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Treatment of newly diagnosed restless legs syndrome
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La prise en charge thérapeutique du syndrome des jambes sans repos (SJSR) ne doit être envisagée qu'après un diagnostic de certitude. Le SJSR doit donc être phénotypé précisément, une carence martiale doit être recherchée systématiquement et les facteurs favorisants doivent être éliminés lorsque cela est possible.

Un traitement médicamenteux sera envisagé pour les formes sévères ou très sévères. Le traitement médicamenteux sera basé sur l'utilisation d'agonistes dopaminergiques, et/ou de ligands α2δ-1, et/ou d'opiacés. En première intention, le traitement sera une monothérapie, à faible posologie et le choix de la molécule sera fonction de l'interrogatoire et du bilan réalisé.

Introduction

Avant d'envisager la mise en place d'un traitement médicamenteux, il est nécessaire de :

poser un diagnostic positif de certitude de syndrome des jambes sans repos (SJSR) ; -expliquer au patient sa maladie et la physiopathologie de cette dernière ;

rechercher les facteurs aggravants du SJSR ;

évaluer la sévérité du SJSR. Il est important de souligner que la majorité des études ont évalué l'efficacité des traitements dans les formes modérées à très sévères (IRLS > 10) selon le score obtenu à l'échelle de sévérité internationale du SJSR (IRLSSG). En pratique, il faut prendre en compte les répercussions sur la qualité de vie des patients (sommeil, vie sociale, humeur) pour décider de la prise en charge. Ces aspects sont certes rapportés dans l'échelle de sévérité mais ils doivent être systématiquement rediscutés avec le patient avant de prendre une décision thérapeutique.

Ces 3 étapes sont détaillées dans l'article spécifique sur le diagnostic de SJSR.

Il faut également :

arrêter, si cela est possible, les traitements aggravants : les antidépresseurs (toutes classes), les neuroleptiques, le lithium, les anti-histaminiques, l'oxybate de sodium.

donner au patient des conseils d'hygiène de vie et ce, quelque soit la sévérité du SJSR (Tableau 1). Elles permettront de minimiser la symptomatologie du SJSR. Ces conseils sont basés sur la littérature mais aussi sur l'expérience de notre groupe d'experts.

Prise en charge d'une éventuelle carence martiale

Toujours avant d'initier un traitement médicamenteux, il est nécessaire de réaliser un bilan martial. La plupart des études ont évalué l'effet de la supplémentation martiale pour une ferritinémie < 50 µg/mL. En pratique, certains patients tirent bénéfice d'une supplémentation martiale avec une ferritinémie < 75 µg/mL. L'efficacité d'une supplémentation martiale dans le SJSR est connue depuis longtemps. Il convient également de rechercher la cause de la carence martiale et la traiter. En première intention, nous préconisons la supplémentation orale (TARDYFERON ® , TARDYFERON B9 ® ) avec un contrôle de la ferritine à 3 mois. En cas d'inefficacité d'une supplémentation martiale per os, la voie intraveineuse peut être considérée comme une alternative. La supplémentation se fait selon les habitudes de chacun ou selon les produits disponibles dans le centre hospitalier.

Elle est proposée en milieu hospitalier en raison du risque anaphylactique encouru par le patient, risque toutefois moins fréquent avec la formulation à base de carboxymaltose ferrique. Cette formulation est la seule à avoir montré une efficacité supérieure au placebo dans les études randomisées en double aveugle [START_REF] Cho | Clinical efficacy of ferric carboxymaltose treatment in patients with restless legs syndrome[END_REF][START_REF] Allen | Clinical efficacy and safety of IV ferric carboxymaltose (FCM) treatment of RLS: A multi-centred, placebo-controlled preliminary clinical trial[END_REF], (perfusions de fer à une dose maximale de 1000 mg en une seule fois). On contrôlera la ferritinémie 4 à 6 semaines après la perfusion.

