CABINET

67

Forum Med Suisse N°4 23 janvier 2002

Le Restless-Legs-Syndrome
en pratique

J. Mathis?, Ph. Grandjean®

a Service universitaire
de Neurologie,
Hépital de I'lle, Berne
b Schollstr. 37, 2504 Bienne

Correspondance:

Dr J. Mathis, PD

Service universitaire de Neurologie
Hépital de I'lle

3010 Berne

Clinique

Criteres diagnostiques

Les criteres diagnostiques de base du «Restless
Limbs Syndrome» ont été définis par un groupe
international comme étant les symptomes ci-
dessous [1], les critéres 1 a 4 étant obligatoires
et 5 a 9 facultatifs (tabl. 1).

Troubles sensitifs

Les paresthésies dans les membres inférieurs
sont au premier plan, généralement dans les
mollets, mais 20% dans les membres supé-
rieurs également. Les patients décrivent des
sensations de fourmillements, picotements, ti-
raillements, tension. De véritables douleurs se
présentent plutdt chez le vieillard, surtout s’il
ne parvient plus a bouger suffisamment ses
jambes. Les sensations désagréables survien-
nent surtout le soir, au lit, ou chez un patient
assis détendu et somnolent. Le critére le plus
important de différenciation avec d’autres
paresthésies est I’amélioration au mouve-
ment. Peu de temps apres le retour a la posi-
tion assise ou couchée, les sensations repren-
nent de plus belle.

Troubles moteurs
En regle générale, I’agitation motrice est consi-
dérée comme la réaction aux troubles sensitifs.

Tableau 1.

. Agitation motrice.

. Aggravation des problémes le soir et la nuit.

. Insomnies.
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Mais une minorité de patients présente des
contractions musculaires des extrémités, indé-
pendamment des paresthésies, et qui dominent
le tableau clinique. Par analogie aux mouve-
ments périodiques des jambes inconscients
pendant le sommeil (PLMS), il est également
question de «mouvements périodiques des
jambes a I'état d’éveil».

Mouvements périodiques des jambes
pendant le sommeil (PLMS)

Le Restless-Legs-Syndrome (RLS) est associé
aux PLMS dans 80% des cas environ [2], qui ne
peuvent étre enregistrés que par polysomno-
graphie. Il s’agit soit de mouvements discrets
du gros orteil, comparables au phénomeéne de
Babinski, soit d'une extension dorsale du pied
pouvant aller jusqu'a des mouvements de
flexion de toute la jambe, généralement toutes
les 30-40 secondes environ, et que le dormeur
lui-méme ne remarque absolument pas. Les
PLMS asymptomatiques se rencontrent souvent
chez les vieillards en parfaite santé [3], ce qui
fait que cette découverte polysomnographique
ne peut confirmer un RLS.

Symptomes neuropsychiatriques et
pathologies associées

Jusqu’a 94% des patients souffrent d’insomnie,
parfois sévere, et plus rarement de somnolence

. Besoin impérieux de bouger les membres, souvent associé a des paresthésies ou dysesthésies.

. Aggravation des problemes au repos et soulagement passager au moins lors des mouvements.

a) Mouvements périodiques des extrémités pendant le sommeil.

b) Mouvements involontaires des extrémités en phase d’éveil et au repos.

~

8. Tendance a I'aggravation avec I'age.

. Status neurologique normal dans la forme idiopathique.

9. Anamnese familiale positive avec hérédité autosomale dominante.



CABINET

diurne [4]. 60% peuvent souffrir d’'une dépres-
sion [5] et 30% de céphalées tensionnelles. 11
n’est pas rare que la dépression précede le RLS,
ce qui fait qu’elle ne résulte pas d’une maladie
chronique, et qu’il y a peut-étre une étiologie
commune aux deux problémes. Mais une dé-
pression concomitante fait courir le risque que
le médecin attribue a la dépression les symp-
tomes d’un RLS, souvent décrits comme étant
tres diffus, et passe a coté d'un authentique
RLS.

Facteurs prédisposants

L'influence de certains toxiques sur le RLS est
controversée. Les symptomes de RLS n’ont pas
été plus fréquents chez les fumeurs que chez les
non-fumeurs. Dans une enquéte non publiée,
I'un de nous (Ph. Grandjean) a prié 12 de ses
patients RLS ne s’abstenir pendant 14 jours de
consommer toute xanthine, café surtout. Les
seuls effets ont été des symptomes de sevrage,
migraine p.ex. La prévalence du RLS est aug-
mentée apres absorption d’alcool, sans que cela
ne s’explique par une polyneuropathie d’ac-
compagnement. Une accentuation des symp-
tdmes apres chocolat a été décrite.

