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CGRP : Peptide Relié au Géne de la Calcitonine

CRPV : Centres Régionaux de PharmacoVigilance

CSP : Code de la Santé Publique

CYP : Cytochrome P450

DSM : Diagnostic and Statistical manual of Mental disorders
EPO Beta : MéthoxyPolyéthyleneGlycolEpoiétine Beta
GABA : Acide y-aminobutyrique

GHB : Gamma-HydroxyButyrate

GRADE : Grading of Recommandations Assessment, Development and Evaluation
HAS : Haute Autorité de Santé

HeTOP : Health Terminology/Oncology Portal

IA : Inhibiteurs de I’Aromatase

IC : Intervalle de Confiance

ICSD : Classification Internationale des Troubles du Sommeil
IEC : Inhibiteurs de ’'Enzyme de Conversion

IPP : Inhibiteurs de la Pompe a Protons

IRC : Insuffisance Rénale Chronique

IRLSSG : International Restless Legs Syndrome Study Group
ISRNA : Inhibiteurs Sélectifs de la Recapture de la Sérotonine et de la Noradrénaline
ISRS : Inhibiteurs Sélectifs de la Recapture de la Sérotonine
IV : Intra Veineuse

LCR : Liguide Céphalo Rachidien

MeSH : Medical Subject Headings

MHPG : 3-Méthoxy-4-HydroxyPhénylGlycol
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OMS : Organisation Mondiale de la Santé

OR : Odds Ratio

P-gp : Glycoprotéine P

PLM : Mouvements Périodiques des Membres Inférieurs (Periodic Limb Movements)
PRISMA : Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses
RGO : Reflux Gastro CEsophagien

RR : Risque Relatif

SARS-COV2 : Coronavirus 2 du Syndrome Respiratoire Aigu Sévere

SFRMS : Société Francaise de Recherche et Médecine du Sommeil

SJSR : Syndrome des jambes sans repos

SNC : Systeme nerveux central

WOS : Web Of Science
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Introduction

1. Le syndrome des jambes sans repos

1.1. Définition et histoire

Le syndrome des jambes sans repos (SJSR) est une affection neurologique
chronique caractérisée par des symptébmes sensorimoteurs, en particulier le besoin
impérieux de bouger les membres inférieurs, associé a une sensation désagréable
et inconfortable. Ces symptébmes, survenant au repos et majorés la nuit, sont
temporairement soulagés par le mouvement (1). Cette pathologie a initialement été
décrite au XVlleme siécle par le neurologue Sir Thomas Willis, puis plus tard par
d’autres médecins comme Wittmack ou encore Gille de la Tourette. C’est au XXéme
siecle, dans les années 50, que la nosographie complete a été établie par Karl Axel
Ekbom, qui a proposé pour la premiere fois le terme de « syndrome des jambes de
repos » (2). En référence a ces médecin, le SJSR est également appelé le syndrome
de Willis-Ekbom, le syndrome de Wittmaack-Ekbom mais aussi le syndrome
d'impatience des membres inférieurs.

1.2. Données épidémiologiques

Le SJSR est I'une des pathologies neurologiques les plus fréquentes, bien qu’elle
Soit encore peu connue et sous-diagnostiquée (1,3). Les données de prévalence
retrouvées dans la littérature sont hétérogenes du fait de la difficulté a estimer de
maniére précise cette derniére au sein de la population générale. Cela s’expliquerait
par le caractere subjectif du SJSR, la diversité des manifestations cliniques,
I’évolution des critéres diagnostiques non consensuels dans le temps ou encore les
différentes méthodologies utilisées dans les études épidémiologiques. Ainsi, dans la
population générale adulte d’Europe occidentale et d’Amérique du Nord, la
prévalence est comprise entre 4 et 29% avec une moyenne de 14,5% +/- 8%. En
France, la prévalence est, quant a elle, estimée, a 8,5% de la population générale

().

Les divers facteurs influencant la prévalence sont :
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eLe sexe : les femmes semblent plus touchées que les hommes avec un sex-
ratio femme/homme de 1,61 £ 0,35 (3);

eL’age : la prévalence augmente avec I'dge(1) avec un age moyen
d’apparition des symptomes pour les formes idiopathiques entre 33,7 et
35,4 ans 4);

el 'ethnie : les caucasiens semblent davantage touchés (1) ;

elLa sévérité du SISR : 3,1% de la population présente un SJSR de fréquence
mensuelle, 2,5% hebdomadaire et 1,9% quotidienne (2) ;

eLes comorbidités : la prévalence augmente en cas d’insuffisance rénale
chronique (IRC), d’anémie par carence martiale ou encore de grossesse.

De plus, la population pédiatrique est également touchée par ce syndrome avec
une prévalence estimée entre 2 et 4% et allant jusqu’a 15 a 35% en cas de trouble
du déficit de l'attention et hyperactivité. Des antécédents familiaux de SJSR sont
notamment retrouvés dans 71-80% des cas pédiatriques (2,3).

Enfin, il existe deux formes de SJSR qu’il est important de distinguer afin
d’assurer la prise en charge optimale des patients : d’'une part, la forme idiopathique
(dite primaire ou familiale) d’origine génétique et dont la symptomatologie apparait
précocement, et d’autre part, la forme secondaire, plus tardive et liée a certaines
comorbidités telles que I'IRC, l'anémie par carence martiale, le diabéte, la
fiboromyalgie, la maladie de Parkinson, I’hypothyroidie ou encore la grossesse. Le
SJSR secondaire peut également étre provoqué ou exacerbé par des facteurs
favorisants tels que les excitants (tabac, café, thé, alcool, activité physique trop tard
le soir), le stress, la fatigue ou encore par certains médicaments (5).

1.3. Physiopathologie

La physiopathologie du SJSR est complexe et n’est pas encore entierement
élucidée. Trois mécanismes prédominants semblent cependant étre impliqués : les
facteurs génétiques, le systéme dopaminergique et ’lhoméostasie du fer.

1.3.1. Les facteurs génétiques

Il existe un contexte génétique fort chez les patients présentant un SJSR. En
effet, une histoire familiale est classiquement retrouvée chez plus de 40 % d’entre
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eux et 20% des patients aurait un apparenté du 1° degré atteint du SJSR. La
transmission peut étre autosomique, dominante ou récessive. Plusieurs études ont
par ailleurs identifié des facteurs de prédisposition génétiques tels que la présence
de variants introniques codant les genes MEIS1, BTBD9, MAP2K5 et/ou LBXCOR1

).

1.3.2. Le systeme dopaminergique

bY

Le SJSR semble également lié a une anomalie du fonctionnement de la
dopamine qui est une hormone et un neurotransmetteur intervenant dans la
transmission neuronale et dans la régulation des mouvements. Cette hypothése est
confirmée par une réponse au traitement dopaminergique chez la majorité des
patients (60-70%). Les mécanismes précis de l'implication de la dopamine dans le
SJSR sont encore meéconnus bien que 3 hypothéses soient majoritairement
évoquées : d’une part 'augmentation de la synthése, de la libération et du turn-over
de la dopamine par augmentation de la synthése de tyrosine hydroxylase, ce qui
induirait une diminution de sensibilité aux récepteurs dopaminergiques, d’autre part,
la diminution de la recapture de la dopamine au niveau des synapses et/ou au
niveau post-synaptique. Enfin, un déficit en transporteur de la dopamine au niveau
du striatum des noyaux gris centraux est également suspecte (6).

Ces données ont été confirmées au niveau neuropathologique avec la mise
en évidence chez 'Homme en post-mortem d’'une diminution des récepteurs D2,
associée a une augmentation de la tyrosine hydroxylase dans le locus niger, comme
dans le modele animal de carence en fer. Il s’agirait ainsi d'un état
hyperdopaminergique pré-synaptique associé a une carence en fer dans certaines
régions cibles du cerveau, qui pourrait entrainer une internalisation en post-
synaptique des récepteurs D2 (2).

1.3.3. L’homéostasie du fer

Comme évoqué ci-dessus, le fer semble également jouer un réle majeur dans
la physiopathologie du SJSR. De maniere générale, le fer est impliqué dans la
modulation de la transmission des systemes monoaminergiques et plus
particuliérement dans la synthese de la dopamine et de la sérotonine. Le fer, sous
forme d’ion ferreux Fe2+, est notamment le cofacteur intervenant dans
I’lhydroxylation de la tyrosine en dopamine par la tyrosine hydroxylase au niveau du
systéme nerveux central (SNC). Ainsi, une diminution du taux de fer central, et non
pas la réserve en fer globale, provoquerait une dérégulation de la transmission
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dopaminergique, probablement a l'origine des symptomes sensorimoteurs du SJSR.
Plusieurs études montrant un déficit régional en fer dans certains noyaux gris
centraux, en particulier au niveau de la substance noire, du putamen et du noyau
caudé, ont suggéré une perturbation du transport du fer au niveau de la barriere
hémato-encéphalique (BHE) et au niveau des neurones, par diminution des
récepteurs de la transferrine au niveau de ces neurones (2). De plus, I'amélioration
des symptdbmes de SJSR apres traitement d'une carence martiale par
supplémentation ferrique conforte I'hypothése de limplication du fer dans ce
syndrome.

1.4. Complications et retentissement quotidien

Le SJUSR s’accompagne d’un retentissement important sur la qualité de vie
des patients avec des conséquences sociales et professionnelles notables. Par
exemple, 75% d’entre eux se plaignent d’'une perturbation du sommeil (diminution de
la durée du sommeil, réveils précoces, difficulté d’endormissement, difficulté a
maintenir le sommeil et somnolence diurne). Ils rapportent également une diminution
des performances, d’énergie et de vitalité, 'apparition de troubles de I'attention et de
la cognition ainsi que des troubles de I'anxiété et de 'humeur. En effet, le SISR
augmenterait par exemple le risque de dépression. Le SJSR peut s’accompagner
egalement de complications cardio-vasculaires (hypertension artérielle, diabete,
obésité, syndrome métabolique, accident vasculaire cérébral) pouvant s’expliquer
par laugmentation de la pression artérielle systolique et diastolique et
'augmentation de la fréquence cardiaque au tout début des mouvements (7-9). Le
SJSR ne se limite donc pas aux simples symptémes sensorimoteurs.

1.5. Diagnostic

Le diagnostic du SJSR est essentiellement clinique et ne nécessite pas
systématiqguement de bilan complémentaire. En revanche, il est parfois complexe car
les symptdmes peuvent étre confondus avec ceux de certaines affections
neurologiques ou méme vasculaires. De plus, le SISR est sous diagnostiqué et le
diagnostic se pose en général avec un retard de 10 ans apres le début des premiers
symptémes.

Les criteres diagnostiques du SJSR ont largement évolué avec le temps. Les
principaux criteres utilisés sont ceux proposeés par la Classification Internationale des
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Troubles du Sommeil (ICSD-3) et de l'International Restless Legs Syndrome Study
Group (IRLSSG). De plus, un consensus francais sur le syndrome des jambes sans
repos a été émis en 2018, sous I'égide de la Société Frangaise de Recherche et
Médecine du Sommeil (SFRMS), décrivant notamment 5 critéres diagnostiques : 4
critéres cliniques permettant de poser le diagnostic positif et 1 critére d’élimination
de diagnostic différentiel (2). Ces criteres sont présentés dans le tableau suivant
(Tableau 1).

Tableau 1: Description des critéres diagnostiques du SJSR selon le consensus
frangais sous I'égide de la SFRMS.

Critére

Typologie

Description

Clinique

Besoin impérieux de bouger les jambes, généralement associé ou
lié a des sensations inconfortables et désagréables dans les jambes

Clinique

Apparition ou aggravation pendant une période de repos ou
d’inactivité (par exemple en position allongée ou assise) du besoin
impérieux de bouger les jambes et des sensations inconfortables et

désagréables

Clinique

Amélioration partielle ou compléete du besoin de bouger par un
mouvement, tels que I'étirement ou la marche, au moins aussi
longtemps que dure cette activité, du besoin impérieux de bouger
les jambes et des sensations inconfortables et désagréables

Clinique

Apparition ou I'aggravation le soir ou la nuit plutét que pendant la
journée du besoin impérieux de bouger les jambes et des
sensations inconfortables et désagréables.

Elimination de
diagnostic
différentiel

- Inconfort positionnel, mouvements inconscients des membres
- Akathisie iatrogéne
- Myoclonies d’endormissement
- Ostéoarticulaires : arthrite, blessure de jambe

- Vasculaires : cedéme, insuffisance veineuse, artériopathie des
membres inférieurs, ischémie, acrosyndromes

- Neurologiques : crampes musculaires, neuropathie périphérique,
radiculopathie, myalgie, myélopathie, myopathie, tremblement
orthostatique

- Chez I'enfant : douleurs de croissance, symptdmes d’hyperactivité
et d’'inattention.
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La description des symptédmes par le patient inclut 'histoire de la maladie, la
qualification des sensations, leur localisation précise, leur évolution au cours du
nycthémere et dans le temps, leur fréquence de survenue et leur retentissement
clinique. Les symptdmes sont souvent décrits comme des décharges électriques (43
%), picotements (30 %), bralures (29 %), fourmillements (27 %) ou démangeaisons.
lls sont aussi décrits comme énervants (18 %), agacants ou méme insupportables.
La moitié des patients décrivent une géne et I'autre moitié des douleurs. Les
symptdomes prédominent généralement a la partie supérieure et postérieure des
mollets mais peuvent également atteindre les cuisses, les pieds et les membres
supérieurs. lls sont le plus souvent localisés en profondeur, bilatéraux et
symétriques. Les symptdbmes débutent ou s’aggravent pendant la période de repos
ou d’inactivité et sont partiellement ou totalement soulagés par le mouvement. Les
variations de sensations suivent le rythme circadien avec un pic autour de minuit/1h
puis une diminution de leur intensité au fur et a mesure de la nuit (2).

De plus, les cliniciens peuvent également se baser sur un critére de support
pour affirmer le diagnostic qui est la présence de mouvements périodiques de
membres inférieurs (PLM), présents dans 90% des cas de SJSR (10). Il s’agit de
mouvements de triple flexion des membres inférieurs survenant au cours de la veille
ou du sommeil et suivant également le rythme circadien. lls peuvent étre détectés a
linterrogatoire ou avec un électromyogramme jambier. A noter également que la
polysomnographie est parfois utile pour affirmer le diagnostic et pour éliminer les
diagnostics différentiels mais elle n’est pas indispensable.

Lorsque le diagnostic positif est posé, il doit étre complété par un bilan
neurologique et une recherche de carence martiale. Enfin, une fois le diagnostic de
SJSR posé, il est essentiel de phénotyper le syndrome en déterminant sa sévérité et
son mode évolutif (progressif, stable, en amélioration, rémittent) afin de pouvoir
apprécier la nécessité ou non d’instaurer un traitement médicamenteux et ses
modalités. La présence d’'une carence martiale et de facteurs favorisants doivent
également étre recherchée.

Enfin, la sévérité du SISR est évaluée grace au score de sévérité sur 40
points, proposé par 'IRLSSG et basé sur 10 questions. Il permet de qualifier le
syndrome de léger (score de 1 a 10), modéré (11 a 20), sévere (21 a 30) ou tres
sévere (31 a 40). L’arbre diagnostique pour le SIJSR, proposé par le consensus
francais sous I'égide de la SFRMS, est reporté ci-dessous (Figure 1).
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Figure 1 : Arbre diagnostique du SJSR proposé par le consensus francais sous

I'égide de la SFRMS (2).

1.6. Prise en charge thérapeutique

La prise en charge du SJSR ne doit étre envisagée qu’aprés la pose d’un

diagnostic de certitude.
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1.6.1. Traitement non médicamenteux :

L’éviction de facteurs aggravants et les diverses mesures hygiéno-diététiques

suivantes permettent de minimiser les symptomes du SJSR :

Limitation des excitants : café, thé, alcool, nicotine ;

Création d’'un environnement favorable a I'endormissement : appliquer des
horaires fixes de coucher et de lever, ne pas surchauffer la chambre, éviter
les activités excitantes comme le sport ou les écrans en fin de journée,
favoriser les activités relaxantes ou nécessitant une certaine concentration
avant le coucher (11), si possible avancer I'horaire d’endormissement pour
éviter que le pic des symptbmes ne survienne au moment de
’endormissement ;

Prise en charge mécanique les douleurs : massage des jambes, utilisation de
poches de froid ou de chaud ;

Pratique d’une activité physique modéree et réguliere (5).

De plus, certains patients se tournent également vers des médecines
alternatives complémentaires telles que les massages-kinésithérapie, I'acuponcture
ou encore la phytothérapie.

Enfin, certains médicaments peuvent induire ou exacerber un SJSR. lIs doivent
alors étre identifiés par les professionnels de santé et, si cela est possible, arrétes.

1.6.2. Traitement médicamenteux

Pour les patients avec une forme modérée, sévere ou trés sévere de SISR

sans carence martiale ou avec une supplémentation ferrique insuffisamment
efficace, un traitement médicamenteux en monothérapie et a la plus petite dose
efficace peut étre envisagé. Il n’existe actuellement pas de traitement curatif pour
soigner le SJSR et la prise en charge médicamenteuse repose uniquement sur
l'utilisation de traitements symptomatiques. Le choix du traitement de premiere
intention est guidé a la fois par la clinique du patient, ses comorbidités, et par la
prise en compte des effets indésirables, aussi bien a court qu’a long terme.

Quel que soit le traitement choisi, il doit étre administré une a deux heures

avant l'apparition des symptémes. La prescription initiale médicale n’est pas
soumise a des restrictions particulieres (hormis pour les stupéfiants) bien qu’il soit
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préférable qu’elle soit réalisée par un neurologue ou un médecin spécialiste exercant
dans un centre de sommeil et un suivi rapproché en début de traitement par un
médecin spécialisé est nécessaire.

Lorsqu’un traitement apparait inefficace ou peu efficace, il est possible de
changer de classe thérapeutique ou bien de proposer une bithérapie afin d’éviter de
trop augmenter les doses et de tendre vers une balance bénéficelrisque
défavorable.

Trois classes médicamenteuses sont classiquement utilisées : les agonistes
dopaminergiques, certains antiépileptiques et certains opioides.

1.6.2.1. Les agents dopaminergiques

Les agents dopaminergiques comportent la Iévodopa et les agonistes
dopaminergiques. Bien que plusieurs études randomisées contre placebo aient
prouvé lefficacité de la lévodopa dans le SJSR, son utilisation n’est plus
recommandée en raison du risque d’automédication abusive et du risque de
syndrome d’augmentation (qui est un phénomene de réponse paradoxale au-dela
d’'une certaine posologie). Les agonistes dopaminergiques sont quant a eux classés
en deux groupes : les dérivés de l'ergot de seigle, non recommandés dans le
traitement du SJSR en raison de leurs effets secondaires potentiellement graves
(valvulopathie cardiaque, fibrose hépatique, pulmonaire, rétropéritonéale et
péricardique) et les non-ergotés. Actuellement la rotigotine, le ropinirole et le
pramipexole ont l'autorisation de mise sur le marché (AMM) en France pour le
traitement du SUJSR mais aucun n’est a ce jour remboursé dans cette indication. De
plus, chez les patients avec un SJSR modéré a trés sévere, les agonistes
dopaminergiques ne sont plus forcément considérés comme le traitement de
premiere intention. Ills peuvent étre par exemple réservés aux formes trés séveres
de SJSR, aux patients ayant une dépression comorbide, aux patients insuffisants
rénaux ou encore aux patients ayant un SJSR accompagné de mouvements
périodiques au cours du sommeil a la polysomnographie. lls possedent en effet une
efficacité remarquable et reconnue a la fois sur les symptémes du SJSR et les PLM
souvent associés au SJSR.

Ces traitements, également indiqgués dans la maladie de Parkinson, sont en
général mieux tolérés dans le SISR, possiblement du fait de posologies plus basses
et d’'une prévalence des comorbidités plus faible que dans la maladie de Parkinson.
Leurs effets secondaires, d’intensité faible a modérée, sont les suivants : syndrome
de dérégulation dopaminergique (troubles du contrble des impulsions), nausées,
céphalées, somnolence, hypotension orthostatique, confusion, agitation ou encore
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hallucinations. Ces effets sont rapportés chez 23 % des patients et sont
habituellement réversibles a l'arrét du traitement ou a la diminution des doses.
Cependant, la marge thérapeutique de ces agents dopaminergiques peut étre limitée
par la survenue d’un syndrome d’augmentation.

1.6.2.2. Les anti-épileptiques

Certains antiépileptiques sont utilisés en dehors de 'AMM comme les
gabapentinoides qui sont des ligands a2d (gabapentine et prégabaline) ou encore le
clonazépam qui est une benzodiazépine, plusieurs études ayant montré leur
efficacité sur les symptbmes du SJSR. Du fait de leurs propriétés antalgiques,
sédatives et anxiolytiques, les ligands a2® peuvent méme étre proposés en premiére
intention chez les patients présentant un SISR a composante douloureuse, un SJSR
associé a une insomnie ou encore chez les patients ayant un trouble anxieux
généralisé ou des antécédents de troubles du contréle des impulsions d’aprés
'RLSSG. De plus, les ligands 026 semblent avoir un meilleur profil de tolérance sur
le long cours que les agents dopaminergiques car ils n’induisent pas ou peu de
syndrome d’augmentation (11).