Cas particuliers

Si les patients ont une forme très grave de SJSR associé à une hypoferritinémie, une supplémentation intraveineuse peut être proposée d'emblée. Dans une étude sur 6 mois chez 331 patients avec un SJSR idiopathique, le score de sévérité reste significativement amélioré [START_REF] Aurora | The Treatment of Restless Legs Syndrome and Periodic Limb Movement Disorder in Adults-An Update for 2012: Practice Parameters with an Evidence-Based Systematic Review and Meta-Analyses[END_REF].

Il dispose d'une AMM en France pour le traitement symptomatique du SJSR idiopathique modéré à sévère (score IRLS > 10), mais il n'est pas remboursé à ce jour dans l'indication du SJSR. Pour le traitement du SJSR, seuls les comprimés dosés à 0,18 mg sont utilisés. La dose initiale recommandée est de 0,09 mg (1/2 comprimé de SIFROL® dosé à 0,18 mg), à prendre une fois par jour 1 à 2 heures avant l'apparition des symptômes. Si cette dose s'avère insuffisante, elle peut être augmentée tous les 4 à 7 jours, jusqu'à la dose maximale de 0,54 mg par jour.

Dans les formes où les symptômes s'étendent sur plus de 8 heures, du SIFROL ® à libération prolongée peut être proposé (mais sans AMM).

Le ropinirole (sous la dénomination ADARTREL ® , REQUIP ® )

Le Seul le ropinirole dans sa dénomination ADARTREL ® a l'AMM pour le traitement du SJSR modéré à sévère, mais il n'est plus remboursé à ce jour. Il se présente sous forme de comprimés dosés à 0,25 mg, 0,50 mg, 1 mg et 2 mg. La dose initiale recommandée est de 0,25 mg (1 comprimé dosé à 0,25 mg), une fois par jour pendant deux jours. Si cette dose est bien tolérée, elle sera augmentée à 0,5 mg/jour jusqu'à la fin de la première semaine, puis si nécessaire à 1 mg/jour la deuxième semaine. La dose peut ensuite être augmentée de 0,5 mg par semaine sur les deux semaines suivantes, jusqu'à atteindre une dose de 2 mg/jour. sous placebo [START_REF] Oertel | Rotigotine transdermal patch in moderate to severe idiopathic restless legs syndrome: A randomized, placebo-controlled polysomnographic study[END_REF]. Une étude avec contrôle polysomnographique retrouvait une diminution significative de l'index de mouvements périodiques des membres inférieurs éveillants sous rotigotine [START_REF] Oertel | One year open-label safety and efficacy trial with rotigotine transdermal patch in moderate to severe idiopathic restless legs syndrome[END_REF].

Il n'y a pas d'étude à moyen et long terme de classe I, cependant il existe une phase d'extension en ouvert d'une étude contre placebo, avec une analyse sur 1 an et sur 5 ans [START_REF] Oertel | One year open-label safety and efficacy trial with rotigotine transdermal patch in moderate to severe idiopathic restless legs syndrome[END_REF][START_REF] Oertel | Long-term safety and efficacy of rotigotine transdermal patch for moderate-to-severe idiopathic restless legs syndrome: a 5-year open-label extension study[END_REF][START_REF] Cornelius | Impulse control disorders with the use of dopaminergic agents in restless legs syndrome: a case-control study[END_REF]. A 1 an, la dose moyenne de rotigotine était de 2,8 ± 1,2 mg/24h, 74,6% des patients continuaient leur traitement à la fin de l'étude. A 5 ans, la dose moyenne de rotigotine était de 3,09 mg/24h. 39% des patients sous rotigotine n'avaient plus de symptômes à la fin de l'étude, 30% avaient arrêté le traitement du fait 

Les anti-épileptiques

Bien que plusieurs études aient montré l'efficacité des ligands α2δ-1, aucun de ces médicaments n'a d'autorisation de mise sur le marché en France pour cette indication.

La gabapentine (NEURONTIN ® )

La gabapentine est un agoniste α2δ- Bien que les études concernant l'efficacité de la prégabaline dans le SJSR soient plus robustes qu'avec la gabapentine, l'expérience des experts rapporte un effet moins sédatif de la gabapentine.

