefois limitée
par les effets indésirables engendrés, mais surtout par
les risques de narcodépendance inhérents a un usage
chronique. Des agents de faible puissance sont utilisés
pour les cas légers avec symptdmes intermittents,
tandis que les agents de forte puissance sont réservés
aux cas résistants a d'autres traitements (7). Le traite-
ment a l'aide d’opiacés ne devrait étre considéré que
pour les sujets qui ne répondent pas au traitement de
premiére ligne ou qui présentent des effets indésirables
intolérables (5).

Anticonvulsivants

La carbamazépine est une option thérapeutique pour
le syndrome des jambes sans repos idiopathique (5).
Elle diminue les plaintes nocturnes des patients et amé-
liore la qualité du sommeil sans toutefois modifier les
mouvements périodiques (6). Les individus plus jeunes
souffrant de symptdmes séveres ont une meilleure ré-
ponse clinique (3). La gabapentine est également rap-
portée efficace (5,16,17). Les anticonvulsivants sont
considérés lorsqu’'il y a échec des autres agents; ils ne
produisent pas une amélioration aussi marquée des
symptomes que celle observée avec les agonistes dopa-
minergiques ou les opiacés (6).

Tout médicament devrait étre débuté a petite dose et
administré assez tot dans la soirée pour permettre au
pic d’action de coincider avec le début des symptomes.
Des doses supplémentaires peuvent étre administrées
durant la nuit. La tolérance pourrait étre un probléme



Tableau 1V : Approche de traitement (7)

Etape 1 Pour les symptdmes légers : considérer I'utilisation de benzodiazépines (témazépam, clonazépam, triazolam).

Etape 2 Pour les symptdmes modérés a séveres : pramipexole ou carbidopa-lévodopa est le traitement de choix.

Etape 3 Si la lévodopa est inefficace, limitée par les effets indésirables ou la présence du phénoméne d’augmentation, substituer

la Iévodopa par le pergolide.

Etape 4 Si le pergolide est inefficace, limité par les effets indésirables ou la présence du phénoméne d’augmentation, considérer

I'utilisation d’opiacés a haute puissance (oxycodone), bromocriptine, clonidine et gabapentine. Quelques patients
pourraient répondre a des combinaisons d’agents telles que la Iévodopa et une benzodiazépine. Chez quelques patients,
la Iévodopa ou le pergolide peuvent étre réintroduits aprées une période d’arrét (par une diminution graduelle).

chez certains et des « vacances thérapeutiques » ou
I'utilisation d’autres agents pourraient étre nécessaires.
Lorsqu’un premier agent ne donne pas les résultats at-
tendus aprées environ un mois d’utilisation, une substitu-
tion par un autre agent est privilégiée (20). Puisque la
sévérité des symptdmes peut varier dans le temps et que
des périodes de rémission sont possibles, des arréts pé-
riodiques de la médication sont préconisés (3).
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Le syndrome des jambes sans repos représente pour
certains une nuisance pouvant avoir un impact impor-
tant sur la qualité de vie des patients. Il peut parfois en-
gendrer des dépressions voire un suicide. Malgré que
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ficacité pour le soulagement de cette affection, le traite-
ment repose sur la correction de la cause sous-jacente
et 'emploi d’agents dopaminergiques.
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Restless legs syndrome

Restless legs syndrome is a condition that is charac-
terized by an agitation sensation at lower extremities
as well as paresthesia. This syndrome intensifies at
night or at rest. Walking seems to be the most effective
measure to relieve patients.

Levodopa in combination with decarboxylase inhi-
bitor, bromocriptine, dextropropoxyphene and clona-
zepam are agents traditionally prescribed. However,
dopaminergic agents are the most effective agents.
Benzodiazepines could be indicated for light condi-
tions. Other alternatives are available such as opiates
and anticonvulsants. Most of patients are relieved with
a unique administration of medication in the evening.
As regards non-pharmacological treatments, reduction
in use of caffeine, alcohol and tobacco could be
beneficial.

A regular reassessment of the treatment is necessary
since severity of symptoms may vary in time.
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