1.6.2.3. Les opioides

Pendant de nombreuses années, les opioides ont été utilisés empiriquement
comme un traitement alternatif du traitement du SJSR. Malgré une efficacité
reconnue depuis longtemps, peu d’études ont évalué I'efficacité des opioides sur les
symptdomes du SJSR. Les opioides de palier 2, en particulier le tramadol et la
codéine, peuvent étre utilisés, soit de facon ponctuelle, soit au long cours, ou encore
en association avec d’autres familles thérapeutiques pour les formes modérées,
séveres a trés séveres du SJSR. Les opioides de palier 3, en particulier I'association
oxycodone-naloxone sont, quant a eux, réservés aux formes trés séveres du SISR
et a celles résistantes aux autres classes médicamenteuses (11).

Pour finir, la prise en charge médicamenteuse du SJSR est résumée dans le
logigramme ci-dessous, émis par le consensus frangais sous I'égide de la SFRMS
(Figure 2).
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Figure 2 : Prise en charge médicamenteuse du SJSR proposé par le consensus
francais sous I'égide de la SFRMS (11).

2. Le syndrome des jambes sans repos d’origine iatrogéne

2.1. La iatrogénie médicamenteuse

Le Code de la Santé Publique (CSP) définit le médicament comme « toute
substance ou composition présentée comme possédant des propriétés curatives ou
préventives a I'égard des maladies humaines ou animales, ainsi que tout produit
pouvant étre administré a 'Homme ou a l'animal, en vue d'établir un diagnostic
médical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions organiques. » Cette
définition met en avant le bénéfice attendu de I'utilisation de ces produits de santé or
'usage des médicaments n’est pourtant pas dénué de risque.

Le terme « iatrogénie » tire son origine étymologique du grec ancien « iatros »
gui signifie « médecin » et « genesis » qui signifie « engendré par ». La iatrogénie
signifie donc littéralement « ce qui est provoqué par le médecin ». Ainsi, la iatrogénie
au sens large se définit, selon le Ministere du Travail, de la Santé et des Solidarités,
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comme I’ « ensemble des conséquences néfastes pour la santé, potentielles ou
aveérées, résultant de l'intervention meédicale (erreur de diagnostic, prévention ou
prescription inadaptée, complications d’'un acte thérapeutique) ou de recours aux
soins ou de l'utilisation d’'un produit de santé ». Dans cette définition, la notion de
meédicament est largement présente de part le terme « prescription » ou encore «
produit de santé ». On parle donc aussi couramment de la iatrogénie
médicamenteuse. De cette fagon, I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a
défini en 1969 la iatrogénie médicamenteuse comme « toute réponse néfaste et non
recherchée a un médicament survenant a des doses utilisées chez 'Homme a des
fins de prophylaxie, de diagnostic et de traitement ».

2.2. Le syndrome des jambes sans repos et la iatrogénie
medicamenteuse

Comme mentionné précédemment, certains médicaments sont susceptibles
d’induire ou d’aggraver un SJSR. On parle alors de SJSR d’origine iatrogéne. La
prévalence de cette cause secondaire de SISR n’est actuellement pas établie.

A ce jour, une trentaine de médicaments sont décrits dans leur monographie
francaise comme potentiellement pourvoyeurs d’'un SJSR, et d’autres, de maniere
plus anecdotique, dans la littérature.

Il est a noter qu'une revue systématique de la littérature intitulée « Drug-
Induced Restless Legs Syndrome » de Patatanian et Claborn a déja été réalisée en
2018 (12). Les auteurs n’avaient sélectionné que des articles issus de la littérature
anglophone, recherchés dans trois bases de données (PubMed®, Medline® et
Ovid®) en appliquant un critere chronologique restrictif de 1996 a 2017 concernant
les dates de publication des articles. Cette revue avait permis d’identifier, a partir
d’'une soixantaine de publications incluses, 8 classes thérapeutiques ou
médicaments provoquant ou exacerbant le SJSR. Ces médicaments étaient
principalement des antidépresseurs, des antipsychotiques et des antiépileptiques.

3. Objectif

L’objectif de ce travail est de réaliser une revue systématique de la littérature
sur le syndrome des jambes sans repos d’origine iatrogéne afin d’établir un état des
lieux actualisé des classes thérapeutiques et des médicaments impliqués dans la
survenue et/ou I'exacerbation de ce syndrome.
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Méthodologie

1. Méthodologie PRISMA

Une revue systématique de la littérature en suivant la méthodologie PRISMA
(Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses) (13) a été
réalisée du 3 février 2024 au 30 juin 2024.

La sélection des articles a été menée, de maniére indépendante, par 2
investigateurs principaux. En cas de divergence, un troisieme investigateur pouvait
étre sollicité afin d’arbitrer la décision.

Pour ce travail, 3 bases de données bibliographiques ont été consultées :
Pubmed®, Embase® et Web of Sciences® (WOS).

De plus, une recherche manuelle dans Google Scholar® a aussi été réalisée.
La littérature grise a également été consultée en ciblant la recherche de théses mais
aussi de posters ou de communications non publiées de sociétés savantes
médicales et pharmaceutiques. Enfin, nous avons également sollicité I’Association
Ekbom France qui est une association de patients atteints du SJSR, afin d’obtenir
d’éventuelles données utiles a notre recherche. La liste des données recherchées
dans la littérature grise est présentée dans le tableau suivant (Tableau 2).

Tableau?2 : Recherche documentaire dans la littérature grise

Sources utilisées Type de docu,ments
recherchés
Site internet Pépite https://pepite.univ-lille.fr/ Théses soutenues a Lille
Site internet Sudoc https://www.sudoc.fr/048089931 Théses soutenues en France
Site internet de I'Association France Ekbom Tous types de documents nhon
https://www.france-ekbom.fr/ publiés
Site internet du congrés du sommeil de la Société
Francaise de Recherche et Médecine du Sommeil Posters, communications orales
(SFRMS)
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https://pepite.univ-lille.fr/
https://www.sudoc.fr/048089931
https://www.france-ekbom.fr/

Site internet de la Journée Pratique Respiration Posters, communications orales

Sommeil (JPRS)

Site internet de la Journée Neurologie de Langue

. Posters, communications orales
Francaise (JNLF)

Site internet du Colloque International de I’Association
du Congrés de Psychiatrie et Neurologie de Langue Posters, communications orales
Francaise (CPNLF)

Site internet de la Société Francgaise de Neurologie

e Posters, communications orales
Pédiatrique (SFNP)

Site internet du Congrés Francophone de Pharmacie

R i Posters, communications orales
Hospitaliere HopiPharm

Site internet de la Société Francaise de Pharmacie

CIinique (SFPC) Posters, communications orales

Site internet de 'European Association of Hospital

. Posters, communications orales
Pharmacists (EAHP)

2. Sélection des mots clés

Notre question de recherche a été traduite grace au lexique HeTOP (Health
Terminology/Oncology Portal) en 2 ensembles documentaires (aussi appelés
concepts) : d’'une part « le syndrome des jambes sans repos » et d’autre part « la
iatrogénie médicamenteuse ». Ces concepts ont été constitués d’'un ensemble de
synonymes, correspondant a un aspect de la question, et issus des langages
d’'indexation utilisés dans les différentes bases de données bibliographiques ainsi
gue de mots clés libres :

e Pour la base de données PubMed®, les mots clés ont été recherchés parmi
les termes MeSH (Medical Subject Subheadings, systéme d’indexation de
Medline) du sujet principal des articles et dans les titres et/ou les résumés des
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articles. Un ou plusieurs mots clés libres ont également été placés en regard
de chaque terme MeSH choisi.

e Pour la base de données Embase®, les termes MeSH ont été traduits en
langage « Emtree » propre a cette base et les mots-clés recherchés dans les
titres et/ou les résumés étaient identiques a ceux de Pubmed®.

e Pour la base de données WOS®, les termes MeSH et les mots-clés
recherchés dans les titres et/ou les résumés dans PubMed® ont été utilisés
comme « Topic ».

La liste des concepts et des mots clés utilisés sont rapportés dans le tableau
suivant (Tableau 3).

Tableau 3. Concepts et mots-clés associés de I'étude.

Ensembles
documentaires Termes MeSH Mots clés libres
(ou concepts)

« restless leg syndrom* »

« restless legs syndrom* »

« restless leg syndrome » -
Syndrome des «willis ekbom»

jambes sans repos « nocturnal myoclonus

syndrome » «wittmaack ekbom»

«nocturnal myoclonus syndrom*»

«periodic limb movement disorder*»

« adverse drug reaction* »

« adverse drug reaction » « induced »
latrogénie « chemically induced » « side effect* »
médicamenteuse « adverse effects » « adverse reaction* »

« side reaction* »

«drug exacerbated»
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3. Elaboration des équations de recherche bibliographique

Une fois les concepts et mots-clés définis, I'équation de recherche de
référence a été construite dans Pubmed®. Pour cela, les 2 concepts ont été
associés de la fagcon suivante : « concept syndrome des jambes sans repos » AND «
concept iatrogénie médicamenteuse ». Les mots clé de chacun d’eux ont été
associés entre eux avec l'opérateur booléen « OR » de la maniére suivante : « side
effect* » OR « side reaction* ». A noter que 'astérisque a permis de rechercher a la
fois le mot au singulier et au pluriel.

Les 3 bases de données étant indexées differemment, une équation de
recherche bibliographie unique a été élaborée pour chacune. L’équation de
référence PubMed® a donc d0 étre traduite le plus fidélement possible dans
Embase® et WOS®.

Ensuite, divers tests de vérification ont été effectués afin de s’assurer que les
equations de recherche retenues soient les plus exhaustives et pertinentes possibles
pour répondre a notre question de recherche. Une recherche de la présence des 19
articles témoins a par exemple été réalisée. Les articles témoins sont des
publications sélectionnées a priori, traitant du sujet et jugées essentielles pour notre
recherche. Une analyse du risque de perte et de biais a également été effectuee.
Enfin, apres avoir testé un grand nombre de combinaisons différentes, I'’équation la
plus appropriée pour chacune des 3 bases de données a été choisie. Ces équations
sont présentées dans ’Annexe 1.

4. Définition des criteres d’inclusion/exclusion

L’ensemble des critéres d’inclusion et d’exclusion choisis pour cette revue de
la littérature sont énumérés dans le Tableau 4. Aucune restriction concernant la
période de publication des articles, la population étudiée ou encore la géographie n’a
été appliquée. Enfin, les articles rédigés dans une autre langue que I'anglais ou le
francais ont été exclus afin de s’assurer de la bonne compréhension des articles
sélectionnés.
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Tableau 4 : Critéres d’inclusion et d’exclusion associés a I'étude.

Critéere d’inclusion Critéere d’exclusion

Langues : anglais, francais Autres langues

Traitements médicamenteux du SJSR
Autre traitement médicamenteux Traitements non médicamenteux du SJSR
Traitements non commercialisés en France

Etudes précliniques, posters, livres,
Autres types de publication résumes et lettres a I'éditeur sauf s'ils
comportent un rapport de cas détaillé

Articles payants ou inaccessibles

Pas d’exclusion de population ou de
géographie

5. Constitution du corpus initial, du corpus dédoublonné et
du corpus filtré

Une fois les requétes lancées dans les 3 bases de données, les résultats
obtenus ont été exportés, sous le format .nbib pour Pubmed® et .ris pour Embase®
et WOS®, dans une bibliothéque partagée sur Zotero® afin de constituer le corpus
initial.

La recherche d’articles en doublon ou triplon a été réalisée manuellement par
'un des investigateurs en important le corpus initial de Zotero® dans le logiciel
Rayyan® afin de constituer le corpus initial dédoublonné.

Enfin, un screening contradictoire (ou en aveugle) a été réalisé par les 2
investigateurs principaux dans Rayyan® a partir du corpus initial dédoublonné, en
prenant en compte les critéres d’inclusion et d’exclusion choisis. Ce screening a été
réalisé en 3 étapes : lecture des titres puis lecture des résumés puis lecture de
I'article entier (Figure 3). Ce screening a ainsi permis d’obtenir le corpus filtré. Nous
avons également contacté par email les auteurs des articles payants ou
indisponibles afin de pouvoir y accéder et, le cas échéant, inclure leurs publications.
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Phase de recherche dans les bases de données choisies

Exclusion des doublons

¥

1% sélection : lecture des titres

$

2éme gélection : lecture des résumés

3éme gélection : lecture
des articles entiers

Figure 3 : Sélection des articles selon la méthodologie PRISMA.

6. Etude des articles inclus et détermination de la qualité des
articles

Les publications incluses ont ensuite été analysées individuellement dans un
tableau Excel® en prenant en compte les informations suivantes : auteurs, année de
publication, type d’article, sujet principal (oui/non/non mais intéressant),
médicament(s) cité(s), mécanisme(s) proposé(s) de survenue du SJSR iatrogéne,
forces et limites des articles, ainsi que toutes autres informations pertinentes.

La qualité des articles a ensuite été déterminée en suivant la grille d’évaluation
du niveau de preuve scientifique de la littérature et des grades de recommandations
proposée par la Haute Autorité de Santé (HAS) en 2013 (Annexe 2). A noter que
I'évaluation de la pertinence clinique a été impossible a réaliser et que I'évaluation
compléte du risque de biais via l'outi GRADE (Grading of Recommandations
Assessment, Development and Evaluation) proposé par Cochrane® n’a pas été
réalisée bien que les forces et limites des articles sélectionnés aient été pris en
compte dans notre analyse.
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Résultats

1. Diagramme des flux

Notre équation de recherche a permis de retenir 299 publications aprés les
differentes étapes de sélection des articles selon la méthodologie PRISMA (Figure

4, Annexe 3).
= Publications identifiées & partir
= des bases de données (n= 7252)
3
= o PubMed(n=1113)
z o Embase (n=3390)
= o Web of Science (n=2749)

|

Selection

Exclusion des doublons
in=2410)

l

Nombre de publications retenues
aprés suppression des doublons
in = 4842)

]

Mombre de publications exclues
in = 2556)
Hors sujet (n = 2527)
Autre langue (n=29)

Mombre de publications retenues

aprés lecture des titres
(n = 2286)

|

Mombre de publications exclues
in=1773)
Hors sujet (n = 1612)
Autre langue (n = 47)
Type de publication (n=70)
Article non accessible (n = 46)

Nombre de publications retenues

aprés lecture des résumes
(n=2311)

I

Mombre de publications exclues
n=223)
Hors sujet (n = 209)
Autre langue (n=6)
Type de publication (n = 8)

Mombre de publications retenues
aprés lecture des articles
(n = 288)

I

Mombre de publications inclues
au total

(n = 299)

| Inclusion | |

Figure 4 : Diagramme des flux.

Mombre de publications incluses
provenant de la recherche
manuelle
(n=11)

Littérature grise (n=0)
Google Scholar (n=11)
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2. Analyse des articles

Parmi les 299 articles sélectionnés, 188 ont été retenus pour la rédaction de
ce travail. Il s’agit d’articles pour lesquels le SISR iatrogéne était le sujet principal
(n= 139, 46%) ou bien qui apportait des informations pertinentes pour notre revue de
la littérature (n= 49, 17%). Parmi les 111 (37%) articles sélectionnés mais non
retenus, dont le sujet principal n’était pas le SJSR iatrogéne et jugés non
intéressants pour notre revue, on relevait 74 articles qui listaient uniquement des
médicaments impliqués dans le SJSR iatrogéne, avec des références bibliographies
associées, et 37 articles sans références bibliographiques associées.

2.1. Qualité des articles

Parmi les 188 articles retenus, on relevait 1 seul article de niveau de preuve
scientifique le plus élevé, soit de niveau 1 (méta-analyse) mais aussi 11 articles de
niveau 2 (études randomisées, études de cohorte), 12 articles de niveau 3 (études
cas-témoins) et enfin 164 articles de niveau 4, qui est le plus faible niveau de preuve
scientifique (cas clinigues n= 104, études rétrospectives ou descriptives n= 41 et
revues n=19) (Annexe 2).

2.2. Les médicaments connus pour induire ou exacerber un SJISR

On entend par médicaments connus pour induire ou exacerber un SJSR, les
médicaments pour lesquels le SISR est mentionné parmi les effets indésirables de
leur monographie francaise. Ces médicaments sont présentés dans ce manuscrit du
plus cité au moins cité dans la littérature.

A noter par ailleurs que le SISR est par exemple mentionné parmi les effets
secondaires de fréquence indéterminée de la lévodopa, uniquement dans les
monographies francaises des spécialités de Modopar®, mais que les publications
rapportant des cas de SJSR sous |évodopa, d’autres agonistes dopaminergigues ou
gabapentinoides ont été exclues de notre sélection car il s’agit de médicaments qui
sont ou ont été utilisés pour traiter le SISR.
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2.2.1. Les antidépresseurs

Les antidépresseurs constituent la classe thérapeutique la plus fréquemment
décrite dans la littérature comme pouvant induire ou exacerber un SJSR. Les
inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) et de la noradrénaline
(IRSNA), les antidépresseurs tricycliques (ADT) et les autres antidépresseurs,
parfois appelés antidépresseurs « atypiques », sont des psychotropes
principalement indiqués dans les syndromes dépressifs mais ils peuvent aussi étre
utilisés dans divers troubles psychiatrigues ou encore pour les douleurs
neuropathiques. Les lignes directrices de 2013 de I'IRLSSG recommandent
d’ailleurs d'interroger les patients atteints du SJSR sur I'utilisation d'antidépresseurs
dans le cadre de I'’évaluation de I'apparition plus précoce ou de 'augmentation de la
gravité des symptomes (14).

2.2.1.1. Cas cliniques

Au total, 78 articles traitant de I'implication des antidépresseurs dans le SJSR
iatrogene ont été retenus. Parmi eux, on reléve 40 publications de cas cliniques ou
de série de cas cliniques décrivant au total de 52 cas de survenue ou d’exacerbation
de SJSR induites par les antidépresseurs suivants : mirtazapine (n=21 dont 3 cas
associés a la fluoxétine et 1 a la prégabaline), miansérine (n=15), paroxétine (n=>5,
dont 1 cas associé a la duloxétine, 1 au citalopram et 1 a la quétiapine), sertraline
(n=2), fluoxétine (n=1), escitalopram (n=1), venlafaxine (n=1), duloxétine seule
(n=1), citalopram associée a la quétiapine (n=1), amitriptyline (n=1), imipramine (1
cas au sevrage progressif), trazodone (n=1), et agomélatine (n=1). Les patients
étaient majoritairement des femmes (66%), agés en moyenne de 49,9 ans. La
présence de facteurs de risque de SJSR secondaire était mentionnée dans 10 cas
(20%). Un ou plusieurs traitements pouvant potentiellement aggraver un SJSR
étaient présents dans 6 cas (12%) et I'absence de causes secondaires de SJSR
était précisée dans 22 cas (44%). Le score de sévérité moyen selon 'lRLSSG était
de 29,6/40 et le score de probabilité de Naranjo n’était précisé que dans 3 cas avec
une moyenne de 8/13. Les délais d’apparition du SJSR variaient de 0 jour a 16 mois
apres le début du traitement ou l'augmentation de posologie et les symptémes
s’amélioraient ou régressaient totalement a l'arrét en 1 a 28 jours aprés l'arrét du
traitement, la diminution de posologie, l'introduction d’'un traitement pour le SIJSR
(pramipexole, rotigotine, Iévodopa, clonazépam, propranolol, carbamazépine), la
modification de I'horaire de prise du traitement ou encore aprés le relais vers un
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autre antidépresseur appartenant a une autre sous-classe thérapeutique. Enfin, on
reléve 6 cas de réintroduction positive impliquant la miansérine (n=2), la mirtazapine
(n=2), la paroxétine (n=1) et I'escitalopram (n=1) ainsi que 2 cas de réintroduction
négative impliquant la mirtazapine.

Ces cas cliniques ont notamment montré un possible effet dose-dépendant
bien que le SJSR ait pu survenir a de faible dose d’antidépresseur. C’est par
exemple le cas avec la miansérine pour laquelle les symptdmes ne semblent
apparaitre qu’a partir d’'une dose de 60mg/jour pour Paik et al (15) alors qu’Otani et
al (16) ont rapporté des cas de SJSR pour une dose de 30mg/jour.

2.2.1.2. Etudes cliniques

Diverses études cliniques ont également été publiées sur le SISR induit par les
antidépresseurs. Leurs résultats sont hétérogéenes voire contradictoires.

Tout d’abord, la prévalence du SJSR causé par les antidépresseurs est encore
mal connue. Elle a été le plus souvent estimée a 9% (17-19), bien que certaines
études aient retrouvé une prévalence allant de 5% (19) a 15,5% (20). Elle varie
également selon I'antidépresseur avec par exemple une prévalence de 28% pour la
mirtazapine (19,21).

Ensuite, diverses études ont montré un lien statistiquement significatif entre
utilisation d’antidépresseurs et le SJSR. Par exemple, une étude de
disproportionnalité, a partir des données de pharmacovigilance de I'OMS, récoltées
de 1967 a 2017 sur les troubles du mouvement induits par les antidépresseurs, a
montré un risque accru de SJSR sous antidépresseurs (1339 cas, Reporting Odds
Ratio (OR) ROR = 5,14, Intervalle de Confiance 1C95% 4,90-5,38, p<0,001).
Concernant les sous-classes d'antidépresseurs : une association significative pour le
SJSR a été observée pour les ISRS (aROR=0,82, 1C95% 0,73-0,91), la duloxétine
(aROR=1,88, 1C95% 1,61-2,20) et la mirtazapine (aROR=5,24, 1C95% 4,51-6,10)
(22).