Incidence et évolution

Le Restless-Legs-Syndrome est une pathologie
fréquente, les femmes (16%) étant plus souvent
atteintes que les hommes (6%) [6]. Avec
10-20%, le RLS est particulierement fréquent
chez les insomniaques, chez lesquels il faut tou-
jours rechercher spécifiquement les symp-
tomes d’un RLS.

Les premiers symptomes du RLS peuvent se
manifester a tout age. 40% environ apparais-
sent avant 20 ans, et méme 12% avant 10 ans
[71, qui sont alors considérés a tort comme
«douleurs de croissance» ou syndrome hyper-
cinétique («Attention Deficit Hyperactivity Di-
sorder», ADHD). Les 2/3 des patients ont de
bonnes chances de voir leurs problemes s’ag-
graver avec 1'dge [8] et 16% seulement décri-
vent des rémissions de quelques mois. Avec
I’évolution de cette maladie, les symptomes
s’étendent des jambes a d’autres parties du
corps et deviennent plus fréquents, indépen-
damment méme du rythme circadien, toute la
journée.

Etiologie

L’étiologie du Restless-Legs-Syndrome est sup-
posée étre une anomalie génétique du métabo-
lisme de la dopamine dans le cerveau, isolée ou
provoquant les symptomes du RLS suite a une
autre maladie [9]. Un déficit latent en fer dans
le cerveau joue un role important [10].

Forme idiopathique
Cette maladie est héréditaire dans la moitié des
cas environ[11, 12]. Dans 12 paires de jumeaux
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homozygotes, 10 présentaient des symptomes
concordants de RLS [13].

Formes secondaires

Lincidence du RLS augmente chez les patients
présentant une urémie, un diabéte, une arthrite
rhumatoide et une carence martiale. Seuls 5%
des patients souffrant d’'une polyneuropathie
présentent des symptomes de RLS [14], mais
jusqu’a 45% dans les ataxies spinocérébelleuses
[15]. ATinverse, une polyneuropathie en partie
subclinique a été découverte chez 30% des pa-
tients chez lesquels les symptomes de RLS se
sont déclarés tardivement [16]. Les symptomes
de RLS survenant au cours d’une grossesse ré-
gressent la plupart du temps en post-partum.

Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel doit porter sur une
polyneuropathie, des crampes musculaires
nocturnes, une akathisie médicamenteuse, une
fibromyalgie et la claudication intermittente,
vasculaire ou neurogeéne. Une polyneuropathie
se manifeste par des paresthésies et dysesthé-
sies plus superficielles, indépendantes de
I’heure et du repos.

Les crampes nocturnes surviennent par crises,
généralement unilatérales dans un mollet ou un
pied, et sont atténuées par extension passive de
la musculature touchée. Un faux mouvement en
est souvent le facteur déclenchant. I’akathisie
sur neuroleptiques est une agitation motrice se
produisant la plupart du temps toute la journée,
sans influence circadiennne, et se caractérise
non pas par des symptomes sensitifs irritatifs,
mais plutdt par une «agitation interne». Les
symptémes de la claudication intermittente
s’aggravent a la marche comme chacun le sait.
Il n’est pas rare qu’il y ait un tableau clinique
mixte avec symptomes du RLS et symptomes
polyneuropathiques et/ou vasculaires.

Examens diagnostiques

Le diagnostic de RLS exige une confirmation cli-
nique. anamnese familiale est importante,
pas seulement pour le RLS mais aussi pour les
troubles de I’endormissement ou les patholo-
gies veineuses, avec lesquels le RLS était aupa-
ravant souvent confondu.

L'examen clinique doit porter sur les symp-
tdmes d'une polyneuropathie, d’'une radiculo-
pathie, d’une myélopathie, d’'un Parkinson,
d’une arthrite rhumatoide et d’'une hypothyroi-
die. Plusieurs médicaments, dont les neurolep-
tiques, antiémétiques, antagonistes du calcium
et bétabloquants doivent étre envisagés comme
étiologie possible, ou comme facteurs aggra-
vants. Les examens de laboratoire doivent com-
porter électrolytes, sans oublier le calcium et le
magnésium, 'urée, la créatinine, le profil cir-
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cadien du glucose, I'HbA¢, le fer, la ferritine, la
vitamine Bz, I'acide folique, la série rouge, la
TSH et un test de grossesse le cas échéant.