Le clonazépam

Du fait des risques iatrogéniques de ce médicament (pharmacodépendance psychique et physique, altération de certaines fonctions cognitives (vigilance, mémoire, concentration), risque de chute (particulièrement chez le sujet âgé), il n'est pas recommandé en première intention dans le traitement du SJSR. Il peut être utilisé en prescription ponctuelle (période d'exacerbation du SJSR par exemple). Pour les formes légères, nous recommandons l'application des règles d'hygiène de vie, la supplémentation en fer et si nécessaire, l'utilisation de traitement à la demande (tramadol, codéine).

Les opioïdes

Chez les patients avec un SJSR modéré à très sévère, considérer actuellement les agonistes dopaminergiques (DA) comme traitement de première intention ne s'impose plus comme une règle immuable [START_REF] Allen | A randomized, doubleblind, 6-week, dose-ranging study of pregabalin in patients with restless legs syndrome[END_REF], bien que ce soit les seuls traitements qui aient l'AMM dans cette indication en France.

Les 

SJSR et antidépresseur

Nous recommandons de revoir avec le psychiatre l'indication du traitement antidépresseur et de traiter l'éventuelle insomnie associée.

SJSR et enfants

Le SJSR de l'enfant doit être pris en charge par un médecin expert du sommeil de l'enfant. Aucune 

  ropinirole est un agoniste dopaminergique qui agit principalement sur les récepteurs D2 et D3 avec une affinité plus importante pour les récepteurs D3. Il atteint sa concentration plasmatique maximum entre 1 à 2 heures après la prise orale et a une demi-vie de 6 heures. Dans les études, une dose moyenne de ropinirole entre 2 et 3 mg/jour améliore les symptômes du SJSR (évalués sur l'échelle IRLS, sur l'impression clinique globale, sur l'impression globale du patient) et diminue l'index des mouvements périodiques des jambes. Le ropinirole est recommandé dans le traitement du SJSR selon les consensus américain et européen avec le même degré de recommandation que le pramipexole [9, 10].

3 . 2 . 4 .