Toujours concernant les types d’antidépresseurs incriminés, Hohl-Radke et al ont
décrit 14 cas de SJSR sous ADT parmi 117 patients psychiatriques (23) tandis que
Natter et al ont, quant a eux décrit, dans une étude rétrospective, 334 cas de SJSR
(soit 6,8% des troubles sommeils sous antidépresseurs) avec les médicaments
suivants (24):

-ADT : amitriptyline (n=18), nortriptyline (n=3), clomipramine (n=1), imipramine
(n=1);
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-ISRS : escitalopram (n=40), sertraline (n=32), citalopram (n=20), fluoxétine (n=12) ;

-IRSNA : duloxetine (n=40), venlafaxine (n=28), paroxétine (n=13), vortioxetine
(n=8), fluvoxamine (n=1) ;

-Autres : mirtazapine (n=46), bupropion (n=8), milnacipran (n=7), trazodone (n=5),
doxepine (n=1).

En revanche, trés peu d’études se sont intéressées a un seul antidépresseur
en particulier. C’est par exemple le cas d’'une étude rétrospective publiée par Kim et
al visant a évaluer les facteurs socio-démographiques et cliniques du SJSR induit
par la mirtazapine a partir de I'examen de dossiers médicaux informatisés de 181
patients traités par mirtazapine entre mai 2004 et octobre 2007(25). Parmi les 14 cas
(8%) de SJSR (10 cas de survenue et 4 cas d’exacerbation), 12 d’entre eux ont
conduit a I'arrét de la mirtazapine. Le syndrome apparaissait entre 1 jour et 3 mois
aprés début du traitement et I'effet dose-dépendant n'a pas été démontré puisque le
SJSR est méme survenu a faible dose (7,5mg/jour). Dans I'analyse de régression
logistique, la prise concomitante de tramadol (OR=8,61, 1C95% 1,71-43,49) et
d'agents bloquant la dopamine (OR=4,67, 1C95% 1,31-16,70) augmentait le risque
de SJSR associé a la mirtazapine.

Concernant les facteurs pouvant influencer le lien entre les antidépresseurs et
le SJSR on retrouve :

-Le sexe : Dans une étude transversale monocentrique menée chez 1693 patients,
Baughman et al ont montré une association entre le SJSR et la fluoxétine pour les
femmes (Risque Relatif RR=2,47, IC95% 1,33-4,56, p<0,01), et le citalopram (RR=
2,09, 1C95% 1,20-3,64, p<0,01), la paroxétine (RR=1,97, IC95% 1,02-3,79, p<0,05)
et 'amitriptyline (RR=2,40, 1C95% 1,45-4,00, p<0,001) pour les hommes (26) ;

-La dose : Elle semble étre Iégérement corrélée au risque de développer un SJSR.
Par exemple, sur 24 cas de SJSR nouvellement apparus, les symptdmes se sont
manifesté dans 4 cas qu’aprés I'augmentation de la dose avec la paroxétine (n=1), la
duloxétine (n=1) et la mirtazapine (n=2) dans une étude observationnelle prospective
monocentrigue menée chez 271 patients traités pour la 1°€ fois par un
antidépresseur (19) ;

-La durée de traitement : Natter et al ont montré que le SJSR était significativement
plus fréquent pour les traitements de courte durée de moins d’un mois (p<0,05) (24)
bien qu’aucune corrélation statistiquement significative entre la durée de
consommation des médicaments et la gravité du SJSR n’ait été retrouvée dans une
étude cas/témoin publiée par Semiz et al en 2016 (27) ;

-La présence d’autres facteurs de risque de SJSR secondaire : Les antécédents
familiaux de SJSR (28), le tabagisme (28) ou encore I'IRC terminale (OR=2,28,
IC95% 2,10-2,47, p<0,001) (29) ;
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-La co-prescription de médicaments induisant un SJSR : Un risque accru de SJSR
en cas de co-prescription avec des antipsychotiques, des antiémétiques anti
dopaminergiques ou encore des antihistaminiques H1 a par exemple été mis en
évidence par Bliwise et al (29). De la méme maniere, dans une étude transversale
rétrospective monocentrigue menée chez 414 patients, Ocak et al ont retrouvé une
prévalence du SJSR 4,7 fois plus élevée que celle en population générale en cas de
un traitement médicamenteux combiné (par exemple ISRS + quétiapine, ISRS +
mirtazapine ou ISRS + trazodone) (20) ;

-La pharmacocinétique et les interactions médicamenteuses, en particulier avec la
phytothérapie : En effet, la co-administration d’'une substance peut augmenter la
concentration sérique des antidépresseurs et donc augmenter leurs effets
indésirables, par modification de leur métabolisme hépatique ou de leur transport.
Ainsi, Siwek et al et Woron et al ont par exemple décrit (30,31) :

-1 cas de SJSR avec I'association miansérine et Cimicifugaracemosa qui inhibe
les cytochromes P450 (CYP) 2D6 et 3A4, impliqués dans la dégradation de la
miansérine ;

-1 cas de SJSR avec I'association miansérine et Lepidiummeyenii qui inhibe les
CYP3A4 ;

-1 cas de SJSR avec l'association miansérine et Ginkgo biloba qui inhibe les
CYP3A4 ;

-1 cas de SJSR avec l'association escitalopram et Withaniasomnifera qui inhibe
la Glycoprotéine P (P-gp), les CYP2D6 et les CYP3A4 impliqués dans
I’élimination de I'escitalopram ;

-1 cas de SJSR avec l'association duloxétine et paroxétine avec une
augmentation de 60% de laire sous la courbe de la duloxétine qui est
métabolisée par les CYP1A2 et les CYP2D6, par linhibition puissante des
CYP2D6 par la paroxétine (32) ;

- Possible interaction entre les ISRS et la trazodone comme mentionnée ci-
dessus via les CYP2D6 (20).

De plus, dans la population pédiatrique, le lien direct entre les
antidépresseurs et le SISR n’a pas été étudié mais quelques études rapportent une
association avec les PLM pendant le sommeil (33,34). Des études menées chez
ladulte ont d’ailleurs également étudié ce lien mais leurs données sont
contradictoires (35—40).

Des données contradictoires ont aussi été mises en évidence dans certaines
études qui ne retrouvent pas d’association statistiquement significative entre le
SJSR et 'usage des antidépresseurs, que ce soit en termes de prévalence (18,41),
méme apres révision des divers scores diagnostiques, ou en termes de sévérité
(40). De plus, Brown et al, n’ont pas retrouvé dans leur étude rétrospective de 200
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dossiers de patients consultant pour une insomnie, d'association statistiquement
significative entre le SJSR et l'usage des antidépresseurs, toutes sous-classes
confondues (OR 0,98, IC95% 0,55-1,74, p=0,95) ni par classe thérapeutique (IRSR :
OR=0,97, IC95% 0,47-2,01, p=0,94 ; ADT : OR=0,74, IC95% 0,70-4,43, p=0,24 ;
autres antidépresseurs : OR=0,62, IC95% 0,28-131, p=0,21) (42).

En outre, certains antidépresseurs ne semblaient pas ou trés peu associés a
un risque accru de SJSR, en particulier le bupropion et la trazodone (28). Le
bupropion a méme été décrit dans divers cas cliniques et études cliniques comme
pouvant améliorer les symptébmes du SJSR (43-45).0n retrouve notamment une
étude randomisée contrélée contre placébo menée chez 60 patients qui a montré
une amélioration des symptémes du SJSR, basée sur 'lRLSSG, aprées 3 semaines
de traitement par bupropion mais aucune amélioration statistiquement significative a
6 semaines (43). Le bupropion étant un inhibiteur de la recapture de la dopamine et
de la noradrénaline, le principal mécanisme suspecté dans I'amélioration des
symptémes du SJSR est donc la modulation du systéme dopaminergique (46). De la
méme facon, un potentiel effet positif de la vortioxétine sur les symptdomes du SISR
a également été évoqué par Alici et Kumcu dans une récente étude clinique, bien
gue menée sur un tres faible échantillon de 7 patients (47).

Enfin, concernant la pathogénése du SJSR induit par les antidépresseurs, elle
n’est pas encore bien comprise et les données retrouvées sont hétérogenes. Cela
s’explique notamment par le fait que les différents antidépresseurs présentent des
mécanismes d’action divers. La principale hypothese évoquée reste tout de méme la
suppression de la libération de dopamine par les récepteurs 5HT2 (5-
HydroxyTryptamine) (25). Cependant elle ne peut s’appliquer a tous les
antidépresseurs. Par exemple, pour la mirtazapine (ou 6-azamiansérine), bien que
Rissardo et al pensent que I'hypothése la plus probable soit 'augmentation de la
sérotonine dans le tronc cérébral par I'antagonisme des 5HT2C et 5HT2A, ce qui
provoquerait la libération de noradrénaline par les glandes surrénales post-
ganglionnaires et provoquant ainsi la sensation d'inconfort dans les membres (48),
selon Kim et al il s’agirait plutét de I'antagonisme puissant des récepteurs H1 de
I’histamine par la mirtazapine qui soit impliqué. Pour 'agomélatine, c’est 'agonisme
des récepteurs MT1 et MT2 a la mélatonine qui semble par exemple étre plutét
impliqué (49).

2.2.1.3. Revues

Diverses revues relatives aux antidépresseurs et au SJSR ont également été
retenues :
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Une revue de littérature sur les troubles du mouvement associés a la
mirtazapine a identifié 69 cas d’induction ou d’aggravation de SJSR avec ce
médicament (48). Alors que la mirtazapine est arrétée dans plus de 80% des cas de
troubles du mouvement, la prise en charge du SJSR n'était pas forcément son arrét
mais plutot I'ajout de traitement symptomatique, la diminution de posologie de la
mirtazapine ou encore la reprise du traitement aprés une période d’arrét, avec
notamment 2 cas de réintroduction négative. Selon les auteurs, le SJSR est
probablement le plus sous-estimé des troubles du mouvement sous mirtazapine.

De plus, une revue de la littérature sur les médicaments induisant un SJSR et
des PLM publiée par Hoque en 2010, a rapporté le fait que la plus forte preuve de
SJSR a été retrouvée avec la miansérine, la mirtazapine, I'escitalopram et la
fluoxétine (50).

Ensuite, dans une revue de littérature sur le SJISR et la dépression, Picchietti
et Winkelman ont proposé en 2005 un algorithme de prise en charge des patients
atteints de SJSR et de dépression (51). Tout d’abord, les patients présentant un
syndrome dépressif modeéré, occasionnel et sans risque imminent pour eux méme
devraient d’abord étre ftraités pour leur SJSR avant d’initier le traitement par
antidépresseur, car il est possible que le SISR soit la cause de la dépression et que
les agonistes dopaminergiques aient un effet antidépresseur modére. De plus, selon
les auteurs, les antidépresseurs pourraient étre ensuite utilisés sans craindre une
augmentation significative du SJSR si les patients sont, en paralléle, traités pour leur
SJSR. En revanche, les patients présentant un syndrome dépressif sévere, avec
une menace pour leur vie, devraient d’abord étre traités par antidépresseur. Ensuite,
concernant le choix de I'antidépresseur, le 1¢ choix semble étre le bupropion, a
prendre pendant la journée afin de minimiser |'effet stimulant au coucher, comme
I'ont aussi recommandé d’autres auteurs (21,52,53). Un certain nombre d'études ont
démontré que son effet antidépresseur était comparable a celui des antidépresseurs
sérotoninergiques, mais avec moins de somnolence et de dysfonctionnement sexuel
(54). En cas d’absence de réponse au bupropion, les auteurs ont recommandé le
recours a d’autres antidépresseurs adrénergiques mais indisponibles en France (la
désipramine et la reboxétine). En 3™ ligne, un antidépresseur sérotoninergique a la
dose minimale efficace pourrait étre utilisé moyennant un suivi rapproché des
symptdomes du SJSR. Enfin, en cas d’aggravation du SJSR, ils ont recommandé
d’augmenter la dose de l'agent dopaminergique ou d’ajouter un traitement
symptomatique supplémentaire comme un opioide, un antiépileptique ou une
benzodiazépine.

Par ailleurs, chez les patients atteints d'un SJSR important et qui sont déja
traités par un antidépresseur, Picchietti et Winkelman ont recommandé d'optimiser
d’abord le traitement du SJSR puis si nécessaire de réduire lentement la dose
d’antidépresseur pour éviter le syndrome de sevrage, de modifier I'antidépresseur
voire de I'arréter avec prudence.
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Enfin, la prise en charge des troubles du sommeil leur apparait étre un
élément important du contréle des symptomes du SJSR et de la dépression.
L'utilisation d'hypnotiques supplémentaires serait donc parfois nécessaire pour
traiter linsomnie persistante qui peut résulter des 2 affections ou des effets
activateurs des antidépresseurs et/ou des agents dopaminergiques. Pour cela, les
auteurs ont propose le recours a la trazodone car il a été démontré qu'elle consolide
le sommeil chez les patients dépressifs sous antidépresseurs et qu'elle ne semble
pas aggraver le SISR, bien que la trazodone a des doses hypnotiques (50-100 mg
au coucher) ne soit généralement pas efficace contre la dépression. Les agents
alternatifs pour la consolidation du sommeil chez les personnes atteints de SJISR et
de dépression comorbides comprendraient la gabapentine ou une benzodiazépine a
durée d’action courte ou intermédiaire (par exemple le zolpidem ou le lorazépam qui
est d’'ailleurs plutét a visée anxiolytique).

Pour finir, plusieurs revues ont tenté d’expliquer le lien complexe entre le
SJSR et la dépression. Par exemple, selon Page et al, un SJISR et une dépression
coexisteraient dans 18 a 71% des cas (55) et selon Dunvald et al, un patient atteint
de SJSR aurait 2 fois plus de chance de souffrir d'un syndrome dépressif qu’un
patient non atteint du SJSR et que, réciproquement, la dépression pourrait
prédisposer a la survenue d’'un SJSR (41). Selon Ocak et al, les explications
possibles de la relation entre la dépression et le SJSR comprennent (20) : le SIJSR
menant a la dépression, la dépression menant au SJSR ou bien un 3% facteur
conduisant a la fois au SJSR et a la dépression et pouvant mener par inadvertance a
la conclusion qu'il existe une relation causale entre les deux pathologies. Ce facteur
pourrait aller du dysfonctionnement du systeme dopaminergique provoquant des
symptémes retrouvés dans les 2 affections, aux associations génétiques qui peuvent
étre observées a la fois dans le SISR et la dépression. Une autre possibilité est que
les symptomes de I'un des deux troubles soient diagnostiqués a tort comme ceux de
l'autre trouble et qu'une fausse relation entre les deux affections soit créée. En effet,
4 critéeres diagnostiques du trouble dépressif, selon le DSM-5 (Diagnostic and
Statistical manual of Mental disorders), peuvent par exemple étre aussi observés
dans le SJSR: linsomnie ou sommeil excessif, la fatigue/perte d'énergie, la
diminution de la concentration et le retard psychomoteur ou I'agitation. De cette
facon, une personne atteinte du SJSR peut recevoir un diagnostic erroné de
dépression beaucoup plus facilement.

Pour résumer sur les antidépresseurs et le SJSR iatrogene, les données
actuelles indiquent que l'apparition et l'exacerbation du SJSR induites par les
antidépresseurs sont largement décrites et varient selon le type d’antidépresseurs.
Parmi eux, la mirtazapine et la miansérine semblent étre les médicaments plus
associés au SJSR, bien que les ISRS et la duloxétine aient été largement décrits
aussi. A l'inverse, le bupropion semble, quant a lui, réduire les symptémes du SJSR,
du moins a court terme et la trazodone semble peu associée au SJSR. La plupart
des preuves de l'association entre le SJSR et les antidépresseurs reposent
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principalement sur la description de cas cliniques et sur des études rétrospectives ou
des études de mauvaise conception avec notamment une utilisation inadéquate de
guestionnaires standardisés et des populations hétérogénes étudiées sur des
durées variables. De plus, il ne faut pas perdre de vue la complexité de la relation
entre le SJSR et la dépression qui rend [limputabilité des traitements
antidépresseurs difficile a établir dans la survenue d’'un SJSR.

2.2.2. Les antipsychotiques

La classe thérapeutique des antipsychotiques (aussi appelés neuroleptiques),
indiquée dans diverses pathologies psychiatriques, représente la 2°cause de
SJSR iatrogene rapportée dans la littérature. La prévalence du SJSR induit par les
antipsychotiques est encore mal connue et varie selon les antipsychotiques.

2.2.2.1. Cas cliniques

Au total, 54 articles traitant de I'implication des antipsychotiques dans le
SJSR iatrogéne ont été retenus. Parmi eux, on releve 31 publications de cas
cliniqgues ou de séries de cas cliniques décrivant au total de 53 cas de survenue ou
d’exacerbation d’'un SJSR induites par les antipsychotiques suivants : quétiapine
(n=23 dont 1 cas associé a la paroxétine et 1 au citalopram), olanzapine (n=14 dont
1 cas associé au flupenthixoldecanoate), clozapine (n=6), lévomépromazine (n=3
dont 1 cas associé a la miansérine et 1 au lithium) aripiprazole (n=2 dont 1 cas induit
a larrét du traitement), sulpiride (n=1), lévosulpride (n=1), halopéridol (n=1),
rispéridone (n=1) et chlorpromazine (1 cas associé a la miansérine, au phénobarbital
et a la prométhazine). Les patients étaient majoritairement des femmes (64%), agés
en moyenne de 45,5 ans. La présence de facteurs de risque de SJSR secondaire
était mentionnée dans 10 cas (19%). Un ou plusieurs traitements pouvant
potentiellement aggraver le SISR étaient présents dans 19 cas (36%) et 'absence
de causes secondaires de SJSR était précisée dans 16 cas (30%). Le score de
sévérité moyen selon I'IRLSSG était de 25/30 et le score de probabilité de Naranjo
n’était précisé que dans 6 cas avec une moyenne de 6,6/13. Les délais d’apparition
du SJSR variaient de quelques heures a quelques mois apres le début du traitement
ou 'augmentation de posologie et les symptdmes s’amélioraient ou régressaient
totalement a I'arrét en 1 jour a 1 mois apres I'arrét du traitement, la diminution de
posologie, lintroduction d’un traitement pour le SJSR (pramipexole, ropinirole,
clonazépam, paracétamol codéiné, gabapentine), ou encore apres le relais vers un
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autre antipsychotique. Enfin, on relevait 7 cas de réintroduction positive impliquant la
guétiapine (4 cas) et I'olanzapine (3 cas).

Ces cas cliniqgues ont montré un possible effet dose-dépendant bien que le
SJSR ait pu aussi survenir a de faible dose d’antipsychotique. C’est par exemple le
cas pour la quétiapine pour lagquelle les symptdomes sont survenus pour des doses
allant de 25 a 250mg/jour (56).

2.2.2.2. Etudes cliniques

Nous avons retenu 18 études cliniques relatives au SJSR iatrogene causé par
les antipsychotiques. La plupart d’entre elles visaient a établir la prévalence et les
caractéristiques de ce SJSR secondaire ainsi que son possible lien avec le
polymorphisme génétique.