Electrophysiologie

La recherche d'une éventuelle polyneuropathie
est pour le moins indiquée si 'anamnese fami-
liale est négative, si les symptomes sont appa-
rus relativement tard (apres 40 ans), ou si le
RLS est douloureux ou résiste au traitement.
Mais le diagnostic de polyneuropathie doit en
faire rechercher les causes pouvant étre trai-
tées. Une vidéo-polysomnographie est effectuée
pour exclure un syndrome d’apnées du som-
meil ou d’autres parasomnies, mais n’est pas
indispensable si la clinique est nette. La confir-
mation polysomnographique des PLMS vient
certes a’appui du diagnostic clinique d’un RLS,
mais ne peut le confirmer.

Traitement

Une partie importante du traitement est déja
I'explication de la nature organique de la ma-
ladie. Le médecin doit expliquer a son patient
qu’iln’y a pas de guérison possible, mais qu'un
traitement symptomatique permet d’obtenir
une trés nette amélioration. Il s’agit bien d’'une
maladie chronique, qui va imposer plusieurs
consultations pour adapter le traitement. Les
patients peuvent profiter d’informations
écrites, telles que celles éditées par I’Associa-
tion suisse du RLS!.

Un rythme jour-nuit régulier est utile dans le but
d’éviter au maximum les phases de somnolence.
L’'activité physique en soirée, stretching, mas-
sages, flexions des genoux, escaliers, vélo ou
hometrainer, doit étre «dosée» individuelle-
ment, et il peut parfois s’avérer nécessaire d’al-
ler au-dela d’une certaine sensation de lourdeur
dans les jambes. Une activité intellectuelle (mots

Tableau 2. Schémas thérapeutiques.

1. Traitement spécifique des maladies associées.
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croisés, jeux PC), des mouvements des mains
(p.ex. tricoter), un bain de pieds chaud ou froid,
ou la friction des mollets avec une pommade ra-
fraichissante avant d’aller au lit peuvent parfois
aider.

La démarche thérapeutique est présentée sché-
matiquement au tableau 2. Une ferritine infé-
rieure a 50 pg/l doit faire penser a une carence
martiale et justifie une substitution de fer [17],
qui ne sera poursuivie que si les symptomes
s’en trouvent améliorés.

Les médicaments doivent se prendre le soir,
dans le but de traiter les symptoémes princi-
paux. Leffet est souvent meilleur s’ils sont pris
1-2 heures avant le début des symptomes, a
titre pour ainsi dire prophylactique. Mais le mé-
decin doit laisser a son patient une certaine li-
berté dans le choix du moment, et c’est a ce der-
nier de trouver I'heure idéale, en procédant sys-
tématiquement. Si la nausée n’est pas un pro-
bleme, l'effet peut éventuellement étre encore
meilleur si le comprimé est pris a jeun.

Les médicaments de premiere intention sont la
lévodopa et les agonistes de la dopamine
Lévodopa + bensérazide ou carbidopa + 1évo-
dopa peuvent étre titrés simplement et rapide-
ment, et leurs effets indésirables sont rares.
Leur inconvénient est la dite «augmentation»,
ou manifestation diurne des symptémes. Sur-
tout s’il y a déja des symptomes pendant toute
la journée au début, ou s’il faut de hautes doses
de lévodopa, les symptomes s’aggravent sou-
vent la journée [18, 19]. Les agonistes de la do-
pamine provoquent eux aussi rarement une
«augmentation», mais leur inconvénient est
qu’ils doivent étre titrés tres lentement et sous
contrdle en raison des nausées fréquentes en
début de traitement et d'une hypotension arté-
rielle, et qu’il faut parfois leur ajouter du dom-
péridone (Motilium®). La regle, si les symp-
tdmes n’apparaissent qu’apres 18 h 00, est de
donner tout d’abord lévodopa + bensérazide,

2. Substitution de fer a titre probatoire si ferritine <50 pg/I

3. Mesures non médicamenteuses

éviter tout médicament pouvant déclencher un RLS;

«sevrage» de caféine, alcool, nicotine, chocolat;

heures de sommeil fixes et autres mesures d’hygiene du sommeil;

activité physique et intellectuelle.

4. Traitement symptomatique

1" intention: agonistes de la dopamine ou lévodopa

2¢ intention: antiépileptiques

3¢ intention: opiacés
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Quintessence

Le Restless-Legs-Syndrome est I'une des pathologies neurologiques les
plus fréquentes, et il faut y penser dans toutes les formes de douleurs
des pieds et des jambes, surtout si elles sont associées a des troubles de
I'endormissement ou du maintien du sommeil.