 324 d'effets secondaires et 11% en raison d'un manque d'efficacité[START_REF] Cornelius | Impulse control disorders with the use of dopaminergic agents in restless legs syndrome: a case-control study[END_REF]. L'effet secondaire le plus important était une réaction allergique au niveau du site d'application.Les patchs disponibles en France sont dosés à 2 mg, 4 mg, 6 mg et 8 mg. La rotigotine a l'AMM pour le SJSR modéré à sévère, mais elle n'est pas remboursée à ce jour. Seuls les patchs de 2 mg (très rarement 4 mg) sont utilisés dans l'indication du SJSR. Bien que le laboratoire ne recommande pas de couper le patch, dans notre expérience le patch peut être coupé pour obtenir une dosede 1 mg et adapter la posologie. La dose initiale recommandée est d'1 patch de 2 mg (voire d'1/2 patch de 2 mg) à augmenter si nécessaire à 3 mg (un patch et demi) après un mois. Ce traitement doit être proposé dans les formes où les symptômes s'étendent sur plus de 8 heures. La dose maximale recommandée est de 3 mg. Dans certains cas particuliers, des doses de 4 mg se sont montrées nécessaires. Les effets secondaires des agonistes dopaminergiques non ergotés Ces traitements sont en général mieux tolérés dans le SJSR, possiblement du fait de posologies plus basses et d'une prévalence des comorbidités plus faible que dans la maladie de Parkinson. Les effets secondaires sont rares et d'intensité faible à modérée et spécifiques aux agonistes dopaminergiques non ergot de seigle : syndrome de dysrégulation dopaminergique (troubles du contrôle des impulsions), nausées, céphalées, somnolence, hypotension orthostatique, confusion, agitation, hallucinations et nasopharyngite [16-20]. Ces effets sont rapportés chez 23% des patients et sont habituellement réversibles à l'arrêt ou à la diminution des doses. Les patients doivent systématiquement être avertis du risque de troubles du contrôle des impulsions. Le syndrome d'augmentation est abordé dans un article spécifique et constitue le principal effet secondaire de ces traitements. Ce syndrome d'augmentation peut être prévenu par l'utilisation de faibles posologies d'agonistes dopaminergiques (Tableau 2)
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 61 Pendant de nombreuses années, les opioïdes ont été utilisés empiriquement comme un traitement alternatif du traitement du SJSR. Malgré une efficacité reconnue depuis longtemps, peu d'études ont évalué l'efficacité des opioïdes sur les symptômes du SJSR. Une seule étude de classe I a évalué l'efficacité de l'oxycodone en association à son antagoniste partiel la naloxone chez 276 patients avec un SJSR douloureux[START_REF] Walters | Successful treatment of the idiopathic restless legs syndrome in a randomized double-blind trial of oxycodone versus placebo[END_REF]. Les résultats montraient une diminution significative de l'IRLS (score< 15) en comparaison au placebo à 12 semaines, avec le maintien de cette efficacité à 40 semaines. Les principaux effets secondaires étaient une fatigue, une constipation, des nausées, des céphalées, une hypersudation, une somnolence, une xérostomie et un prurit, rapportés pendant la phase en double aveugle, avec une diminution de leur fréquence à 40 semaines. Cinq patients ont présenté des effets secondaires graves durant la phase initiale, et 3 durant la phase d'extension. Toutefois, l'association oxycodone/naloxone n'est pas commercialisée en France. L'oxycodone seule a été évaluée dans une étude en double aveugle sur un effectif restreint de 11 patients, avec une efficacité significative par rapport au placebo mesurée par une échelle de sévérité du SJSR subjective non validée[START_REF] Allen | Comparison of Pregabalin with Pramipexole for Restless Legs Syndrome[END_REF]. Les opioïdes de niveau I, essentiellement le tramadol (sous la dénomination TOPALGIC ® ) peuvent être utilisés en première intention. Le tramadol est commercialisé en gélule de 50 mg. Les formes à libération prolongée se présentent sous forme de comprimé dosé à 100 mg, 150 mg, 200 mg. Il est également disponible en solution buvable dosée à 100 mg/ml. Les effets secondaires les plus fréquemment rapportés sont : constipation, sédation, développement ou aggravation de troubles respiratoires et risque potentiel d'addiction chez des patients prédisposés. Quel traitement choisir ? (Figure Avant de démarrer un traitement, la physiopathologie mal connue de la maladie doit être clairement expliquée au patient lors de la première entrevue afin qu'il comprenne que sa pathologie ne se guérit pas et que les différents traitements proposés ne sont qu'à visée symptomatique. Le SJSR étant une maladie chronique, sa prise en charge s'inscrit dans cette perspective : le choix du traitement de première intention est guidé à la fois par la condition clinique du patient et par une connaissance des effets adverses, aussi bien à court qu'à long terme du traitement médicamenteux.

  recommandation thérapeutique n'existe à ce jour. La carence martiale doit être systématiquement recherchée et traitée. Les agonistes dopaminergiques ne sont pas recommandés du fait de l'absence de données sur leur efficacité et leur sécurité chez les enfants. Le consensus d'expert retenu est l'utilisation de gabapentine chez l'enfant ayant un SJSR persistant et sévère avec répercussions diurnes importantes (après correction des facteurs aggravants et traitement d'une carence en fer, et après avoir éliminé des comorbidités associées).

7. 5 . 7 . 6 .Tableau 1 .Tableau 2 .

 57612 Les mouvements périodiques du sommeil isolés A ce jour, aucune recommandation n'existe pour le traitement des mouvements périodiques du sommeil isolés. Notre consensus d'experts, au vu de nos retours d'expérience, est en faveur d'une abstention thérapeutique pour les mouvements périodiques du sommeil. En cas de mouvements périodiques très sévères en nombre et si ces derniers sont très éveillants, un essai de traitement peut SJSR et anesthésie En cas d'anesthésie, les neuroleptiques, les dérivés sédatifs ou antiémétiques à propriétés antidopaminergiques centrales doivent être évités. Chez un patient ayant un SJSR sévère ou très sévère, il peut être utile en post opératoire de lui proposer un traitement morphinique par patch ou par voie parentérale. En cas de perte sanguine importante, un contrôle du bilan martial est nécessaire. Il est recommandé de reprendre le traitement habituel du SJSR dès que possible [33]. Conseils d'hygiène de vie dans le SJSR • Appliquer des horaires veille-sommeils réguliers • Se détendre avant l'endormissement • Eviter les écrans avant l'endormissement • Ne pas dormir dans des pièces trop chaudes • Pas d'activité physique le soir • Eviter l'alcool (notamment vin blanc et champagne), le café, la nicotine • Avancer l'heure du coucher pour éviter d'être au maximum des symptômes au moment de l'endormissement (quand cela est possible) • Conseiller une activité intellectuelle minutieuse (par exemple, un horloger de précision qui n'est jamais gêné par son SJSR lorsqu'il est concentré sur son travail) Indication et posologies des traitements du