Une dizaine détude clinique sur la prévalence du SJSR sous
antipsychotiques a ainsi été retenue :

- Par exemple, dans une étude cas/témoin publiée par Kang et al, la
prévalence du SJSR était significativement supérieure dans le groupe
de patients schizophrenes sous antipsychotiques (n=39/182, 21,4%)
gue dans le groupe témoin (10/108, 9,3%) (p=0,009). Il est également
intéressant de noter que le nombre (p= 0,705) et les doses
d'antipsychotiques (p= 0,484) n’ont pas été liés a la gravité du SJSR
dans cette étude et que I'exposition cumulative aux antipsychotiques
ne différait pas entre les patients schizophrénes présentant des
symptdomes de SJSR et ceux n'en présentant pas. Cela suggere que
méme si les antipsychotiques peuvent précipiter les symptémes du
SJSR, la susceptibilité a ce syndrome varie d'un individu a l'autre.
Aucune différence significative quant a la prévalence et la sévérité du
SJSR n’a non plus été trouvée en cas d’association d’antipsychotiques
avec des antidépresseurs (p= 0,847 et p= 0,126) ou des anxiolytiques

(p= 0,733 et p= 0,946) (57) ;

- Cho et al ont quant a eux montré, dans une étude de cohorte
prospective multicentrigue sur 190 patients schizophrenes, que
I'exposition cumulée aux antipsychotiques en années (p=0,887), les
équivalents de chlorpromazine (p=0,702) et la proportion
d'antipsychotiques typiques/atypiques (p=0,506) ne différaient pas
significativement entre les patients souffrant de SJSR et ceux n'en
souffrant pas) (58) ;
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Elrassas et al ont publié en 2022 une étude cas/témoin transversale
multicentrique visant a déterminer la prévalence et les facteurs de
risque du SJSR chez les patients psychiatriques sous antipsychotiques
et antidépresseurs pendant plus d'un mois. Sur les 200 patients
recevant un psychotrope, 41% d’entre eux ont présenté un SJISR (vs
15% dans le groupe témoin). La prévalence et la sévérité du SISR
était significativement plus élevée chez patient sous antipsychotique ou
antidépresseur (p<0,001). Les antipsychotiques les plus consommeés
étaient I'halopéridol (50%), la rispéridone (39%) et la quétiapine
(35,5%). L’antipsychotique le moins associé au SJSR était I’halopéridol
(OR=0,415, 1C95% 0,233-0,739). A noter par ailleurs que 95% des
patients inclus dans cette étude étaient polymédiqués (28) ;

Sharma et al ont montré, dans une étude observationnelle transversale
monocentrique, une prévalence de 5,8% du SJSR induit par les
meédicaments, a partir les 103 effets secondaires rapportés sur 85
prescriptions faites a des patients psychiatriques d'un centre
hospitalier. Les antipsychotiques les plus fréquemment incriminés
étaient I'olanzapine (28,3%) et la rispéridone (17,4%) (59) ;

En revanche, selon Semiz et al, la cause la plus fréequente de SISR
induit par les neuroleptiques était la quétiapine (dans 28,5 % des cas).
lls n'ont, par ailleurs, retrouvé aucune corrélation statistiguement
significative entre la durée de consommation des médicaments et la
gravité du SJSR (27) ;

Toujours concernant la quétiapine, la prévalence du SJSR sous
guétiapine associée aux ISRS était statistiquement supérieure a celle
du SJSR sous ISRS seuls dans une étude transversale monocentrique
rétrospective sur 414 patients traités par psychotropes. Parmi eux, 64
patients (16,7%) souffraient de SISR avec un score IRLSSG moyen de
18,95 + 5,11 (7-29) et avec une proportion de 7,8 % de SJSR léger et
55,1 % de SJSR sévere (20) ;

En outre, dans une étude cas/témoin menée sur 16 165 patients
atteints d’IRC terminale, les antipsychotiques faisaient partie des 4
classes thérapeutiques les plus associées au SJISR (OR=1,47, 1C95%
1,30-1,67, p<0,001), avec les antidépresseurs, les antihistaminiques
H1 et les antiépileptiques. Selon les auteurs, le SISR serait largement
sous diagnostiqué chez les patients atteints d'IRC terminale,
possiblement en raison du fait que le score IRLSSG ne soit pas
applicable chez ces patients (29) ;
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- En revanche, les données de prévalence retrouvées par Jagota et al
ont rapporté une prévalence du SJSR sous antipsychotique identique a
celle de la population générale (1% dans le groupe des 100 patients
traités contre 1% dans le groupe des 100 patients témoin), ce qui
contraste avec les autres études précédemment décrites. Les auteurs
ont conclu que le cas de SJSR sous antipsychotique rapporté pourrait
ne pas étre di0 au médicament mais pourrait plutét étre une
coincidence (60) ;

- Pour finir, d’autres données contradictoires ont été retrouvées : Hoxha
et al ont, en effet, démontré dans une étude de cohorte rétrospective,
qgue les neuroleptiques, en particulier la quétiapine, étaient
potentiellement associés a une tendance a la réduction des PLM. Les
auteurs ont suggéré que la quétiapine pourrait réduire les PLM par son
affinité pour les récepteurs D1 et D2 de la dopamine et sa dissociation
rapide du récepteur D2. Cependant, il pourrait également y avoir un
effet dose-dépendant, I'effet inverse ayant été démontré avec des
doses plus élevées de quétiapine (36). Cela contraste aussi avec
d’autres études montrant une association entre les antipsychotiques et
'augmentation des PLM (61).

Enfin, certaines études cliniques se sont intéressées au lien entre le SJISR
induit par les antipsychotiques et les variations génétiqgues des patients. Ainsi, le
SJSR sous antipsychotiques pourrait étre lié a des polymorphismes localisés sur les
genes CLOCK (62), BTBD9 (63), GNB3 (64), MAP2K5 (65) ou encore TH de la
tyrosine hydroxylase (58). En revanche, aucune association significative n’a été
retrouvée pour les polymorphismes VNTR du géne de la monoamine-oxydase
MAOA et A644G du gene MAOB (57), le polymorphisme des 4 variants du géne du
récepteur de la dopamine DRD1, DRD2, DRD3 et DRD4, ni sur celui situé sur le
gene MEIS1 (66).

2.2.2.3. Revues

Nous avons également retenu diverses revues relatives au SJSR sous
neuroleptiques :

Tout d’abord, Krystal et al ont mis en évidence, dans une revue sur les effets
des antipsychotiques sur le sommeil, une variabilité significative dans leur effet
pharmacologique (67). Par exemple, la quétiapine, I'olanzapine et la clozapine

51



présentent une faible affinité aux récepteurs D2 de la dopamine et devraient donc
théoriguement peu induire de SJSR. La quétiapine aurait par exemple un taux
d’occupation des récepteurs D2 compris entre 58-64% (68) alors qu’elle est pourtant
I'un des antipsychotiques les plus décrits comme responsable d’'un SJSR iatrogene.
A l'inverse, les antipsychotiques présentant la plus haute affinité pour les récepteurs
D2 sont I'halopéridol, I'aripiprazole et le pimozide qui sont beaucoup moins décrits
dans la littérature comme pouvant induire un SJSR. Selon les auteurs, le SISR
induit par les antipsychotiques pourrait plutdt étre en lien avec l'agonisme des
récepteurs 5HT1A en plus de la diminution de [l'activité des récepteurs
dopaminergiques D2. Pour finir, le fait que la quétiapine, I'olanzapine et la clozapine
présentent un effet anti histaminique H1 significatif est aussi 'une des hypotheses
évoquées par Kumar et al pour expliquer cette différence de survenue du SISR (69).

Ensuite, nous retrouvons également une revue de la littérature publiée par
Saber et al en 2022 sur le SISR et l'utilisation d’antipsychotiques qui a passé en
revue les preuves suggérant l'association entre les deux et donnant un bref apercu
de sa physiopathologie (70). D’aprés eux, la littérature suggere que l'apparition du
SJSR chez les utilisateurs d'antipsychotiques pourrait étre attribuée a l'inhibition de
la neurotransmission dopaminergique ou bien a l'impact des antipsychotiques sur le
métabolisme du fer. De plus, ils ont identifié la quétiapine, I'olanzapine et la
clozapine comme les causes les plus fréquentes de SJSR induit par les
antipsychotiques. Comme évoqué ci-dessus, ce constat contredit cependant la
compréhension actuelle de la pharmacologie des antipsychotiques étant donné leur
faible affinité pour les récepteurs D2. Dans certains cas, des modifications dans
l'utilisation des antipsychotiques, comme une diminution de dose ou un changement
pour un autre antipsychotique, font disparaitre les symptémes du SJSR, ce qui ne
peut pas étre expliqué par la seule théorie dopaminergique du SJSR. La littérature
actuelle démontre aussi un risque accru de SJSR secondaire suite a l'utilisation de
médicaments concomitants avec les antipsychotiques, comme les antidépresseurs
probablement en raison de I'effet inhibiteur des antidépresseurs sur la dopamine.

Pour finir, aucune ligne directrice n’est actuellement disponible concernant la
prise en charge des patients présentant un SJSR et traités par antipsychotique mais
certaines revues ont proposé des recommandations pour le diagnostic et la prise en
charge de ces patients car tous deux peuvent s’avérer difficiles pour certains
médecins. Tout d’abord, concernant le diagnostic, il a été recommandé d’exclure le
parkinsonisme et surtout I'akathisie, qui est 'un des effets secondaires les plus
couramment associés aux antipsychotiques avec une prévalence estimée entre 10%
et 31% (67,71) et qui est souvent confondu a tort avec le SJISR. En effet, I'akathisie
correspond a l'incapacité de rester assis, allongé ou immobile. De plus, les patients
psychotiques présenteraient un risque accru de SJSR par rapport a la population
générale, ce qui fait de la pathologie psychotique une cause possible de SJSR
secondaire, comme on a pu le décrire plus tét avec la dépression. Ensuite,
concernant la prise en charge médicamenteuse, le traitement symptomatique du
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SJSR par les agonistes dopaminergiques pourrait avoir des conséquences graves
en entrainant une instabilité et des rechutes fréquentes des psychoses (72). I
semble donc impératif de procéder a une évaluation précise des troubles
psychiatriques des patients avant de traiter leur SJSR. Inversement de nombreux
psychotropes pourraient induire ou aggraver un SJSR. Ainsi, en cas de SJSR induit
par les antipsychotiques, Saber et al ont recommandé soit un arrét de
I'antipsychotique incriminé, soit une diminution de sa dose ou encore I'ajout d’'une
nouvelle molécule ou bien I'association de plusieurs de ces options (70). Des cas
d’'utilisation de faibles doses d’agonistes dopaminergiques avec des
antipsychotiques pour traiter a la fois le SISR et les troubles bipolaires ou la
schizophrénie ont par exemple également été rapportés (73,74). Saber et al ont
aussi recommandé l'orientation des patients vers un spécialiste du sommeil et
I'évaluation réguliere de leurs habitudes de sommeil. Enfin, le lien entre les
psychoses, le SISR et leurs traitements respectifs étant complexe, cela rend donc
'imputabilité des antipsychotiques dans la survenue d’'un SJSR plus difficile a établir
(70), de la maniére qu’avec les antidépresseurs.

2.2.3. Les antiémétiques anti dopaminergiques

Les antiémétiques aux propriétés anti dopaminergiques ont souvent été
décrits dans la littérature comme pouvant provoquer ou exacerber un SJSR.

Selon Goldstein, l'utilisation de ces médicaments pourrait révéler un SJSR
inconnu ou aggraver un SJSR préexistant s’ils sont donnés au décours d’une
hospitalisation ou dans un contexte chirurgical (75). De la méme fagon, Smith et
White ont déconseillé [l'utilisation du métoclopramide, du dropéridol et de la
prochlorperazine par voie parentérale en péri-opératoire en cas de SISR (63).

De plus, Bliwise et al ont rapporté, dans une étude cas/témoins étudiant les
médicaments associés au SJSR chez les patients souffrant d'IRC terminale, 3 234
cas de SJSR sur les 16 165 patients inclus. Parmi eux, les antiémétiques anti
dopaminergiques faisaient partie des 4 classes thérapeutiqgues associées a un OR
élevé de diagnostic de SJSR (OR=1,65, 1C95% 1,52-1,8, p<0,0001) avec les
antidépresseurs  (OR=2,28, 1C95% 2,10-2,47, p<0,001), les antipsychotiques
(OR=1,47, I1C95% 1,30-1,67, p<0,001) et les anti-histaminiques (OR=1,94, IC95%
1,79-2,10, p <0,0001). De plus, I'OR davoir un SJSR était augmenté en cas de
prescription de plus d’une de ces classes thérapeutiques (29).

Enfin, la prescription d’antiémétiques anti dopaminergiques a été étudiée
dans une étude transversale rétrospective examinant la prescription de
médicaments traitant ou exacerbant le SJSR lors des consultations médicales pour
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le SJSR aux Etats-Unis au cours des années 2007 a 2015. Sur un total de 456
visites, des médicaments exacerbant le SISR ont été listés dans 28% (IC95% 21-
36) des visites liées au SJSR, dont les anti émétiques, sans précision de leur
proportion (76).

2.2.3.1. L’antagoniste des récepteurs D2 a action périphérique pure : la
dompéridone

Parmi les antiémétiques aux propriétés anti dopaminergiques, seule la
monographie francaise de la dompéridone mentionne un risque de survenue de
SJSR de fréquence indéterminée. La dompéridone est pourtant le seul antiémétique
anti D2 qui ne traverse pas ou trés peu la BHE (77).

Dans une étude cas/témoins multicentrique visant a étudier I'exacerbation du
SJRS causée par la dompéridone chez le sujet parkinsonien, 184 patients ont été
évalués. Parmi eux, 46 (25 %) présentaient un SJSR : 13/27 (48%) patients sous
dompéridone contre 33/157 (21%) patients non exposeés a la dompéridone (p =
0,010) (78). Dans cette étude, la dompéridone a donc été associée a une fréquence
accrue de survenue du SJSR chez les patients atteints de la maladie de Parkinson.
Ce résultat inattendu suggeére alors que les neurones dopaminergiques a l'extérieur
de la BHE pourraient jouer un rdle important dans la survenue du SJSR, sans pour
autant savoir exactement quels récepteurs dopaminergiques peériphériques
pourraient étre impliqués dans sa pathogénese. Il existe en effet divers récepteurs
dopaminergiques périphériques, notamment au niveau des poumons, du cceur, des
reins, du foie, des vaisseaux sanguins, de la glande surrénale et parathyroide ou
encore du tractus gastro-intestinal.

A linverse, Chang et al ont rapporté le cas d’'un SJSR induit par de la
mirtazapine a 60 mg/jour qui n'a pas été potentialisé par I'ajout de dompéridone a
30mg/jour pendant 1mois (79).

Enfin, Kang et al, ont recommandé d’utiliser la dompéridone dans le but de
prévenir les nausées et vomissements chez les patients atteints de SJSR en péri-
opératoire car elle ne passe pas la BHE, contrairement aux autres antiémétiques
anti-dopaminergique dont ils ont déconseillé I'utilisation chez ces patients (57).

2.2.3.2. Les antagonistes dopaminergiques a action périphérique et centrale

Le métoclopramide
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Le métoclopramide est souvent cité dans des revues générales sur le SISR
ou sur le SJSR induit par les médicaments (80-90).

Hohl-Radke et Staedt, ont décrit le métoclopramide comme un possible
inducteur de SJSR et de PLM, bien qu’ils n’aient retrouvé aucun cas de SJSR sous
meétoclopramide dans leur étude visant a déterminer la prévalence du SJSR chez
117 patients psychiatriques présentant des troubles du sommeil sévéeres (23).

De plus, 2 cas cliniques de SJSR sous métoclopramide ont été retrouveés, I'un
par voie intra veineuse (1V) et 'autre par voie orale. Le 1¢ cas concernait une femme
migraineuse de 32 ans uniquement traitée par ibuprofene 400mg et ne présentant
pas de facteurs de risque de SJISR secondaire. Elle a été admise aux urgences pour
une migraine avec vomissements et photophobie et un SJSR est survenu 5 minutes
aprés l'administration de métoclopramide 10mg en IV, avec une résolution des
symptomes en 1h et apres perfusion de sérum salé isotonique 500ml afin d’éliminer
le blocage des récepteurs D2. A noter que le SISR n’est pas réapparu au bout de 3
mois de suivi (91). Le 2™ cas, concernait un homme de 33 ans, présentant un
antécédent familial de SJSR (chez son frére), pour lequel un SJSR est apparu a la
3eéme dose de métoclopramide 10 mg 2x/jour et d’évolution favorable en 48h aprés
son arrét et sans récurrence a 6 mois de suivi (92). Les auteurs ont émis I’hypothése
d’'une désinhibition du SNC par le biais de I'antagonisme des récepteurs D2 qui
favoriserait les épisodes aigus de troubles du mouvement. Il a aussi été suggéré que
les dyskinésies sous métoclopramide soient idiosyncrasiques, proposition étayée par
la rareté des troubles du mouvement liés a ce médicament. Cela indiquerait que seul
un sous-groupe spécifique de patients traités par métoclopramide développerait une
réaction similaire au SJSR. La présence d'antécédents familiaux de SJSR chez un
parent au 1degré suggere fortement une susceptibilité familiale potentielle. De plus,
selon les auteurs, le polymorphisme génétique des CYP2D6 affecterait la
pharmacocinétique du métoclopramide, ce qui pourrait augmenter sa biodisponibilité
dans le SNC.

Enfin, dans une étude de cohorte publiée par Young et al, visant a
caractériser le SISR chez 50 patients souffrant de céphalées, on a retrouvé 1 cas de
SJSR sous métoclopramide (93). De plus, une autre étude, portant sur la prévalence
et les causes du SJSR et menée chez 27 patients atteints de sclérose en plaques, a
également montré que l'usage chronique du métoclopramide était associé a un
risque de survenue ou d’aggravation du SJSR (p=0,02), en particulier chez les
patients qui en souffraient déja ou qui présentaient des causes secondaires de
SJSR comme un faible taux de ferritine ou des polyneuropathies. Les auteurs ont,
par ailleurs, proposé la dompéridone comme alternative thérapeutique chez ces
patients (94).

Inversement, une autre étude rapporte qu'une dose de 10mg (dose
habituellement recommandée) de métoclopramide n’aggravait pas les symptémes
du SJISR chez 8 patients atteints de SJSR idiopathique (95).

55



Le dropéridol

Le dropéridol est cité dans quelques revues générales sur le SJSR comme
pouvant provoquer ou exacerber ce syndrome (96,97).

De plus, on retrouve dans une étude cas/témoins randomisée en double
aveugle, visant a étudier I'effet antiémétique de la chlorpromazine et du dropéridol
chez des patients recevant une chimiothérapie par cisplatine, 1 cas de SJSR sous
dropéridol, sans précision (98).

Enfin, dans I'étude de Young et al précédemment citée, on retrouve aussi 6
cas de SJSR associé a une akathisie avec I'association dropéridol-ISRS, ainsi que 1
cas de SJSR sans akathisie sous dropéridol seul (93).

2.2.4 Les antihistaminiques H1

L’ensemble de la classe thérapeutique des antihistaminiques H1 est
régulierement cité dans les revues générales sur le SISR ou sur le SISR iatrogene
(3,85-87,99-101).

La prescription d’anti H1 a été considérée comme facteur de risque d’un
SJSR iatrogéne dans [I'étude précédemment citée qui retrouvait une cause
médicamenteuse dans 28% (IC95% 21-36) des visites médicales liées au SISR,
sans précision de la proportion d’entre elles relatives aux anti H1 (76).

De plus, l'étude cas/témoins étudiant les médicaments associés au SJSR
chez les patients souffrant d'IRC terminale, a montré que les anti H1 étaient
associés a un diagnostic de SJSR (OR=1,94, IC95% 1,79-2,10, p <0,0001) (29).

A linverse, bien que Hohl-Radke et Staedt aient décrit les anti HL comme
possibles inducteurs d’'un SJSR et de PLM, ils n’ont retrouvé aucun cas de SIJSR
sous anti H1 parmi 117 patients souffrant de troubles du sommeil sévéres (23). De la
méme facon, Brown et al n‘ont pas retrouvé pas d’association statistiquement
significative entre le SISR et les anti H1 au test du Chi (42).

Des cas cliniques de SJSR sous anti H1 ont pourtant été retenus pour les
médicaments suivants :

- Alimémazine : 2 cas de SJSR survenus 3,5 ans et 26 ans apres le
début du traitement, avec amélioration des symptémes a la diminution
de posologie de 30 a 10 gouttes/jour puis avec régression complete en
guelques jours apres I'arrét du traitement (102) ;
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Féxofénadine : 1 cas de SJSR survenu 2 mois aprés l'instauration d’un
traitement par féxofénadine/pseudoéphédrine 60mg/120mg 2x/jour.
Les symptdmes se sont initialement ameéliorés sous pramipexole
0,125mg/jour, arrété aprés 3 jours sur une intolérance, ce qui a
conduit & la réapparition du SJSR pendant 1 mois. Les symptdmes ont
ensuite disparu 1 semaine apres I'arrét de I'anti H1 et sans réapparition
depuis. Les auteurs ont attribué la survenue du SJISR a la féxofénadine
et non a la pseudoéphédrine car aucun cas n’avait été rapporté sous
ce traitement alors que plusieurs cas avaient été décrits sous
antihistaminiques, surtout ceux de 1°¢ génération, et plus rarement
ceux de 2°me génération qui occupent moins les récepteurs H1
cérébraux. lls ont par ailleurs rapporté que la pseudoéphédrine
permettait d’'augmenter la concentration de la féxofénadine de 1,5x par
rapport a féxofénadine seule (103). A noter également que I’éphédrine
et la pseudoéphédrine sont cités dans une revue générale sur les
troubles du sommeil du sujet &gé comme pouvant provoquer un SJSR
par leur effet sympathomimétique (104) ;

Diphénydramine : seul anti H1 cité dans 3 publications incluses
(84,89,90) ;

Diphénydramine + prométhazine : 1 cas d’exacerbation aiglie sévere
d’'un SJSR non connu avec admission en soins intensifs neurologiques
apres administration depuis 10 jours de prométhazine 25mg 2-3x/jour
en post-chirurgie, et aggravé par [l'administration [V de
diphénydramine. Les symptdmes se sont améliorés sous morphine et
ropinirole (105). Selon les auteurs, des médicaments exacerbant
séverement un SJSR non connu pourraient étre administrés par
inadvertance chez un patient non diagnostiqué et possiblement
provoquer des situations aigues d'urgence ;

Prométhazine : seul anti H1 cité dans 2 publications incluses (106,107)

Loratadine : citée parmi d’autres anti H1 dans 1 publication incluse (86)

Chlorphéniramine : citée parmi d’autres anti H1 dans 1 publication
incluse (86).
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2.2.5. L’'oxybate de sodium

L’'oxybate de sodium, plus communément connu sous le terme Gamma-
HydroxyButyrate (GHB), est un dépresseur du SNC qui réduit la somnolence diurne
excessive et la cataplexie chez les patients narcoleptiques et qui modifie
I'architecture du sommeil en réduisant le sommeil de nuit fragmenté. Sa
monographie francaise mentionne, parmi ses effets indésirables, un risque peu

fréquent de SISR (fréquence = 1/1 000 et < 1/100).