Le critére diagnostique le plus important est 'aggravation des symptomes
au repos et le soir, et 'amélioration au mouvement.

Si anamnese familiale est négative, il faut rechercher les formes
secondaires par examens de laboratoire et éventuellement électroneuro-

Le traitement est généralement symptomatique, et les agonistes de la
dopamine sont utilisés en premiere intention.

ou carbidopa + lévodopa, jusqu'a 250 mg le
soir, en donnant la préférence a carbidopa + 1é-
vodopa chez I’enfant. Chez les patients dont les
symptomes sont présents toute la journée, il
faut donner d’emblée des agonistes de la dopa-
mine. Et pour couvrir la plus grande partie de
la nuit, il faut donner une forme galénique a
longue durée d’action.

Avec le pergolide, la nausée est relativement
fréquente, et il faut donner du dompéridone a
titre prophylactique 3 jours avant. Cet effet in-
désirable est plus rare avec le pramipexole, et
le dompéridone sera prévu a la demande. La
cabergoline a la demi-vie la plus longue, et se-
rait donc théoriquement indiquée surtout pour
les symptomes RLS de la seconde moitié de la
nuit. Mais les expériences sont encore insuffi-
santes. Le tableau 3 donne des indications gros-
sieres sur les posologies. La dose efficace est la
dose moyenne ayant permis d’obtenir un bon
effet dans les études effectuées. Mais certains
patients répondent bien a des doses plus faibles
déja. La dose maximale n’est pas absolue, mais
ilestrare qu'un dépassement donne encore une
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amélioration. Et parfois la dose peut étre ré-
partie sur plusieurs prises le soir.

Les problemes d’endormissement pouvant sur-
venir sous agonistes de la dopamine doivent
évtl. &tre combattus par un somnifere a breve
durée d’action, ou par clonazépam (Rivotril®).
Si un tel traitement ne suffit pas, il est possible
d’essayer une association de lévodopa, ago-
nistes dopa, benzodiazépines et opiacés. 1l faut
prévoir un médicament d’'urgence, p.ex. une
dose supplémentaire ou un médicament a effet
trés rapide, comme Madopar LIQ® 125 (1/4-1
comprimé), ou du tramadol.

Les opiacés ont été utilisés avec succes chez de
nombreux patients, mais ils sont en moyenne
moins efficace que la 1évodopa, méme a hautes
doses [20]. La codéine (Codéine Knoll®) 50 mg
et le propoxyphene (Depronal®) 150 mg, le tra-
madol 50-150 mg, I’hydrocodone (Dicodid®)
5-30 mg, tous peu puissants, sont indiqués en
présence d’'une symptomatologie modérée ou
intermittente. Les médicaments plus puissants
comme la dihydrocodéine (Codicontin®)
30-120 mg, la tilidine (Valoron®) 50 mg, I'oxy-
codone (Oxycontin®) 4,5-15 mg (non admis aux
caisses!) ou la méthadone (56-30 mg) ne s’uti-
lisent que dans les formes ayant résisté aux
traitements précédents. Le potentiel de dépen-
dance est considéré comme minime méme
aprés plus de 15 ans de traitement, et n’est
censé poser un probléme que chez les patients
connaissant déja ce phénomene. Les benzodia-
zépines, dont surtout le clonazépam 0,5-2 mg
a parfois un bon effet et présente I'avantage
d’étre un inducteur du sommeil. Mais cette
classe de médicaments ne doit pas s’utiliser en
présence d’un syndrome d’apnées du sommeil,
du fait de l'accentuation de la somnolence
diurne, et du risque de chute nocturne chez le
vieillard. La gabapentine semble étre particu-
lierement intéressante chez les patients pré-
sentant des sensations discrétes a modérées,
douloureuses, mais elle n’est pas prise en
charge par toutes les caisses-maladie.

Tableau 3.
Médicament Dose initiale Titration intervalle Dose efficace (maximale)
Lévodopa + bensérazide 62,5-125 mg 62,5-125 mg 2 jours 250 mg

(Madopar DR®)

Carbidopa + Iévodopa

(Sinemet CR®)

Pergolide (Permax®) 0,05 0,05
Pramipexole (Sifrol®) 0,125 0,125
Cabergoline (Cabaser®) 0,5 0,5

7 jours 0,2 (1,0) mg
4-7 jours 0,5 (1,5) mg
7-14 jours 2,0 (4) mg
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