3.2.1. Le pramipexole (sous la dénomination SIFROL®)

  

	Les agents dopaminergiques comportent la lévodopa et les agonistes dopaminergiques. Seules 3
	molécules ont l'autorisation de mise sur le marché (AMM) en France : l'ADARTREL ® , le SIFROL ® et le
	NEUPRO	® . Aucun n'est à ce jour remboursé dans l'indication du syndrome des jambes sans repos.
	3.1. La lévodopa	
	Plusieurs études randomisées contre placébo ont prouvé l'efficacité de la lévodopa pour traiter le
	SJSR. Du fait du risque d'automédication abusive et du risque de syndrome d'augmentation, nous ne
	recommandons pas l'utilisation de ce traitement dans le syndrome des jambes sans repos.
	3.2. Les agonistes dopaminergiques
	Les agonistes dopaminergiques peuvent être classés en deux groupes : dérivés de l'ergot de seigle et
	les non ergot de seigle.	
	Les dérivés de l'ergot de seigle ne sont pas recommandés dans le traitement du SJSR du fait des
	effets secondaires : risque de fibrose (hépatique, pulmonaire, péricardique et rétropéritonéal) et de
	valvulopathie cardiaque.	
	Les agonistes dopaminergiques non ergotés disponibles en France et ayant l'AMM dans l'indication
	du SJSR sont l'ADARTREL	® , le SIFROL ® et le NEUPRO	® . La quantité et la qualité des articles
	scientifiques ont conduit à l'utilisation de ces traitements dans les formes modérées à très sévères en
	première intention dans le SJSR depuis plus de 10 ans.
	Le pramipexole est un agoniste D1, D2 et D3 des récepteurs dopaminergiques, avec une
	affinité plus spécifique sur les récepteurs D3. Sa demi-vie est de 8 à 12 heures et son délai d'action
	entre 1 à 2 heures après la prise. Huit études avec un niveau de preuve 1A ont montré son efficacité à
	court terme et moyen terme (6 mois) dans l'indication du SJSR. Des doses variant de 0,5-0,75 mg ont
	montré une amélioration de la latence d'endormissement, mais pas d'effet sur l'efficacité du sommeil
	supplémentation ferrique insuffisamment efficace, un traitement médicamenteux est à envisager. Trois ni le temps de sommeil total [3]. Le pramipexole améliore les scores de qualité de vie (échelles
	classes de médicaments sont disponibles : les agents dopaminergiques, certains anti-épileptiques et
	les opioïdes.	
	3. Les agents dopaminergiques

Selon le terrain (par exemple sujet âgé), si la ferritinémie est très basse un hémoccult pourrait être réalisé à la recherche d'une cause digestive à la carence martiale. Pour les enfants, la supplémentation orale est à privilégier. Il est important de privilégier la bonne tolérance du traitement, et notamment l'apparition de douleurs digestives ou crampes et en vérifiant le transit de l'enfant. Pour l'enfant, on peut débuter généralement avec du FERROSTRANE ® à 1-3 cuillères à café par jour (34-102 mg/j) car il serait celui qui entraîne le moins d'effet sur le transit digestif et car il peut facilement être modulé. Si ce traitement provoque des troubles du transit, on peut proposer la prise de comprimés enrobés FUMAFER ® 66 mg ou, pour ceux qui n'arrivent pas à avaler, du FUMAFER ® en poudre (1-3 cuillères-dose/j, soit 33-99 mg/j) ou encore du TIMOFEROL ® 50 mg en gélule (car la gélule peut être ouverte). En cas d'intolérance digestive, une perfusion intra-veineuse (VENOFERr ® ) peut être considérée en deuxième intention. Pour les patients ayant une forme sévère ou très sévère de SJSR sans carence martiale ou avec une Restless Legs Syndrome Quality of Life -RLS QoL -et SF-36) [3-7] mais n'améliore pas celui de l'échelle de dépression de Beck ni l'échelle d'anxiété HAD (Hospital Anxiety and Depression scale).