Dans la littérature, nous retrouvons 4 publications mentionnant le lien entre le
SJSR et I'utilisation d’'oxybate de sodium :

- Par exemple, dans une récente étude randomisée double en aveugle qui
étudie l'effet de l'oxybate de sodium sur le sommeil des patients atteints de
fibromyalgie, 3 cas de SJISR ont été décrits parmi les 60 patients sous oxybate
de sodium a la dose de 4,5g et aucun cas a la dose de 6g ou sous placebo (108);

- De plus, dans une étude de disproportionnalité francaise menée sur les
meédicaments induisant un SJSR a partir de la Base Nationale de
Pharmacovigilance, 1 cas de SJSR induit par 'oxybate de sodium a été rapporte,
sans plus de précision (109);

- Par alilleurs, Abril et al ont présenté le cas d’'un homme de 52 ans souffrant de
narcolepsie et cataplexie qui a déclaré un SUSR a lintroduction d’oxybate de
sodium progressivement titré a 9g/jour en 2 mois. Les symptémes de SISR sont
apparus a partir d’'une posologie de 6g/jour avec un score de sévérité maximal de
30/40 sur l'échelle de I'RLSSG pour une posologie de 9g/jour. Le bilan
biologique du patient était sans particularité et le SJSR a complétement disparu
(score 0/40) en quelques jours apres l'arrét du traitement. Les auteurs ont émis
I'hnypothese que Il'oxybate de sodium pourrait augmenter ou déclencher les
symptbmes du SJSR dans la narcolepsie par une diminution de la
neurotransmission de la dopamine. En effet, le traitement chronique par GHB a
des effets majeurs sur la transmission dopaminergique, avec une augmentation
de I'expression des acides ribonucléiques messagers D1 et D2 dans plusieurs
régions du cerveau, y compris le striatum. En outre, le GHB inhibe la libération de
dopamine pendant environ 5 a 10 minutes in vitro, ce qui entraine une
accumulation de dopamine dans les tissus. Par la suite, on observe une
augmentation de la libération de dopamine, le GHB aurait donc un effet
biphasique sur la libération de dopamine (110) ;

- Enfin, I'arrét d’un traitement par oxybate de sodium au minimum 2 semaines
avant l'inclusion des patients était I'un des pré requis dans une étude prospective
comparant les mouvements périodiques et non périodiques des jambes durant le
sommeil des patients narcoleptiques avec et sans SJSR (111).
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2.2.6. La trimétazidine

La trimétazidine est un anti-angoreux, indiqué chez les patients atteints
d’angine de poitrine (angor) stable et insuffisamment contrélés ou présentant une
intolérance aux anti-angoreux de 1°°€ intention. Elle inhibe la beta oxydation des
acides gras en bloquant la 3-ketoacyl coenzyme A thiolase et empéche donc
I'abaissement du taux intracellulaire de ’Adénosine TriPhosphate (ATP). Le SISR
n'‘est pas seulement mentionné parmi les effets indésirables de fréquence
indéterminée de la trimétazidine, mais constitue méme une contre-indication a son
utilisation selon sa monographie francaise.

Ce meédicament n’est pourtant pas cité dans les revues générales ou les
revues sur le SJSR induits par les médicaments qui ont été incluses dans notre
étude.

Dans la littérature, trés peu de cas de SJSR sous trimétazidine ont tout de
méme été rapportés dans 3 publications de cas cliniques et série de cas incluses :

- 1 cas de SJSR sans précision rapporté dans I'étude de pharmacovigilance
francaise précédemment mentionnée (109);

- 1 cas d’'impatience des jambes, de PLM et d’akathisie sous trimétazidine 20mg
x3/jour et d’évolution favorable en quelques semaines aprés I'arrét du traitement.
L’'imputabilité selon la méthodologie frangaise de Bégaud était pour le critére
chronologique plausible (C2) et pour le critere sémiologique douteux (S1) (112) ;

- 2 cas de SJSR sous trimétazidine 20mg 3x/jour, également associés a des PLM
et a une akathisie, survenus 2 ans et 4 ans apres le début du traitement et avec
régression compléte des symptédmes de quelques semaines a 18 mois a Il'arrét
du traitement (113).

2.2.7. Hormonothérapie anti androgénique : enzalutamide et
apalutamide

L’enzalutamide et I'apalutamide sont des anti-androgénes utilisés chez
’homme dans le traitement du cancer de la prostate hormonosensible. Leurs
monographies francaises mentionnent un risque fréquent de SJSR (soit susceptible
de survenir chez 1 personne sur 10).
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Dans la littérature, seule une série de 2 cas cliniques, publiée par Desax et al
en 2015, a été retrouvée (114). Il s’agissait dans le 1¢" cas d’'une exacerbation d’'un
SJSR stable (score 10/40 selon I'IRLSSG) survenu chez un homme de 65 ans,
présentant une hypertension artérielle et précédemment traité par docétaxel et
abiratérone. L’aggravation de son SJSR est survenue 4 semaines aprés
l'introduction d’enzalutamide 160mg/jour, avec un score de 27/40. Les symptdmes
ont été dans un 1° temps améliorés sous Iévodopa 250mg/jour puis retournés a la
sévérité initiale a I'arrét de I'enzalutamide et la poursuite de I'agent dopaminergique.
Le 2" cas évoquait un homme de 74 ans, précédemment traité par abiratérone et
souffrant d’'un diabéte de type 2 sous antidiabétiques, d’hypertension artérielle, et
d'IRC modérée, qui a présenté un SJSR 3 semaines apres [lintroduction
d’enzalutamide 160mg/jour, avec un score de 28/40, non amélioré par la lévodopa
125mg/jour, mais amélioré sous rotigotine 1mg/jour. La résolution était compléte en
4 mois aprés l'arrét de [I'enzalutamide et avec la poursuite de I'agoniste
dopaminergique. Ces 2 cas suggerent que les symptdmes de SJSR sous
enzalutamide seraient favorisés par la présence d’un terrain propice tel qu’un SJSR
pré-existent ou la présence de facteurs de risque de SJSR secondaire.

Enfin, les auteurs ont suggéré que I'enzalutamide, étant lipophile, traverse la
BHE et que linhibition des canaux chlorure dépendants de GABA A (acide y-
aminobutyrique) dans le SNC par I'enzalutamide pourrait entrainer une excitation
neuronale via un manque d’effet inhibiteur du GABA, conduisant au SJSR.

2.2.8. La mélatonine

La mélatonine est une hormone naturelle favorisant le sommeil et qui est, par
conséquent, indiquée dans l'insomnie.

Dans la littérature, nous ne retrouvons qu’un seul cas de SJSR sous
mélatonine, publié par Glaser et al, dune femme de 37 ans ayant développé un
SJSR apres avoir utilisé de la mélatonine pendant neuf mois, sans précision de
I’évolution a I'arrét du traitement (115).

Enfin, la mélatonine a uniquement été citée dans une revue générale sur
insomnie et les troubles du sommeil chez le sujet agé, comme pouvant provoquer
un SJSR (104) et elle n’a été mentionnée dans aucunes des autres publications
incluses dans ce travail.
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2.3. Les médicaments non connus pour induire ou exacerber un
SJSR

On entend par médicaments non connus pour induire ou exacerber un SJSR
les médicaments pour lesquels le SJSR n’est pas mentionné parmi les effets
indésirables de leur monographie francaise.

2.3.1. Les antiépileptiques

Bien que certains antiépileptiques aient été proposés comme traitement pour
le SJISR (gabapentine, prégabaline, clonazépam, acide valproique, carbamazépine,
oxcarbazépine, lévétiracétam), cette classe thérapeutique est pourtnt souvent
décrite dans la littérature comme pouvant étre pourvoyeuse de ce syndrome.

En effet, d’aprés la revue de littérature sur les médicaments induisant un
SJSR de Patatanian et Claborn, les antiépileptiques font partie des médicaments les
plus freqguemment cités, apres les antidépresseurs et les antipsychotiques. lls ont
notamment répertorié 2 cas de SJSR sous zonisamide et 4 cas sous topiramate
(12). De plus, dans une récente revue de littérature sur les troubles du mouvement
associés aux antiépileptiques, Zhou et al ont aussi décrit 4 cas de SJSR sous
topiramate, 3 cas sous zonisamide, 1 cas sous carbamazépine et 1 cas sous
midazolam (116).

Enfin, nous avons retrouvé d’autres cas clinigues de SJSR avec les
antiépileptiques suivants :

- Carbamazépine : 1 cas de SJSR chez une fille de 16 ans, survenu 2 ans apres
linstauration de carbamazépine 200mg 2x/jour et inefficacement traité par
tramadol, pramipexole et clonazépam mais s’améliorant transitoirement sous
lévodopa-carbidopa. Le SJSR s’est ensuite completement résolu 6 semaines
aprés l'arrét du traitement et a l'introduction de vitamine D3. Les auteurs ont
suggéré un lien entre la carence en vitamine D et le SJSR ainsi qu’'entre la
carbamazépine et la carence en vitamine D. lls ont rapporté que les zones les
plus riches en récepteurs de la vitamine D dans le cerveau étaient les neurones
dopaminergiques de la substance noire et de I'hypothalamus et qu’un effet
neuroprotecteur de la 1,25-dihydroxyvitamine D3 sur les neurones
dopaminergiques aurait été démontré. De plus, d’autres médicaments liés a un
faible taux sanguin de vitamine D ont également été associé au SJISR comme les
antihistaminiques H1, le lithium, les antidépresseurs ou encore d’autres
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antiépileptiques (117). En revanche, la carbamazépine a été décrite comme
aggravant mais aussi traitant/améliorant le SUJSR dans une revue sur |'effet des
antiépileptiques sur le sommeil (118), ce qui peut sembler contradictoire ;

- Zonisamide : 2 cas de SJSR survenus lors de la titration du zonisamide avec
des posologies allant de 100 a 400mg/jour et résolutifs a l'arrét du traitement
(119). D’aprés les auteurs, le zonisamide a dose thérapeutique augmenterait le
taux de dopamine intra et extracellulaire dans le striatum et, a l'inverse, réduirait
la dopamine intracellulaire a dose supra thérapeutique, ce qui provoquerait le
SJISR;

- Topiramate : 6 cas de SJSR survenus de 1 a 3 mois aprées l'instauration de
topiramate a des posologies variant de 50 a 200mg/jour, avec un score de
gravité a 'lRLSSG allant de 18 a 28/40 et d’évolution favorable en 15 jours & 2
mois apres l'arrét du traitement, avec un score d’'imputabilité selon Naranjo de 6
a 7(120-122). Les auteurs ont suggéré que le renforcement de la voie GABAa et
I'inhibition de la neurotransmission médiée par le glutamate au niveau des
récepteurs de ['Acide alpha-Amino-3-hydroxy-5-Methyl-4-isoxazole-Propionate
(AMPA) et du kainate induit par le topiramate pourrait moduler les systemes
dopaminergiques cortico mésolimbiques et donc provoquer un SJSR (120,121) ;

- Phénytoine : 1 cas de SJSR aprés 'augmentation de posologie de phénytoine,
avec une concentration seérique a 19mg/L (norme 10-20mg/L) et avec
amélioration des symptomes suite au relais par de la carbamazépine (123);

- (Di)Valproate de sodium : 1 cas de SJSR sous valproate de sodium, sans
précision, rapporté dans I'étude de pharmacovigilance francaise (109) ainsi qu’1
cas sous valproate et 1 cas sous divalproate de sodium, sans précision, dans
une étude observationnelle transversale et monocentrique publiée par Sharma et
al en 2014 (59).

2.3.2. Le carbonate de lithium

Le carbonate de lithium est un normothymique habituellement indiqué en

prévention des rechutes des troubles bipolaires et des états schizo-affectifs
intermittents ainsi qu’en traitement curatif des états d’excitation maniaque ou
hypomaniaque.

Une récente revue de la littérature sur les troubles du mouvement induits par

le lithium a rapporté 10 cas de SJSR sous lithium, soit 0,9% des troubles des
mouvements sous lithium, le plus fréquent étant le parkinsonisme (13,45%).
Concernant les données épidémiologiques, les patients étaient originaires d’Asie
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dans 3 cas, d’Europe dans 5 cas et d Amérique du Nord dans les 2 autres cas. Ces
cas concernaient un homme dans 3 cas, une femme dans 2 cas et le sexe du patient
était inconnu pour le reste des cas et 'dge moyen était de 40,75 ans (18-51 ans).
Les symptomes survenaient pour une dose moyenne de 1000 mg de lithium et une
lithémie moyenne de 0,9mEg/L. Le délai d’apparition moyen était de 3,64 semaines
(9 jours-6 semaines) aprés le début du traitement et le délai de résolution moyen
était de 6 jours (1 jour-2 semaines) (124).

Enfin, Terao et al ont montré dans leur cas clinique une corrélation entre le
SJSR et le taux de 3-Méthoxy-4-HydroxyPhénylgGycol (MHPG) libre dans le sang (r
= 0,86, p<0,05), qui est le principal métabolite de la dégradation de la noradrénaline
dans le cerveau. Ces auteurs ont donc proposé comme mécanisme I'hypothése
d’'une exacerbation du SJSR via le systeme noradrénergique, en plus de celles
d’'une diminution de synthése de la dopamine et d’'une augmentation de l'activité de
la tyrosine hydroxylase par le lithium (125).

2.3.3. La lévothyroxine

La lévothyroxine (ou L-thyroxine) est une hormone thyroidienne de synthése
qui constitue le traitement hormonal substitutif de toutes les formes d’hypothyroidie.

Une étude rétrospective portant sur 200 dossiers de patients présentant une
insomnie, a montré une association positive entre SJSR et l'utilisation d’hormones
thyroidiennes. En effet, 19 cas (61%) de SJSR chez les 31 patients sous hormones
thyroidiennes contre 71 cas (42%) de SJSR chez les 169 patients non traités par
hormones thyroidiennes (p<0,05) ont été observés. Bien que I'hypothyroidie puisse
étre une cause de SJSR secondaire, les auteurs ont suggéré que, les patients de
I'étude étant vraisemblablement euthyroidiens au moment du recueil de données, la
Iévothyroxine serait a I'origine de la survenue de ces SJSR (42).

Enfin, nous retrouvons la description d’'un cas d’'un homme d’age moyen
présentant une thyroidite auto-immune et, comme unique perturbation du bilan
biologique, une ferritine de base diminuée a 10ng/ml. Ce patient a présenté un SJSR
au cours des 2 premiers mois d’'un traitement par l|évothyroxine 50ug/jour,
initialement attribué a l'anxiété et a I'hypothyroidie. Cependant les symptémes se
sont aggravés pendant plusieurs semaines apres I'augmentation de la posologie a
100ug/jour, jusqu’a atteindre un score de sévérité selon 'RLSSG de 24/40. Les
symptédmes se sont ensuite nettement améliorés en 2 semaines aprés l'arrét de la
|évothyroxine (score 6/40) puis se sont complétement résolus en 1 mois avec taux
ferritine toujours diminué a 10ng/mL. Une supplémentation ferrique a ensuite été
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démarrée permettant la normalisation de la ferritine a 117ng/ml et le patient n’a pas
présenté de récurrence de SJSR a 1 an de suivi.

Les auteurs ont expliqué que les patients atteints de SJSR pouvaient
présenter une fréquence plus élevée d'hypothyroidie, l'altération du systéme
dopaminergique étant impliquée a la fois dans le SJSR et I'hypothyroidie. De plus,
selon eux, la lévothyroxine pourrait démasquer un SJSR dans un contexte de
carence en ferritine pré-existante. Il existerait des preuves indirectes suggérant que
le remplacement de la lévothyroxine chez les patients hypothyroidiens pourrait
perturber la fonction dopaminergique. De plus, dans une étude portant sur des
patients hypothyroidiens nouvellement diagnostiqués, des chercheurs ont constaté
gue le traitement par la Iévothyroxine entrainait une diminution de la dopamine dans
le liquide céphalo-rachidien (LCR) et du métabolite de la noradrénaline, le 4-
hydroxy-3meéthoxyphénylglycol, ce qui indiquerait une interaction entre la fonction
thyroidienne et I'élimination des composés monoaminergiques dans le LCR. |l
semble toutefois que de tels changements biochimiques ne prédisposent pas a eux
seuls au SJSR, a moins qu'il n'y ait une baisse concomitante du taux de ferritine
sériqgue. De méme, un modele génétique de souris hypothyroidiennes avec une
réduction du nombre de neurones dopaminergiques nigraux a montré qu’un
déreglement de la dopamine et de la noradrénaline était présent chez les rats
hypothyroidiens (126).

2.3.4. Les anticancéreux

Hormis I'enzalutamide et I'apalutamide pour lesquels le SUSR est mentionné
dans leur monographie francaise, nous avons retrouvé dans la littérature la notion de
SJSR avec d'autres anticancéreux, notamment le docétaxel (1 cas) (109), la
leuproréline (1 cas) (109), les inhibiteurs de I'aromatase et la mitomycine C.

Une étude transversale multicentrique visant a évaluer la prévalence du SJSR
chez les patients sous anticancéreux (chimiothérapie, immunothérapie et thérapie
ciblée, sans plus de précision) a montré 47/257 cas de SJSR soit une prévalence de
18,3%. Le SJSR était statistiguement plus fréquent chez la femme que chez
'hnomme (p=0,01) et chez les patients recevant un traitement antinéoplasique
pendant plus de 3 mois (p=0,03) (127), sans précision quant au type
d’antinéoplasique concerne.

Saini et al ont également montré dans une étude transversale multicentrique
gue les troubles du sommeil sont fréquents et probablement multifactoriels chez les
patients sous chimiothérapie, notamment par le nombre important de
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chimiothérapies neurotoxiques ou encore l'usage fréquent d'antiémétiques (de type
benzamide) pouvant étre responsables d’'un SJSR (128).

Une étude transversale multicentrique a examiné la prévalence des
probléemes de sommeil chez les patients cancéreux (129). Pendant 3 mois, tous les
patients fréquentant 6 cliniques d'un centre régional de cancérologie spécialisé dans
la prise en charge des cancers du sein, des cancers cutanés, gastro-intestinaux,
génito-urinaires, gynécologiques et pulmonaires se sont vu proposer un bref
questionnaire sur le sommeil. Le taux de réponse était de 87 %, la taille de
I'échantillon final était de 982 patients et I'age moyen des répondants était de 64,9
ans. Le SJSR était le 2éme trouble du sommeil le plus fréquent chez les patients
(41%), aprés la fatigue excessive (44%). De plus, il n'y avait pas de différence
significative pour la prévalence du SJSR parmi les différents types de cancer ni pour
la prévalence du SJSR entre les patients ayant recu un traitement récent, c'est-a-
dire dans les 6 derniers mois (n=260) et un traitement non récent (n=612) (p=0,745).
Parmi les traitements récents, les patients étaient sous chimiothérapie (0-10%, mais
30% pour le cancer du poumon), radiothérapie (5-15%), chirurgie (5-15%) ou autre
(hormonothérapie, photothérapie, nitrogene liquide (1-7%)). Cette étude n’a
cependant pas exactement précisé la nature des traitements anticancéreux
concernes.

Nous retrouvons également une étude clinique prospective qui avait pour but
d’évaluer le sommeil de 12 patients recevant de forte dose de chimiothérapie pour
un myélome multiple avant une greffe de cellules souches. Une polysomnographie a
été réalisée durant la nuit précédant puis pendant la nuit suivant 'administration de,
dexaméthasone, thalidomide, cisplatine, doxorubicine, cyclophosphamide et
étoposide. L’étude a montré que les PLM aprés administration des doses
d’anticancéreux étaient légérement plus élevés qu’avant I'administration de la
chimiothérapie. La moitié des participants (n = 6) n'avaient pas de PLM a la 1%¢
mesure alors que 10 d’entre eux ont présenté des PLM a la 2" mesure. Les PLM
étaient [égers dans 8 cas, modérés dans 1 cas et sévere dans le dernier cas.

Cette étude présente cependant plusieurs limites. Tout d’abord, le seul
participant qui a développé des PLM sévéres avait un diagnostic documenté de
trouble de I'hyperactivité avec déficit de l'attention, 7 d'entre eux avaient un
syndrome d’apnée du sommeil, 5 recevaient des médicaments reconnus pour
induire un SJSR (escitalopram (n=2) et lévothyroxine (n=3), ce qui aurait pu
contribuer aux PLM détectées chez les participants. De plus, la neuropathie
périphérique est souvent associée a la dose cumulative de chimiothérapie et la
créatinine sérique était élevée chez 2 des participants. Enfin, les auteurs ont
expliqué que les complications du myélome multiple pouvaient aussi constituer des
causes secondaires de SJSR comme I'anémie, I'IRC, ou encore les neuropathies
périphériques (130).
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2.3.4.1. La mitomycine C

Dans une étude prospective sur l'efficacité et la sécurité de la mitomycine C a
faible dose (12mg/mz2/5semaines) associée a la suramine (350 mg/m?/jour pendant
5jours puis 1x/semaine) dans le cancer de la prostate hormono-résistant, on
retrouve 1 cas de SJSR de résolution spontanée parmi les 32 patients inclus, sans
précision (131).

2.3.4.2. Les inhibiteurs de 'aromatase

L’anastrozole, le létrozole et 'exémestane sont médicaments qui inhibent la
biosynthése estrogénique et qui sont indiqués dans le traitement de divers stades de
cancer du sein a récepteurs hormonaux positifs. Ills sont des inhibiteurs non
stéroidiens de l'aromatase qui est I'enzyme transformant I'androsténedione en
estrone et qui sera ensuite convertie en estradiol. On parle aussi d’hormonothérapie.

Une étude prospective monocentrique visant a étudier les troubles du
sommeil sous un traitement adjuvant par inhibiteur de l'aromatase (IA) chez 160
femmes ménopausées et atteintes d'un cancer du sein précoce, réalisée entre 2014
et 2017, a montré que les IA augmentent considérablement la fréquence et la gravité
du SJSR. Le score de gravité selon I'IRLSSG a été établi au départ et apres 3, 6, 12
et 24 mois de traitement. Ont été exclues les patientes traitées par antiépileptiques,
agonistes ou antagonistes dopaminergiques, antihistaminiques, opioides, fer,
antidépresseurs (ISRS, IRSNA) et agonistes alpha2.

Cette étude a rapporté que les patientes atteintes au départ d'un SJSR
modéré a sévere (19 %) ou ayant développé un SISR pendant le traitement par IA
(26,3 %) ont signalé une qualité de sommeil statistiquement inférieure, une anxiété
et une dépression plus élevées et une qualité de vie moindre que les patientes qui
n‘ont jamais signalé de SJSR (54,7 %). Le score de sévérité était significativement
augmenté de 3,0 a 5,7 (p<0,001). De plus, le taux de SJISR a augmenté de maniére
constante apres 3 mois de traitement, que ce soit en termes de prévalence (35 %)
ou en termes de gravité, et est resté stable au cours des 2 années suivantes. A
noter que 53 patientes (33 %) avaient déja recu soit une chimiothérapie
néoadjuvante (n= 7, 4%) soit adjuvante (n= 46, 29%), sans précision. L’absence de
consommation d'alcool et de tabac a été respectivement relevée pour 106 (79%)
etl1l (74%) d’entre elles.

Bien que cette étude soit prospective et menée sur un grand échantillon, elle
présente cependant plusieurs limites : absence de précision des IA étudiés, forte
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proportion (20 %) de patientes exclues de l'analyse en raison d’'une mauvaise
observance dans la réponse aux questionnaires, absence de paramétres sanguins,
manque d'ajustement pour les facteurs de confusion potentiels (par exemple, l'indice
de masse corporelle, les maladies cardiovasculaires) et le caractére monocentrique
de I'étude.

Enfin, les auteurs ont émis I'hypothése que 'augmentation de la fréquence et
de la sévérité du SJISR sous IA serait potentiellement due a la profonde réduction
des taux d’cestrogénes circulants (132).

2.3.5. Les estrogénes

A linverse, Brown et al ont montré dans une étude rétrospective menée sur
200 patients présentant une insomnie, une association positive entre le SISR et
I'utilisation d’estrogenes (avec ou sans progestérone). En effet, 29/39 (74%) cas de
SJSR chez les patients sous estrogénes contre 61/161 (38%) de SJSR chez les
patients sans estrogénes ont été rapportés (p<0,0001) (42).

De plus, Perdisini et al ont mentionné le fait que la relation entre les
hormones et le SJSR soit encore incertaine, bien que des preuves précliniques aient
montré un effet neuroprotecteur potentiel des cestrogénes sur les neurones
dopaminergiques. De plus, le risque de développer la maladie de Parkinson est
augmenté chez les femmes ménopausées et des preuves récentes soutiennent
’association entre I'ovariectomie bilatérale et le risque de développer un SJSR
(132).

2.3.6. Les antibiotiques

Nous retrouvons un cas de SJSR sous clindamycine chez une femme de 38
ans, ne présentant aucune cause de SJSR secondaire, publié par Coco et
Cannizzaro en 2008. Le SJSR est survenu 3 jours aprés linstauration de
clindamycine a la posologie de 300mg/jour pour de I'acné. Les symptébmes se sont
rapidement aggravés et ont diminué dés l'arrét du traitement avec une régression
compléte en 3 jours. Le mécanisme de survenue d’un SJSR sous clindamycine est
inconnu mais pourrait étre lié au blocage de la jonction neuromusculaire avec un
type d’action similaire a celui d’'un curare sur les récepteurs a I'acétylcholine. Les
auteurs ont également décrit le cas d’un patient atteint de la maladie de Parkinson
dont les tremblements se sont améliorés au cours d’un traitement par clindamycine
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en raison de l'action de cette derniére sur les récepteurs de l'acétylcholine. IIs ont
aussi rapporté le fait que la clindamycine pourrait moduler le flux d'ions calcium, et
que cet effet pourrait étre a I'origine de symptémes nerveux centraux (133).

Enfin, nous retrouvons 1 cas de SJSR impliquant la fosfomycine et 1 cas
impliquant la nitrofurantoine décrit dans une étude de disproportionnalité des
meédicaments induisant le SJISR dans le systeme de pharmacovigilance francais
précédemment évoquée (109).

2.3.7. Les anesthésiques

Plusieurs cas d’apparition, de réveélation d’'un SJSR sous-jacent non connu ou
d’exacerbation d’'un SJSR connu ont été décrits aprés une anesthésie générale,
spinale (rachidienne) ou épidurale.

Raux et al ont par exemple décrit un cas d’exacerbation aigue d’'un SJSR
familial apres une anesthésie générale par propofol, midazolam, sufentanil et
dropéridol, qui s’est normalisée en 6 semaines et qui a pu étre également majorée
par I'absence de prise de pramipexole le jour de l'opération ainsi que par la
diminution de la ferritine a 22 mg/ml aprés la chirurgie (134).

Watanabe et al ont aussi rapporté un cas d’apparition de 2 épisodes
reproductibles de PLM sous lidocaine administrée par voie épidurale puis par voie
spinale, durant respectivement 120 et 30 minutes, avec disparition des symptomes
les jours suivants la chirurgie. Les auteurs ont suggéré que la moelle épiniere serait
impliquée dans la survenue des PLM et que I'action des anesthésiques locaux et par
voie IV sur la moelle épiniere et ou sur le systeme supra-spinal pourrait conduire a
une désinhibition corticale et une inhibition du tractus pyramidal (135).

Lersch et al ont également décrit le cas d'un homme de 81 ans ayant
présenté des PLM aprés I'administration de propofol 80mg en bolus en induction
d’'une anesthésie générale, et qui ont été transitoirement améliorés sous kétamine
(136).

Ohshita et al ont, quant a eux, rapporté un cas d’apparition en post-opératoire
d’'un SJSR non connu et répondant a tous les critéres diagnostiques de I'IRLSSG,
apres une anesthésie qui a duré 3h19 par propofol, rémifentanil, rocuronium,
sévoflurane et lidocaine, et qui s’est amélioré sous dexmétomidine puis pramipexole.
Les auteurs ont suggéré que les symptémes du SIJSR ont probablement été induits
par un dysfonctionnement de la moelle épiniere suite a la libération de glutamate au
niveau de la membrane post-synaptique. D’aprés les auteurs, les agonistes
dopaminergiques doivent étre poursuivis pendant la période péri-opératoire et sont
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recommandés pour la prise en charge initiale de toute exacerbation du SJSR apres
I'opération. De plus, la dexmédétomidine, un agoniste des adrénorécepteurs alpha 2,
pourrait potentiellement soulager l'exacerbation des symptdmes du SJSR, en
contrecarrant I'excitabilité spinale accrue, et en réduisant la libération du glutamate
dans la corne dorsale (137).

Smith et White, qui ont aussi présenté un cas d’exacerbation de SJSR suite a
la non administration de pramipexole en péri anesthésie (induite par fentanyl,
propofol et maintenue par sévoflurane puis bupivacaine), ont proposé des
recommandations de prise en charge des patients souffrant de SIJSR en péri-
opératoire :

e Programmation le matin sur les listes d’opération des patients atteints de
SJSR;

e Encouragement des patients a prendre leur traitement du SJSR en pré-
opératoire ;

e Prémédication possible avec des benzodiazépines et des opioides ;

e Eviction en péri-opératoire des médicaments pouvant aggraver un SJSR : les
butyrophénones (halopéridol, dropéridol), les antihistaminiques sédatifs, les
antiémétiques antagonistes dopaminergiques (métoclopramide) et préférer
par exemple le recours aux antagonistes des récepteurs 5-HT3 (sétrons) a
visée anti émeétique ;

e Préférence pour la kétamine en induction d’anesthésie ;
e Minimisation de la persistance de mouvements involontaires des jambes

aprés une anesthésie rachidienne ou péridurale par l'ajout d’opioides par
voie intrathécale ou par une anesthésie locale péridurale ;

e Utilisation de bas de contention et de compresseurs pour mollets ;

e En postopératoire, les patients doivent étre encouragés et aidés a se
mobiliser rapidement et, de maniére adéquate, une analgésie par opioides
peut étre administrée, car l'immobilité et la douleur peuvent exacerber les
symptémes de SJSR ;

e Envisager une supplémentation ferrique en péri-opératoire, en particulier
lorsque la perte de sang opératoire est susceptible d'étre importante (138).

Par ailleurs, Kang et al ont émis d’autres recommandations quant a la prise en
charge en péri-opératoire des patients souffrant de SJSR. D’une part, concernant la
prévention de I'exacerbation du SJSJ (57) :
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e Contre-indication de I'utilisation d’antipsychotiques et d'antihistaminiques
phénothiaziniques ;

e Pour prévenir les nausées et les vomissements, la dompéridone et
I'ondansétron peuvent étre utilisés mais pas les antiémétiques anti D2 ;

e Pour obtenir une sédation, les benzodiazépines telles que le clonazépam
peuvent étre utilisées;

e Eviter linterruption du traitement du SJSR et réintroduire |'agoniste
dopaminergique oral dés que possible ;

e Lorsque la voie orale est interdite, utiliser des injections sous-cutanées
d'apomorphine (1 mg/heure) ou de la rotigotine (1 patch/24 h).

D’autre part, concernant le soulagement de I'exacerbation postopératoire :
e Utiliser principalement des opiaces et de la morphine par voie parentérale ;
e Sipossible, utiliser une injection sous-cutanée d'apomorphine (1 mg/heure) ;

e Autoriser les patients a bouger et a marcher le plus tot possible sous
surveillance ou a bouger leurs jambes passivement s'ils sont alités ;

e Surveiller étroitement les taux sériques de ferritine, en particulier en cas de
perte sanguine aigué pendant lintervention chirurgicale et si le taux de
ferritine sérique est inférieur a 50 mg/ml, administrer du fer par voie orale (100
mg/j) ou par voie IV (dextran de fer de faible poids moléculaire 300 mg sur
plusieurs heures ou carboxymaltose ferrique) si le traitement par voie orale
n'est pas possible ;

e Augmenter transitoirement la dose quotidienne d'agoniste dopaminergique et
administrer 3 a 4 doses par jour si le patient est alité.

De plus, nous retrouvons une revue sur la prise en charge du SJSR chez les
patients hospitalisés ou en péri-opératoire publiée par Goldstein en 2015. Elle a
notamment rapporté le fait que les caractéristiques d'une hospitalisation ou d'un
contexte chirurgical peuvent exacerber un SJSR telles que I'immobilité, la privation
de sommeil, I'interruption circadienne, la perte de sang induisant une carence en fer,
I'arrét des traitements du SJSR (par erreur, par contre-indication des per os ou par
contre-indication temporaire d’utilisation de ces médicaments) mais aussi les effets
secondaires de certains médicaments. Dans ce contexte, un SJSR connu pourrait
étre exacerbé et un SJSR inconnu pourrait étre révélé. Les médicaments connus
pour déclencher un SJSR devraient de ce fait étre si possible évités pendant
’'hospitalisation. Selon l'auteur, les données concernant le lien entre le SJSR et
I'anesthésie spinale sont conflictuelles, du fait que les antiémétiques anti D2 soient
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souvent donnés en méme temps et que la perte de sang associée peut aussi
exacerber les symptdmes de SISR (75).

Nous retrouvons aussi une étude clinique prospective visant a évaluer
I'incidence et I'évolution dans le temps du SJSR d'apparition récente aprés une
anesthésie rachidienne. La présence et la sévérité du SISR ont été évaluées chez
202 patients a 48h, 72h, 1 semaine, 1 mois, 3 mois puis 6 mois apres divers types
de chirurgie. Le diagnostic de SUSR a été posé selon les criteres de I'IRLSSG et la
seveérité a été évaluée par I'échelle de séveérité de I''RLSSG. Une ponction lombaire
a été effectuée au niveau de I'espace intervertébral L3-4. Les agents anesthésiques
utilisés étaient la bupivacaine 4 % (n=179, dose moyenne de 13,5 +/- 2,9 mg) et la
mépivacaine 0,5 % (n=23, dose unique de 80 mg). Sur les 161 patients sans
antécédents de SJSR, 14 (8,7 %) ont développé un SJSR inaugural aprés une
rachianesthésie, en moyenne 7,3 jours (IC95% 4,0-10,6) aprés celle-ci. Les
symptémes étaient transitoires, avec une durée moyenne de 33 +/- 30 jours (IC95 %
15,4 -50,4) et avec une séverité moyenne de 15,6/40 +/- 6. De plus, un faible volume
corpusculaire moyen et une hémoglobine corpusculaire moyenne ont été associés a
'apparition d'un SJSR inaugural apres une rachianesthésie. Les mécanismes par
lesquels la rachianesthésie pourrait déclencher un SJSR transitoire ne sont pas
clairs mais peuvent, selon les auteurs, inclure des déficits dans lintégration
sensorimotrice de la colonne vertébrale chez les individus sensibles (139).

Enfin, une exacerbation aigué d’'un SJSR, connu ou non, peut aussi survenir
en péri-opératoire en raison de divers facteurs médicamenteux : l'arrét soudain du
traitement oral du SJSR et l'utilisation de médicaments qui déclenchent le SJSR.
Lorsque l'agoniste dopaminergique oral ou l'opiacé est retiré, un rebond du SJSR
aigu peut étre observé particulierement chez les patients atteints d'un SJSR séveére.
La demi-vie de ces traitements est généralement courte et n‘excede pas 8 heures.
Ces traitements sont généralement pris en une seule fois au cours de la soirée/nuit
chez les patients se déplacant librement, mais peuvent étre nécessaires trois fois
par jour. Lorsque les patients sont alités, les médicaments qui déclenchent le SISR
sont principalement les antipsychotiques, les antihistaminiques et les
antidépresseurs (ADT, quadricycliques, ISRNA). Dans les conditions péri-
opératoires, il y a peu de chances que les antidépresseurs soient nouvellement
introduits, mais [I'utilisation parentérale d’antagonistes dopaminergiques est
fréquente, notamment pour éviter les nausées et les vomissements. En outre, les
antihistaminiques phénothiaziniques, tels que I'hydroxyzine, l'alimémazine et la
prométhazine, qui sont utilisés comme prémeédication (57).

Pour conclure, un SJSR peut étre révélé ou aggravé suite a 'administration
d’agents anesthésiants mais aussi et surtout en raison du contexte péri-opératoire
associé. Divers conseils peuvent étre appliqués afin de prévenir ce SJSR péri-
opératoire.
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2.3.8. Les antimigraineux

2.3.8.1. Le pizotifene

Le pizotifene est un dérivé tricyclique indiqué dans le traitement de fond de la
migraine et qui possede des propriétés anti sérotoninergiques, antihistaminiques et
faiblement anticholinergiques.

Une étude clinique observationnelle du pizotifene dans le traitement des
femmes non migraineuses atteintes de dépression a rapporté 3 cas d'impatience
des jambes sur les 52 patientes incluses (sans précision) (140).

2.3.8.2. Les anti-CGRP

L’érénumab et le galcanézumab sont des anticorps monoclonaux
recombinants humanisés, antagonistes du peptide relié au gene de la calcitonine
(CGRP). lIs sont les premiers traitements indiqués en prophylaxie de la migraine
chez I'adulte ayant au moins 4 jours de migraine par mois.

Gonzales-Quintanilla et al ont rapporté 2 cas de SJSR sous érénumab dont 1
cas était également associé au galcanézumab.

Le 1° cas décrivait une femme de 47 ans présentant une migraine chronique
pharmaco résistante aux Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens (AINS), triptans, beta
bloquants, flunarizine et amitriptyline et ne présentant aucune cause de SJSR
secondaire. Elle a présenté un SJSR 2 semaines aprés la 26™¢ injection d’érénumab
a la posologie de 140 mg/mois (soit 1 mois et demi aprés lintroduction du
traitement). L’ajout de fer pendant 3 mois a été inefficace, I'ajout de ropinirole a
engendré une intolérance, I'ajout de clonazépam n’a montré qu’une faible efficacité
et la réduction de dose de I'érénumab a 70 mg/mois aprés 4 mois de traitement n’a
pas eu d’effet sur le SUSR. Les symptdomes ont en revanche totalement disparu 20
jours apreés 'arrét de I’érénumab, qui a été remplacé par du galcanézumab 240 mg a
la lere injection puis 1520 mg/mois. Le SJSR est cependant réapparu 2semaines
aprés la 1°¢ injection de galcanézumab. Le 2" cas évoquait une femme migraineuse
de 38 ans qui ne présentait aucune cause de SJSR secondaire hormis un traitement
au long cours par duloxetine, et pour laquelle un SJSR est survenu 4 mois apres
I'introduction d'érénumab a la posologie de 140 mg/mois.

Ces 2 anti-CGRP ayant des cibles différentes (le galcanézumab cible le
CGRP et I'’érénumab cible le récepteur au CGPR), les auteurs ont supposé que des
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changements dans I'homéostasie des fibres sensorielles du CGRP, qui sont trés
abondantes dans les jambes, ont pu étre a l'origine du développement du SJSR
chez ces patients (141).

2.3.9. Linterféron alpha

L’interféron alpha est une cytokine antivirale indiquée dans les infections
virales telles que I'hépatite chronique B ou C, ou encore dans certaines formes de
cancers.

Larochelle et Karp ont présenté le cas d'un homme caucasien de 60 ans,
atteint d’'une hépatite C chronique et qui a développé un SIJSR 2 mois aprés
lintroduction d’un traitement par interféron alpha a la posologie de 3x10UI
3x/semaine. Ses examens biologiques et neurologiques étaient sans particularité.
Les doses d’interféron ont, dans un 1° temps, été réduites puis le traitement a été
arrété au bout de 5 mois ce qui a conduit a la résolution complete des symptomes.
Un an apreés, le patient a été inclus dans un essai clinique testant l'interféron alpha
pégylé a la posologie de 180ug/semaine et en association a la ribavirine. Les
symptomes de SJSR sont réapparus 8 semaines aprées le déebut de I'essai, avec une
réponse partielle sous bromocriptine puis meilleure sous codéine. Les symptémes
se sont nettement améliorés a partir de 2 semaines aprés l'arrét de la bithérapie
testée et avec une résolution compléte en 2 mois apres son arrét (142).

Les auteurs ont rapporté qu’il n'y avait aucun signe clinique ou des preuves
expérimentales suggérant une association entre la ribavirine et le SJSR ou autres
troubles du mouvement, alors que linterféron a été lié au parkinsonisme, a
I'akathisie ou encore a la chorée qui sont d’autres troubles du mouvement. Selon
eux, I'interféron pourrait inhiber directement 'activité dopaminergique en se référant
a une étude préclinique qui a montré que linjection intra-péritonéale chronique
d'interféron avait diminué de maniere significative les niveaux de dopamine dans le
cerveau de souris et le renouvellement de la dopamine, ainsi qu’a une autre étude
qui a rapporté un cas d'akathisie associée a l'interféron et qui répondait a la
perfusion de lévodopa. Enfin, linterféron pouvant augmenter le niveau d'auto-
anticorps, il pourrait donc aussi étre proposé que les auto-anticorps dirigés contre un
épitope des ganglions aient donné lieu a un SJSR réversible.
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2.3.10. Les médicaments a visée cardio-vasculaire

Certains médicaments a visée cardio-vasculaire, tels que les bétabloquants,
les diurétiques, les inhibiteurs calciques, les inhibiteurs de I'enzyme de
conversion(IEC)/antagonistes des récepteurs a [I'’Angiotensine ll(Sartans) sont
parfois cités dans des revues sur le SISR induit par les médicaments, bien que trés
peu d’articles les concernant aient été incus dans notre revue.

A l'inverse, les médicaments a visée cardio-vasculaire n'ont pas été associés
au SJSR dans diverses études visant a évaluer 'association entre le SJSR ou les
PLM et I'utilisation de certains médicaments (36,42,143). Par exemple, dans I'étude
de cohorte sur 5 ans, publiée par Hoxha et al en 2022, dans laquelle un
polysomnographe nocturne a été réalisé pour 3 488 patients, aucune association
statistiquement significative n’a été trouvée entre les PLM et [Iutilisation
d’antihypertenseurs (beta bloquant, IEC/sartans, inhibiteur calcique, diurétique et
alpha bloquant), de statines (lipophiles et hydrophiles) et d’anticoagulants a l'aide de
modeéles de régression logistique multivariée, prenant en compte les comorbidités
des patients (dont la maladie de Parkinson, le diabeéte, la dépression ou encore les
neuropathies périphériques mais pas les carences en fer) (36).