  une durée d'1 semaine à 6 mois. Dans une étude sur 6 semaines, la rotigotine dosée à 1, 2, 3, 4 mg/24h améliorait le score de sévérité du syndrome des jambes sans repos IRLS (-15,3 ± 10, -15,7 ± 9,5, 17,3 ± 10,5, 14,9 ±10,3 respectivement) et était significativement plus efficace que le placebo. Une amélioration de la qualité de vie (mesurée par le score RLS QoL) était également significativement retrouvée[START_REF] Trenkwalder | Efficacy of rotigotine for treatment of moderate-to-severe restless legs syndrome: a randomised, double-blind, placebo-controlled trial[END_REF]. Une étude européenne sur 6 mois retrouvait une efficacité de 1 à 3 mg de rotigotine avec une amélioration significative du score IRLS et de l'impression clinique globale, item 1 ; l'amélioration du score de l'échelle de qualité de vie était dose dépendante avec une amélioration moyenne du score RLS QoL par rapport au début de 15,43 ± 14,04 contre 7,3 ± 13,5

	Le REQUIP ® LP 2 mg peut avoir un intérêt pour le traitement des SJSR dont les symptômes durent
	plus de 8 heures par 24 heures mais cette indication n'a pas d'AMM.

3.2.3. La rotigotine (sous la dénomination NEUPRO ® ) Il s'agit d'un agoniste D1, D2, D3, D4 et D5 plus 5HT 1A et α-2 adrénergique. Le dispositif est transcutané, à changer quotidiennement. Ce traitement a été étudié dans 5 études randomisées contre placebo d'

  repos recommandent son utilisation en première ligne car les ligands α2δ n'induisent pas de syndrome d'augmentation contrairement aux agonistes dopaminergiques[START_REF] Allen | A randomized, doubleblind, 6-week, dose-ranging study of pregabalin in patients with restless legs syndrome[END_REF]. Ce traitement n'est pas disponible en France.

	4.2. La prégabaline (LYRICA ® )
	La prégabaline est un agoniste α2δ-1, sous-unité d'un complexe calcique voltage-dépendant sur les
	neurones. Trois études de phase I ont montré une efficacité de la prégabaline à court terme (4 à 12
	semaines) dans le traitement du SJSR mais le traitement n'a pas été évalué à long terme [26-28].
	La prégabaline a l'AMM dans le traitement de l'épilepsie, des douleurs neuropathiques, du trouble
	anxieux généralisé, mais ne l'a pas dans l'indication du SJSR. Elle se présente sous forme de gélules
	dosées à 25, 50, 75, 100, 150 mg, 200 mg. Elle est également disponible en solution buvable dosée à
	20 mg/ml. La posologie doit être augmentée progressivement en démarrant à 25 mg jusqu'à une
	posologie maximale de 200 mg/j.
	300 mg, 400 mg, 600 mg et 800 mg. Il est également disponible sous forme de comprimé dosé à
	600 mg et 800 mg. Une solution buvable dosée à 250 mg/5 ml est également possible. Le traitement
	doit être initié progressivement jusqu'à une dose unique le soir de 1200 mg maximum ou de 2400 mg
	par jour en plusieurs prises. Des prises le matin sont à proposer si le patient a des symptômes la
	journée et si le traitement est bien toléré. Les effets secondaires les plus importants sont somnolence,
	vertige, fatigue, céphalées et tremblements.
	La gabapentine enacarbil est un précurseur de la gabapentine à libération prolongée. Plusieurs

1, sous-unité d'un canal calcique voltage-dépendant présent sur les neurones. Deux études à court terme d'un niveau de preuve III et IV contre placebo ont montré son efficacité dans le traitement du SJSR [21,22].