Par ailleurs, Siddiqui et al ont méme retrouvé une association statistiquement
significative démontrant un effet protecteur des beta bloguants et des IEC/Sartans
face au risque de survenue de SJSR, chez les patients dialysés (143).

Enfin, dans leur étude rétrospective Brown et al ont également retrouvé un
effet protecteur, statistiquement significatif, entre les beta bloquants et le SJSR. En
effet, 2 (15%) des 13 patients sous beta bloquant avaient un SJISR contre 88 (47%)
187 patients non exposeés et atteints d’'un SJSR (p<0,02). Cette étude n’a pas non
plus retrouvé d’association statistiquement significative au test du Chi2 pour les
diurétiques, les IEC et les inhibiteurs calciques (42).

2.3.10.1. Les inhibiteurs calciques

Une étude transversale prospective visant a étudier le SJSR chez 82 patients
hémodialysés, ne présentant pas de troubles psychiatriques ni de polyneuropathies,
et non exposés aux antipsychotigues ou aux antidépresseurs et non séverement
anémiques, a montré que 49 (60%) d’entre eux présentaient un SISR dont 25 (31%)
patients avec des symptomes séveres a trés séveres. Dans une analyse multivariée,
la prévalence du SJSR était significativement plus élevée chez les patients exposés
aux antagonistes calciques par rapport aux patients non exposés (Poisson
Regression (PR) = 2,02, IC95% 1,47-2,76, p < 0,001), surtout pour la nifédipine et
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I'amlodipine. A l'inverse, cette étude n’a pas retrouvé d’association entre le SJSR et
les beta bloquants et les IEC (144).

2.3.10.2. Les beta bloquants (ou antagonistes des récepteurs adrénergiques beta)

Ari a décrit en 2021 le cas d'une femme de 36 ans, sans antécédents
familiaux de SJSR, qui a présenté des mouvements involontaires au niveau des
extrémités des membres inférieurs sous traitement par propranolol 40mg 3x/jour
pour une migraine. La patiente n’avait pas bénéficié de modification récente de son
traitement et ses examens biologiques et neurologiques étaient normaux. Un
diagnostic de SJSR a été posé et les symptdmes se sont résolus en 2 semaines
aprés l'arrét du propranolol et a l'instauration d’amitriptyline en prophylaxie de sa
migraine. Aucun mécanisme n’a été proposé par les auteurs quant a la survenue de
ce SJSR sous propranolol (145).

A linverse, Ginsberg, a présenté le cas d'un SJSR induit par le sevrage
progressif d’imipramine dosé a 125mg/jour qui a été efficacement traité par
propranolol 40 mg 3x/jour, chez une femme de 47 ans qui ne présentait aucun
antécéedents familiaux de SJSR (146).

Au total, les données relatives au SJISR et aux médicaments a visée cardio-
vasculaires sont particulierement hétérogenes, voire contradictoires.

2.3.11. Les Anti Inflammatoires Non Stéroidiens (AINS)

Les AINS constituent une classe thérapeutique largement utilisée dans le
traitement de la douleur, de la fievre et des inflammations.

Domljan et Durrigl ont rapporté en 1984 un cas d’'impatience des jambes sous
indométacine parmi les 30 patients inclus dans une étude comparative en double
aveugle, visant a évaluer l'efficacité du piroxicam et de lindométacine dans la
polyarthrite rhumatoide, avec une période de 6 semaines de sevrage entre les 2
traitements (147).

De plus, nous retrouvons également le cas d’'un homme 83 ans, sans
antécédents de SJSR familial, traité par acide acétylsalicylique (aspirine)
150mg/jour, ranitidine 150mg/jour, énalapril 5mg/jour et bendrofluazide 2,5mg/jour et
qui a présenté un SJSR provoqué par une carence en fer malgré un taux de ferritine
normal. Les auteurs ont décrit I'aspirine et les AINS comme des possibles facteurs
de risque d’'une carence en fer et donc indirectement de SJSR (148).
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A noter également que dans une étude de cohorte prospective sur les
facteurs de risque du SJSR, l'aspirine et les autres AINS étaient considérés comme
des covariables de cette étude (149).

Cependant, Brown et al ont retrouvé un résultat de test du Chi2 non
significatif pour I'association AINS et SJSR dans leur étude rétrospective
précédemment décrite (42).

2.3.12. Les antihistaminiques H2

La cimétidine, la ranitidine, la famotidine et la nizatidine sont des antagonistes
des récepteurs histaminiques H2, indiqués en cas d'ulcere gastroduodénal,
d’cesophagites par reflux gastro-cesophagien (RGO) ou encore de syndrome de
Zollinger-Ellison. lls sont frequemment cités dans la littérature comme pouvant étre a
'origine d’'un SJSR, bien qu’aucune association significative n’ait, par exemple, été
retrouvée dans I'étude rétrospective de Brown et al entre le SISR et leur utilisation
(42), ni aucun cas de SJSR sur les 117 patients inclus dans une étude décrivant
pourtant les anti H2 comme des possibles inducteurs de SJSR et de PLM (23).

O’Sullivan et Greenberg ont cependant présenté en 1993 le cas d’'une femme
de 65 ans atteinte de polymyosite, d’anxiété, de dépression et anciennement traitée
par chlorpromazine il y a 30 ans, qui a présenté un SJSR et une dyskinésie buccale
sévere apres la mise en place d’un traitement par cimétidine 300mg 4x/jour pendant
10 ans pour un RGO. Les symptbmes se sont modérément améliorés sous
clonazépam 2mg 3x/jour, propranolol 10mg 2x/jour puis paracétamol codéiné 300/30
mg 2x/jour. Les auteurs ont émis I'’hypothése que la cimétidine a joué un réle causal
dans la pathogenése du SJSR par perturbation de I'équilibre dopaminergique et
cholinergique (150).

De plus, nous retrouvons une étude cas/témoins observationnelle
multicentrique ayant pour objectif d’examiner I'association entre la prise d’anti H2,
d’inhibiteur de pompe a protons (IPP) et le risque de SJSR dans 2 groupes de
donneurs de sang, l'un provenant des Etats-Unis (n = 13 403) et l'autre du
Danemark (n = 50 323) et qui ont tous deux fait 'objet de mesures de la numération
sanguine et d'une évaluation compléte du SJSR a l'aide du questionnaire de
Cambridge-Hopkins. Les patients inclus étaient en bonne santé et ne présentaient
pas d’antécédents de diabete. Apres ajustement, pour I'age, le sexe, I'ethnie, I'indice
de masse corporelle, la fréquence des dons de sang, le tabagisme, I'utilisation
d’hormones et de suppléments de fer, I'utilisation d’anti H2 a été associée au SJSR
(OR = 1,56, IC95% 1,10-2,16, p = 0,01) dans le groupe américain mais pas dans le
groupe danois (OR = 1,18, 1C95% 0,92-1,53, p = 0,2). A noter qu’aucune réduction
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de la ferritine ou de I’'hémoglobine n’a été observée chez les participants. De plus,
cette étude présente cependant plusieurs limites : I'état du SISR n’ayant été mesuré
gu’a un seul moment de I'étude, les auteurs n’ont pas pu déterminer si le SJSR s’est
développé aprés I'exposition au médicament ou s’il était concomitant ; les cohortes
de donneurs de sang ont en moyenne des réserves de fer plus faibles que la
population générale ; la cause sous jacente de I'utilisation des anti H2 ou des IPP
peut elle-méme étre un facteur contribuant au risque de SJSR (par exemple le RGO
ou d’autres pathologies gastriques pourraient provoquer des saignements a l'origine
d’'une carence martiale subclinique) et la fréquence et la sévérité du SISR n’ont pas
été évaluées. Enfin, I'absence d’association entre les anti-H2 et le SJISR dans la
cohorte danoise pourrait étre due au fait que ces médicaments soient en vente libre
au Danemark et que leur utilisation a pu étre sous-estimée. Les auteurs ont proposé
’hypothése de la carence en fer provoquée par les anti-H2, par augmentation du pH
gastrique, comme mécanisme responsable du SJSR sous anti-H2 (151).

2.3.13. Les Inhibiteurs de la pompe a protons (IPP)

Dans cette méme étude, I'utilisation des IPP a été associée au SJSR dans le
groupe americain (OR= 1,41, 1C95% 1,13-1,76, p = 0,002) et dans le groupe danois
(OR =1,27, 1C95% 1,17-1,38, p < 0,001). Les auteurs ont suggéré que les IPP, par
laugmentation du pH gastrique, induit par le blocage de la production de I'acide
gastrique, provoqueraient une carence en fer en réduisant I'absorption du fer non
héminique (151).

De plus, dans une revue sur les IPP et les douleurs publiée par Smith et al a
été émise I'hypothése d’une possible corrélation entre les IPP et les symptomes
douloureux associés au SJSR, la carence martiale étant I'une des principales
causes de SJSR secondaire et les IPP diminuant I'absorption du fer, bien qu’il
n'existe a ce jour pas de preuves directes ou indirectes significatives entre
I'utilisation des IPP et la survenue d’'un SJSR. Cependant, les auteurs ont rapporté le
fait qu’ils aient été impliqués dans la prise en charge thérapeutique de 29 patients
sous IPP qui souffraient également d’'une carence en fer et 23 d’entre eux
présentaient des symptdmes similaires au SJSR. L'une des patientes sous IPP
présentait notamment une ferritine diminuée et des douleurs associées au SJSR
importantes. Elle a arrété de prendre son IPP et, dans les 5 semaines qui ont suivi,
ses symptédmes ont complétement disparu et sa ferritine sérique s’est normalisée.
Les auteurs ont proposé que les IPP puissent interférer avec I'absorption du fer chez
certains patients et qu’'une sous-population de patients qui développent une carence
en fer significative avec un faible taux de ferritine sérique alors qu’ils sont sous IPP
puisse également développer des symptbmes similaires au SJSR ou une
exacerbation des symptomes préexistants du SJSR (152).
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En outre, dans une étude sur la consommation de médicaments menée chez
110 patients atteints de SJSR et chez 54 sujets témoins, les patients atteints de
SJSR étaient significativement plus nombreux que les sujets témoins a utiliser des
médicaments gastro-instestinaux (sans précision) (p=0,04) (153).

A linverse, Brown et al ont cependant montré que les résultats du Chi2
n’étaient pas statistiquement significatifs pour I'utilisation d’IPP et le SISR (42).

2.3.14. Les autres médicaments

Dans la littérature, d’autres médicaments ont également été associés de maniere
encore plus anecdotique a la survenue ou a I'exacerbation d’'un SJSR. On reléve
notamment :

- 6 cas (0,5%) de SJSR sous dupilumab sur les 94 065 rapports d’effets
indésirables recensés dans la base de données VigiBase® de 'OMS. |l s’agissait
cependant d’'une association non statistiquement significative (OR=0,27) (154) ;

- 1 cas de SJSR sous D-pénicillamine ayant provoqué une carence en fer et
ayant conduit selon les auteurs au SJSR, sans précision des délais (155) ;

- 1 cas de SJSR sous MéthoxyPolyéthyleneGlycolEpoiétine Beta (EPO Beta)
survenu 5 jours apres son introduction a la posologie de 50ug x2/mois chez une
patiente dialysée et anémiée (hémoglobine a 8mg/dL). Le score de sévérité était
de 34/40 et la résolution des symptébmes était compléte en 2 semaines aprés
larrét du traitement. A noter aussi que la patiente avait déja été traitée par
darbopoiétine et époiétine, bien tolérés (156). En revanche, aucune association
statistiguement significative n’a été retrouvée entre 'EPO et la survenue de
SJSR dans une étude transversale prospective précédemment citée sur le SISR
et les patients hémodialysés (144). Enfin, il est intéressant de noter que le risque
de SJSR est mentionné dans la monographie canadienne de 'EPO Beta ;

- 1 cas de SJSR avec le vaccin contre le coronavirus 2 du syndrome
respiratoire aigu sévere (SARS-COV?2), survenu 2 jours aprés l'injection, avec un
score de sévérité de 22/40, d’amélioration spontanée en 8 jours et de résolution
compléte sous gabapentine, sans récurrence des symptémes a I'arrét de celle-ci
(157). De plus, une étude transversale en population générale a montré une
possible relation entre la prévalence accrue du SJSR et la vaccination contre le
SARS-COV2 (p=0,022) (158) ;

- 1 cas de SJSR sous donépézil survenu 5 jours aprés l'augmentation de
posologie de 5mg/jour pendant 3 mois a 10mg/jour et résolutif en 1 mois aprées
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I'arrét du traitement et I'ajout de rispéridone 0,5mg 2x/jour. Une réintroduction
positive a également été observée a une posologie de 5mg/jour de donépézil
avec disparition compléte du SJSR a I'arrét définitif du traitement (159) ;

- 1 cas dimpatience des jambes sous terbutaline dans une étude cas/cas
menée chez 30 patients asthmatiques et visant a évaluer I'efficacité et la sécurité
de la terbutaline en comprimés a la posologie de 7,5mg 2x/jour contre 5mg
3x/jour (160);

- Enfin, dans I'étude de pharmacovigilance frangaise de 2012, nous retrouvons
la description d’1 cas de SJSR sous ornithine, 1 cas sous alanine et 1 cas sous
béclometasone-formotérol, sans précision (109).
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Discussion

1. Synthése des resultats

Dans cette revue systématique de la littérature, nous avons réalisé un état des
lieux actualisé sur le syndrome des jambes sans repos d'origine iatrogene en
identifiant les classes thérapeutiques et les médicaments potentiellement impliqués
dans la survenue et/ou I'aggravation de ce syndrome.

Au total, 7252 publications ont été identifiées a partir des 3 bases de données
bibliographiques, 299 publications ont été sélectionnées selon la méthodologie
PRISMA puis 188 publications, dont le SISR iatrogene était le sujet principal ou dont
les données ont été jugées intéressantes pour notre revue, ont été retenues pour la
rédaction de ce manuscrit.

Cette sélection nous a permis d’identifier de nombreuses classes thérapeutiques
ou médicaments potentiellement responsables d’'un SISR d’origine iatrogéne. Parmi
eux, on a retrouveé : les antidépresseurs, les antipsychotiques, les antiémétiques anti
dopaminergiques (dompéridone, métoclopramide, dropéridol), les anti histaminiques
H1 et H2, les antiépileptiques (carbamazépine, zonisamide, topiramate, phénytoine,
(di)valproate de sodium, midazolam), certains anticancéreux (hormonothérapie anti-
androgénique, inhibiteurs de I'aromatase, mitomycine, docétaxel, leuproréline), les
IPP, les AINS, certains anti-infectieux (clindamycine, fosfomycine, nitrofurantoine),
certaines hormones (mélatonine, lévothyroxine, estrogenes), les agents
anesthésiques, les antimigraineux (pizotifene, anti-CGRP), les médicaments a visée
cardio-vasculaire (trimétazidine, beta bloquants, inhibiteurs calciques), les
médicaments a visée respiratoire (terbutaline, béclométasone-formotérol), les acides
aminés (alanine, ornithine), le carbonate de lithium, I'oxybate de sodium, l'interféron
alpha, le donépézil, le dupilumab, I'EPO beta, la D-pénicillamine ou encore la
vaccination anti SARS-COV2.

Les classes thérapeutiques les plus fréquemment citées dans la littérature
comme induisant ou aggravant un SJSR sont les antidépresseurs, les
antipsychotiques, les anti histaminiques H1 et les antiépileptiques.

Concernant les antidépresseurs, les médicaments les plus fréquemment cités
dans la littérature sont la mirtazapine et la miansérine et dans une moindre mesure
les ISRS et la duloxétine, alors que la trazodone et le bupropion semblent peu ou
pas associés au SJSR iatrogéne. Au contraire, certaines études ont méme démontré
une efficacité du bupropion sur les symptémes du SJSR.
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Concernant les antipsychotiques, les médicaments les plus souvent cités
dans la littérature sont la quétiapine, I'olanzapine et la clozapine, qui possédent
pourtant tous trois une faible affinité pour les récepteurs dopaminergiques D2 alors
que I'antipsychotique le moins incriminé est I’halopéridol, qui posséde quant a lui
une forte affinité pour ces récepteurs.

De plus, des médicaments pour lesquels le SISR ne fait pas partie des effets
indésirables mentionnés dans leur monographie francaise ont également été
retrouvés de maniére anecdotique dans la littérature, et pour la plupart sans
description de réintroduction positive. C’est par exemple le cas pour la Iévothyroxine,
le carbonate de lithium, les antihistaminiques H2, les antimigraineux, certains
anticancéreux et ou encore les agents anesthésiques.

En outre, la prévalence du SJSR causé par les médicaments n’est pas encore
bien établie mais a été estimée entre 5,8% et 28% dans les publications retenues
(59,76). Cette prévalence varie en fonction des classes thérapeutiques et des
médicaments, estimée par exemple jusqu’a 41% pour les psychotropes (28).

Enfin, concernant les mécanismes sous tendant l'apparition du SJSR
iatrogene, ils sont complexes et propres a chaque classe thérapeutique voire a
chaque sous-classe ou chaque médicament. Bien que la physiopathologie du SIJSR
ne soit pas encore élucidée, diverses hypothéses sont évoquées. Le SJISR induit par
les antipsychotiques semblerait, par exemple, étre le résultat final de nombreux
processus impliquant différents produits neurochimiques tels que I'antagonisme des
récepteurs dopaminergiques D2, I'antagonisme des récepteurs H1 et I'agonisme
5HT1A ou encore la dose de médicament et le polymorphisme génétique des
patients.

2. Forces et limites

La méthodologie PRISMA appliguée est une méthode reconnue pour la
réalisation d’une revue systématique de la littérature. Elle permet notamment aux
auteurs d’assurer I’exhaustivité et la transparence de leur revue et permet aussi aux
lecteurs d’évaluer la qualité de celle-ci. Afin d’augmenter la multiplicité de nos
résultats, 3 bases de données bibliographiques ont été consultées, sans limitations
en termes de géographie ou de période de publication, et une recherche dans la
littérature grise a été effectuée pour tenter de collecter davantage de données.

Cependant, notre méthodologie aurait pu montrer une plus grande
exhaustivité. En effet, les livres et les résumés sans article entier disponible n’ont
pas été inclus dans nos résultats et nous avons limité nos recherches aux articles
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anglophones et francophones. En outre, les médicaments non commercialisés en
France et les traitements symptomatiques du SJSR faisant partie des critéeres
d’exclusion, la liste des médicaments incriminés dans le SJSR de notre revue de la
littérature n’est donc pas exhaustive. Effectivement, le clébopride (161) ou le
lasmiditan (162) sont par exemple des médicaments qui ne sont disponibles qu’a
I’'étranger et qui ont pourtant été décrits dans la littérature comme pouvant étre
pourvoyeurs d’'un SJSR.

De plus, les publications incluses se sont révélées avoir, pour la plupart, un
faible niveau de preuve scientifique (cas clinique, étude observationnelle, étude
rétrospective...), et présentant une faible puissance statistique par la petite taille des
échantillons souvent étudiés. Enfin, certains résultats étaient hétérogéenes voire
méme contradictoires. Davantage d’études cliniques mieux menées sont donc
nécessaires afin d’étayer la littérature médicale sur le SUSR d’origine iatrogéne.

3. Concordances des données / Confrontation a la littérature

En comparaison avec la revue systématique de la littérature de Patatanian et
Claborn sur le SJSR induit par les médicaments, publiée en 2018, seules 8 classes
thérapeutiques ou médicaments avaient été identifiés, sans précision du nombre
exact de publications retenues. Seuls les antidépresseurs, les antipsychotiques, les
antiépileptiques, les anesthésiques, l'interféron, la clindamycine, la Iévothyroxine et
le carbonate de lithium avaient été cités dans cette revue. Cette différence de
résultats pourrait s’expliquer par le fait que nous ayons utilisé d’autres bases de
données bibliographiques et inclus des articles plus récents. L’équation de
recherche utilisée par ces auteurs n’ayant pas été décrite dans leur article, nous
pouvons également supposer qu’elle ait peut-étre été plus sélective que la notre. En
effet, nous avons, par exemple, inclus dans notre revue des articles publiés avant
2017 que Patatanian et Claborn n’avaient pourtant pas sélectionnés dans la leur.

De plus, en comparaison avec les monographies francaises, une recherche
inversée sur le site Thériaque® nous a permis de mettre en évidence tous les
médicaments pour lesquels le SISR est cité parmi leurs effets indésirables. Ainsi,
certains médicaments qui n'ont pourtant pas été retrouvés dans notre revenue de la
littérature ont pu étre identifiés :

e Bacloféne : risque de SJSR peu fréquent, uniguement mentionné pour
tous les dosages de la spécialité Baclocur® mais non mentionné pour les
génériques et les autres spécialités ;

e Belatacept : risque de SISR peu fréquent ;
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e Bortézomib : risque de SJSR peu fréquent mentionné pour le Velcade® et
tous les génériques ;

e Burosumab : risque de SJSR rapporté pour 16% des patients lors des
études cliniques chez les patients adultes atteints d’hypophosphatémie
liee a I'’X ou les patients adultes atteints d’ostéomalacie oncogénique, sur
la base des études a long terme et pour une exposition maximale au
burosumab de 300 semaines ;

e Hydrochlorothiazide : risque de SJSR uniqguement mentionné pour la
spécialité Moducren® (en association avec I'amiloride), sans précision de
la fréquence de survenue et non mentionné pour les autres spécialités ou
geénériques a base d’hydrochlorothiazide ;

e Imatinib: risque de SJSR mentionné pour le Glivec® et tous les
géneériques ;

e Nilotinib : risque de SJSR peu fréquent ;

e Pitolisant : risque de SJSR peu fréquent, mentionné pour tous les dosages
de la spécialité Wakix® mais pas pour la spécialité Osawade® a dosages
equivalents.