La gabapentine a l'AMM dans le traitement de l'épilepsie et des douleurs neuropathiques, mais elle ne l'a pas pour l'indication syndrome des jambes sans repos. Elle se présente en gélule dosée à 100 mg, études contre placebo de grade I ont montré son efficacité dans le traitement du SJSR

[START_REF] Bogan | Treatment response to sleep, pain, and mood disturbance and their correlation with sleep disturbance in adult patients with moderate-to-severe primary restless legs syndrome: Pooled analyses from 3 trials of gabapentin enacarbil[END_REF][START_REF] Garcia-Borreguero | Guidelines for the first-line treatment of restless legs syndrome/Willis-Ekbom disease, prevention and treatment of dopaminergic augmentation: a combined task force of the IRLSSG[END_REF]

. Le groupe international du syndrome des jambes sans repos (International Restless Legs Syndrome Study Group), la Fondation du syndrome des jambes sans repos et le Groupe européen du syndrome des jambes sans

  DA possèdent en effet une efficacité remarquable et reconnue à la fois sur les symptômes du SJSR et les mouvements périodiques au cours du sommeil (MPS) des membres inférieurs souvent associés au SJSR. Cependant, leur marge thérapeutique peut être limitée par un phénomène de réponse paradoxale au-delà d'une certaine posologie. Les DA peuvent également être source d'effets secondaires gênants, mais réversibles à l'arrêt du traitement, tels que le trouble du contrôle des impulsions. Ils peuvent enfin être à l'origine du syndrome d'augmentation qui peut nécessiter leur arrêt. Ils peuvent être réservés aux formes très sévères de SJSR, aux patients ayant une dépression comorbide, aux patients insuffisants rénaux, aux patients ayant un SJSR accompagné de MPS à la polysomnographie. Il est absolument indispensable de limiter leur posologie (Tableau 2), d'éviter les prises multiples journalières.Toujours pour le SJSR sévère ou très sévère, certains anti-épileptiques tels que les ligands α2δ peuvent avantageusement remplacer les DA ou leur être associés. Leur efficacité sur les symptômes du SJSR est reconnue[START_REF] Allen | Comparison of Pregabalin with Pramipexole for Restless Legs Syndrome[END_REF], mais pas sur les MPS[START_REF] Trenkwalder | Prolonged release oxycodone-naloxone for treatment of severe restless legs syndrome after failure of previous treatment: a double-blind, randomised, placebo-controlled trial with an open-label extension[END_REF]. Du fait de leurs propriétés antalgique, sédative et anxiolytique, les ligands α2δ peuvent même être proposés en première intention chez les patients avec un SJSR à composante douloureuse, un SJSR associé à une insomnie[START_REF] Allen | A randomized, doubleblind, 6-week, dose-ranging study of pregabalin in patients with restless legs syndrome[END_REF], chez les patients ayant un trouble anxieux généralisé ou des antécédents de troubles du contrôle des impulsions. De plus, les ligands α2δ ont, à notre avis, un meilleur profil de tolérance sur le long cours que les DA.Finalement, les opioïdes peuvent aussi être utilisés en tant qu'alternative thérapeutique. Les opioïdes de palier 2 peuvent être utilisés soit de façon ponctuelle, soit au long cours, soit encore en association avec d'autres familles thérapeutiques. Les opioïdes de palier 3 sont réservés aux formes très sévères de SJSR et à celles résistantes aux autres classes médicamenteuses.Il faut expliquer aux patients que l'objectif thérapeutique est de réduire la plainte de SJSR mais de ne pas éradiquer les symptômes ce qui ne permettrait pas une bonne prise en charge à long terme. Quel que soit le traitement, il doit être prescrit une à deux heures avant l'apparition des symptômes. La prescription initiale médicale doit être réalisée par un neurologue ou un médecin spécialiste exerçant dans un centre de sommeil. Un suivi rapproché en début de traitement par un médecin spécialisé est nécessaire. Lorsque le traitement est équilibré, notre groupe d'experts recommande une consultation annuelle de suivi.
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