Ces données montrent a la fois une lacune dans la littérature scientifique
concernant le SJSR d’origine iatrogéne mais également une hétérogénéité au
niveau des monographies francaises des médicaments concernant la mention du
SJSR parmi leurs effets indésirables. En effet, la mention de cet effet indésirable est
parfois présente pour certaines spécialités d'un méme principe actif mais pas pour
toutes, comme c’est par exemple le cas pour le pitolisant ou I’hydrochlorothiazide.

Par ailleurs, une hétérogénéité au niveau des monographies francaises par
rapport aux monographies internationales a également été retrouvée pour certains
médicaments cités dans notre revue. Par exemple, pour les antidépresseurs, le
SJSR est mentionné dans la monographie francaise de la mirtazapine mais pourtant
pas dans sa monographie Etats-Unienne. A linverse, cet effet n’est pas mentionné
dans la monographie francaise de I'escitalopram ou de la paroxétine alors qu'il I'est
dans leurs monographies Etats-Uniennes et canadiennes. On peut également citer
la vortioxétine pour laguelle le SISR est uniqguement rapporté dans sa monographie
canadienne.

De plus, nous avons également constaté cette hétérogénéité au sein des
monographies internationales d’autres médicaments comme la dompéridone,
'oxybate de sodium et méme au sein dune méme classe thérapeutique ne
comportant pourtant qu’un faible nombre de médicament. Par exemple, le SISR est
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mentionné dans les monographies, francaise et Etats-Unienne, de I'enzalutamide
alors qu’il ne I'est que dans la monographie frangaise de I'apalutamide.

Enfin, cette hétérogénéité de mention des effets indésirables a également été
retrouvée pour un méme principe actif disponible sous différentes spécialités. Ainsi,
pour la mélatonine, un risque rare de SJSR (survenant chez moins de 1 patient sur
1 000) apparait par exemple dans la monographie francaise de la spécialité
Circadin® ayant une AMM chez 'adulte de plus de 55 ans, mais n’est pas mentionné
pour la spécialité pédiatrique Slentyo®.

Toujours concernant I'hétérogénéité de Ila mention du SJSR parmi les
monographies francaises des médicaments, il est intéressant de rapporter que,
parmi les antidépresseurs, le SJISR est uniquement mentionné pour 'agomélatine,
pourtant trées peu décrite dans la littérature, la duloxétine, la mirtazapine et la
miansérine. De la méme fagon pour les antipsychotiques, les SISR n’est mentionné
que pour I'amisulpride, I'aripiprazole, la clozapine, I'olanzapine, le palipéridone, la
guétiapine et la rispéridone et pour les anti H1 uniquement pour I'alimémazine.

En conclusion, la mention du SJSR parmi les effets indésirables dans les
monographies, frangaise et internationales, des médicaments est donc parfois
lacunaire et hétérogéne, ce qui pourrait compliquer l'identification du SJSR iatrogéne
par les professionnels de santé.

Par ailleurs, nous notons qu’aucune donnée n’a été retrouvée dans la littérature
grise sur le sujet. Cela montre que le SJSR d’origine iatrogéne est un sujet non ou
tres peu abordé dans les congres médicaux, pharmaceutiques ou encore dans les
theéses médicales et pharmaceutiques.

Nous ne retrouvons également aucune donnée concernant des meédicaments
pour lesquels nous attendions a avoir des résultats comme la métopimazine, un
antagoniste dopaminergique ou encore certains antidépresseurs (ex : dosulépine,
tianeptine) ou antipsychotiques (ex : flupentixol, pipampérone, penfluridol). Cela
pourrait s’expliquer par le fait que, soit ces cas n’aient jamais été décrits, soit qu'il
s’agit de médicaments peu utilisés, soit qu’ils aient un effet peu significatif sur les
symptémes du SJSR, ou encore que les effets sur le SISR soient tellement connus
pour ces classes médicamenteuses qu’il n’a pas été jugé pertinent de les publier.
Enfin on ne peut pas non plus exclure I'absence d’effet de classe pour ces
médicaments, surtout au vu de la diversité de mécanismes d’action au sein de ces
deux classes thérapeutiques.

Une autre explication pourrait étre la sous notification des effets indésirables
médicamenteux. D’une maniére générale, les effets indésirables médicamenteux
sont nettement sous déclarés (163) alors que nous savons que la iatrogénie
médicamenteuse est responsable de 130 000 hospitalisations et 10 000 décés par
an en France dont 60% des cas seraient évitables selon les sources décrivant les
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cas des bases de pharmacovigilance. Il est donc important que les effets
indésirables meédicamenteux, tels que le SJSR, soient déclarés par les
professionnels de santé, par les patients ou encore par des tiers, auprés des
Centres Régionaux de Pharmacovigilance (CRPV).

La sous notification des SJSR d’origine iatrogéne pourrait également s’expliquer
par la difficulté a établir I'imputabilité médicamenteuse dans la survenue des
symptomes de SJSR. Pour cette raison, Hoque a proposé un score d’imputabilité
médicamenteuse visant a établir un lien de causalité fiable entre I'apparition et/ou
'exacerbation du SJSR et le médicament potentiellement incriminé (50).
Contrairement a la méthode francaise de Bégaud (164) et américaine de Naranjo
(165), classiquement utilisées en pharmacovigilance, qui se basent sur des critéres
chronologiques, sémiologiques et bibliographiques assez généraux, cette nouvelle
méthode s’appuie également sur des criteres spécifiques au SIJSR. On compte
parmi eux, I'absence d’antécédents personnels et familiaux de SJSR, I'élimination de
causes secondaires de SJSR (carence fer, IRC, neuropathie périphérique,
grossesse, consommation excessive d’alcool et de tabac), la prise du médicament
incriminé proche de I'’heure du coucher, la présence des 4 critéres diagnostiques du
SJSR ou encore la confirmation du SJSR a la polysomnographie. Les interactions
médicamenteuses doivent également étre prises en compte car elles peuvent étre
responsables d’une modification du temps d’élimination du médicament incriminé ou
encore d’une synergie. Ce nouveau systeme de scorage permet aussi d’évaluer la
littérature relative au SJSR iatrogene, en prenant, par exemple, en compte le type
d’article, la taille de I'’échantillon, la précision du dosage et des heures de prise du
médicament incriminé, les autres étiologies évoquées ou encore 'amélioration ou la
disparition des symptomes a I'arrét du traitement.

De plus, il est encore plus difficile d’établir un lien entre les psychotropes et le
SJSR iatrogéne chez les patients atteints de troubles psychiatriques. En effet,
comme nous avons pu le décrire dans ce manuscrit, la relation entre le SISR et
certaines pathologies psychiatriques, telle que la dépression, est complexe et encore
mal comprise. Les symptdmes du SJSR peuvent notamment étre confondus avec
ceux de certaines psychoses et inversement, rendant le diagnostic de SJSR
iatrogene encore plus délicat pour les professionnels de santé.

Enfin, nous n'avons pas évoqué dans cette revue de la littérature la survenue
et I'exacerbation du SJSR causées par certains traitements symptomatiques
habituellement utilisés pour soulager les symptémes du SJSR. Il existe notamment 2
phénomenes a distinguer : d’'une part le syndrome d’augmentation et d’autre part le
syndrome de sevrage a I'arrét des opioides :

- Concernant le syndrome d’augmentation, il est défini par la SFRMS comme
'aggravation des symptdomes du SJSR sous traitement, avec notamment une
augmentation de la sévérité des symptdbmes et une avance de I'horaire de
leur apparition. Le syndrome d’augmentation est 'une des complications les
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plus séveres du SJSR et survient principalement avec les traitements
dopaminergiques et lors d’'une augmentation inadéquate de leurs doses La
prévalence de ce syndrome est encore mal définie mais elle est d’autant plus
élevée que la durée de suivi des patients est longue et que la demi vie
d’élimination de I'agoniste dopaminergique est courte. Par exemple, c’est
sous lévodopa, de demie vie courte (1 a 2h), que la fréquence de survenue
d’'un syndrome d’augmentation est la plus élevée, jusqu’a 73%. De nombreux
cas d’aggravation du SJSR sous agonistes dopaminergiques (Iévodopa,
pergolide, rotigotine, ropinirole, pramipexole) ont été décrits dans la littérature,
mais aussi avec le tramadol ou encore la prégabaline (99). Il est toutefois
difficile de distinguer le syndrome d’augmentation, de I’évolution naturelle du
SJSR, du SJSR pharmacorésistant ou encore du phénoméne de tolérance
aux traitements symptomatiques.

- Concernant le syndrome de sevrage aux opioides utilisés pour soulager les
symptomes du SJSR, de nombreux cas de réapparition voire d’aggravation
du SJSR suite a ce sevrage ont également été décrits dans la littérature
(166). En cas d’arrét de ces médicaments, les doses doivent donc étre trés
progressivement diminuées afin de prévenir ce syndrome de sevrage.

Il est donc indispensable d’informer le patient des conséquences néfastes
que les traitements symptomatiques du SJSR sont susceptibles d’avoir sur leur
symptomatologie et de les éduquer a la bonne gestion de leur traitement afin de
prévenir au mieux la survenue du syndrome de sevrage a I'arrét des opioides et le
syndrome d’augmentation, en particulier en n‘augmentant pas d’eux méme les
doses d’agonistes dopaminergiques.
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Conclusion

Le syndrome des jambes sans repos est une affection neurologique fréquente
pouvant avoir un retentissement significatif sur la santé et la qualité de vie des
patients. De nombreuses étiologies peuvent étre a I'origine de I'apparition d’'un SJSR
secondaire ou de I'exacerbation d’'un SJSR primaire, dont 'usage de médicaments.

L’utilisation des outils méthodologiques et des recommandations PRISMA ont
permis d’élaborer une revue systématique de la littérature la plus exhaustive
possible concernant les médicaments impligués dans le SJSR iatrogene.
Cependant, les données retrouvées étaient issues de publications de niveau de
preuve scientifique variables, bien souvent faible, et étaient parfois contradictoires.

Diverses classes thérapeutiques et médicaments ont ainsi été associés a la
survenue ou a I'exacerbation du SJSR dans la littérature. Les médicaments les plus
freguemment cités étaient les antidépresseurs, les antipsychotiques, les
antihistaminiques H1 et les antiépileptiques. D’autres médicaments, connus ou non
connus pour induire un SJSR, ont également été décrits de maniere plus
anecdotique. De plus, des données hétérogénes ont cependant été retrouveées,
relatives notamment a la prévalence et a la physiopathologie du SJSR d’origine
iatrogene ou relatives a I'imputabilité de certains médicaments. Davantage d’études
prospectives menées sur d'importantes cohortes de patients et a plus long terme
sont donc nécessaires pour déterminer au mieux quels sont les médicaments et
leurs caractéristiques impliqués dans la survenue d’'un SJSR d’origine iatrogéne. De
plus, la littérature est également lacunaire quant a la gestion et la prise en charge du
SJSR d’origine iatrogéne.

Enfin, la prise en charge des patients atteints d’'un SJSR, iatrogene ou non, doit
étre globale et personnalisée. En effet, elle doit étre adaptée aux comorbidités et
prendre en compte les facteurs aggravants tels que les médicaments. Le
pharmacien clinicien peut alors jouer un réle important dans 'accompagnement des
patients présentant un SJSR, notamment en repérant les médicaments pourvoyeurs
d’'une exacerbation d'un SJSR, en repérant de potentielles interactions
médicamenteuses favorisant ce syndrome, en participant a I'’éducation thérapeutique
des patients ou encore en sensibilisant les professionnels de santé et les patients a
déclarer leurs effets indésirables médicamenteux. En pratique, le diagnostic et la
prise en charge du SJSR induit par les médicaments reste un défi important dans la
pratique clinique.

Ce travail n’a pas encore fait I'objet d’un enregistrement PROSPERO et il n’a
pas fait I'objet de conflit d’intérét ou de soutien financier.
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Annexes

Annexe 1 : Equations de recherche utilisées
Pubmed® :

((((((((restless legs syndrome[MeSH Terms]) OR (restless legs
syndrom*[Title/Abstract])) OR (restless leg syndrom*[Title/Abstract])) OR
(willisekbom[Title/Abstract])) OR (wittmaackekbom[Title/Abstract])) OR (nocturnal
myoclonus syndrome[MeSH Terms))) OR (nocturnal myoclonus
syndrom*[Title/Abstract])) OR (periodic limb movement disorder[Title/Abstract])) OR
(periodic limb movements disorder*[Title/Abstract]) AND (((((((((adverse drug
reaction[MeSH Terms]) OR (adverse drug reaction*[Title/Abstract])) OR (Chemically
Induced[MeSH Subheading])) OR (pharmacologically induced[Title/Abstract])) OR
(Adverse Effects[MeSH Subheading])) OR (side effect*[Title/Abstract])) OR (drug
induced[Title/Abstract])) OR (adverse reaction*[Title/Abstract]))  OR (side
reaction*[Title/Abstract]) ) OR (drug exacerbated[Title/Abstract])

Embase® :

(‘restless legs syndrome'/exp OR ‘periodic limb movement disorder’/exp OR 'restless
leg* syndrom*:ab,ti OR 'willis-ekbom':ab,ti OR ‘'wittmaack-ekbom'ab,ti OR
'nocturnal myoclonus syndrom*:ab,ti OR 'periodic limb movement* disorder*:ab,ti)
AND (‘adverse drug reaction'/exp OR 'adverse drug* reaction*:ab,ti OR 'chemically
induced disorder'/exp OR ‘chemically-inducedab,ti OR 'drug-induced'ab,ti OR
‘adverse effect*:ab,ti OR 'side effect*:ab,ti OR 'adverse reaction*:ab,ti OR 'side
reaction*:ab,ti OR 'drug exacerbated':ab,ti OR 'related":ab,ti OR ‘induced':ab,ti)

Web of Science®

(((((TS=(restless legs syndrom*)) OR TS=(willisekbom)) OR TS=(wittmaackekbom))
OR TS=(nocturnal myoclonus syndrom*)) OR TS=(periodic limb movement*)) AND
((((((((((Ts=(adverse  drug reaction)) OR TS=(chemically induced)) OR
TS=(pharmacologically induced)) OR TS=(drug induced)) OR TS=(drug
exacerbated)) OR TS=(adverse effect*)) OR TS=(adverse reaction*)) OR TS=(side
effect*)) OR TS=(side reaction*)) OR TS=(induced)) OR TS=(related))
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Annexe 2 : Grille d’évaluation de la qualité des articles proposée par 'HAS

Grade des
recommandations

Niveau de preuve scientifique fourni par la littérature

A

Preuve scientifique établie

Niveau 1

- essais comparatifs randomisés de forte puissance ;

- méta-analyse d'essais comparatifs randomisés ;

- analyse de décision fondée sur des études bien menées.

Préesomption scientifique

Niveau 2

- essais comparatifs randomisés de faible puissance ;
- études comparatives non randomisées bien menées ;
- etudes de cohortes.

Cc

Faible niveau de preuve
scientifique

Niveau 3
- études cas-témoins.

Niveau 4

- études comparatives comportant des biais importants ;
- études retrospectives ;

- séries de cas ;

- études épidémiologiques descriptives (transversale, longitudinale).
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TITLE
Title 1 ‘ Identify the report as a systematic review.
ABSTRACT
Abstract 2 ‘ See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist.
INTRODUCTION
Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge.
Objectives Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the review addresses.
METHODS
Eligibility criteria Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were grouped for the syntheses.
Information Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists and other sources searched or consulted to identify studies. Specify the
sources date when each source was last searched or consulted.
Search strategy 7 | Present the full search strategies for all databases, registers and websites, including any filters and limits used.
Selection process 8 | Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of the review, including how many reviewers screened each record
and each report retrieved, whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.
Data collection 9 | Specify the methods used to collect data from reports, including how many reviewers collected data from each report, whether they worked
process independently, any processes for obtaining or confirming data from study investigators, and if applicable, details of automation tools used in the
process.
Data items 10a | List and define all outcomes for which data were sought. Specify whether all results that were compatible with each outcome domain in each
study were sought (e.g. for all measures, time points, analyses), and if not, the methods used to decide which results to collect.
10b | List and define all other variables for which data were sought (e.g. participant and intervention characteristics, funding sources). Describe any
assumptions made about any missing or unclear information.
Study risk of bias 11 | Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies, including details of the tool(s) used, how many reviewers assessed each
assessment study and whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.
Effect measures 12 | Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g. risk ratio, mean difference) used in the synthesis or presentation of results.
Synthesis 13a | Describe the processes used to decide which studies were eligible for each synthesis (e.qg. tabulating the study intervention characteristics and
methods comparing against the planned groups for each synthesis (item #5)).
13b | Describe any methods required to prepare the data for presentation or synthesis, such as handling of missing summary statistics, or data
conversions.
13c | Describe any methods used to tabulate or visually display results of individual studies and syntheses.
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13d | Describe any methods used to synthesize results and provide a rationale for the choice(s). If meta-analysis was performed, describe the -
model(s), method(s) to identify the presence and extent of statistical heterogeneity, and software package(s) used.
13e | Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity among study results (e.g. subgroup analysis, meta-regression). -
13f | Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness of the synthesized results. -
Reporting bias 14 | Describe any methods used to assess risk of bias due to missing results in a synthesis (arising from reporting biases). -
assessment
Certainty 15 | Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in the body of evidence for an outcome. -
assessment
RESULTS
Study selection 16a | Describe the results of the search and selection process, from the number of records identified in the search to the number of studies included in | X
the review, ideally using a flow diagram.
16b | Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which were excluded, and explain why they were excluded. X
Study 17 | Cite each included study and present its characteristics. -
characteristics
Risk of bias in 18 | Present assessments of risk of bias for each included study. -
studies
Results of 19 | For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics for each group (where appropriate) and (b) an effect estimate and its precision -
individual studies (e.g. confidence/credible interval), ideally using structured tables or plots.
Results of 20a | For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of bias among contributing studies. -
syntheses 20b | Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-analysis was done, present for each the summary estimate and its precision (e.g. -
confidence/credible interval) and measures of statistical heterogeneity. If comparing groups, describe the direction of the effect.
20c | Present results of all investigations of possible causes of heterogeneity among study results. -
20d | Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the synthesized results. -
Reporting biases 21 | Present assessments of risk of bias due to missing results (arising from reporting biases) for each synthesis assessed. -
Certainty of 22 | Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for each outcome assessed. -
evidence
DISCUSSION
Discussion 23a | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence. X
23b | Discuss any limitations of the evidence included in the review. X
23c | Discuss any limitations of the review processes used. X
23d | Discuss implications of the results for practice, policy, and future research. X

103




OTHER INFORMATION

Registration and 24a | Provide registration information for the review, including register name and registration number, or state that the review was not registered.
protocol 24b | Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was not prepared.
24c | Describe and explain any amendments to information provided at registration or in the protocol.
Support 25 | Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role of the funders or sponsors in the review.
_Competing 26 | Declare any competing interests of review authors.
interests
Availability of 27 | Report which of the following are publicly available and where they can be found: template data collection forms; data extracted from included

data, code and
other materials

studies; data used for all analyses; analytic code; any other materials used in the review.
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Résumé

Contexte : Le syndrome des jambes sans repos (SJSR) est une affection neurologique
chronique caractérisée par un besoin impérieux de bouger les jambes. Ce syndrome, dont la
prévalence en France est estimée a 8,5%, peut avoir un important retentissement sur la
santé et la qualité de vie des patients. La iatrogénie médicamenteuse fait partie des
nombreuses étiologies de ce syndrome.

Objectif : Etablir un état des lieux actualisé des classes thérapeutiques et des médicaments
impliqués dans la survenue et/ou I'exacerbation du SJSR.

Matériels et méthodes : Une revue systématique de la littérature a été effectuée selon la
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Web of Science.
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alors que le bupropion n’a pas semblé étre associé au SJSR), les antipsychotiques
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antiémétiques anti dopaminergiques et les antiépileptiques. D’autres classes thérapeutiques
ont également été associées au SJSR de maniere anecdotique : certains anticancéreux,
agents anesthésiques et antimigraineux, le lithium,les antihistaminiques H2 ou encore
certaines hormones (mélatonine, estrogene, Iévothyroxine).

Conclusion : De nombreux médicaments peuvent étre a 'origine d’'un SJSR iatrogéne. Leur
identification est rendue difficile par 'hétérogénéité de la mention du SJSR parmi les effets
indésirables dans leurs monographies et aussi par la difficulté a établir clairement
limputabilité du médicament incriminé dans la survenue de ce syndrome. La prise en charge
des patients atteints du SJSR reste un défi dans la pratique clinique et doit étre
personnalisée, en fonction des comorbidités du patient et de la présence de facteurs
aggravants tels que les médicaments cités dans cette revue.
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