Symelrorme de la Femme
| pecale toute la muil

Bourdin H.1-4 iE

1t S 'UEC

3 - Fédération de Psychiatrie’ UNIVERSITE

|ﬁ ESANCO M 4 - Laboratoire de Neurosciences (EA481)-UFC [ FRANCHE -COMTE




Apres un épisode dépressif avant bien réagi au traitement antidépresseur, Catherine C. 48 ans, cadre bancaire
va bien au presque bien, tous ses symptdmes ont disparu sauf un : la fatigue.

Aprés s'étre ameliorée, celle-ci est reapparue insidieusement. Fatiguée au réveil, fatiguée dans la journée,
Catherine a du mal a mener a bien ses nombreux projets. Sa fatigue est physique et intellectuelle, elle a du mal a
se concentrer sur ses dossiers et se sent peu performante a son travail.

Un bilan clinique et biologique complet a montré une discréte anémie rapportée a des métrorragies. Elle présente
un surpoids modéré avec un BMI a 25 kg/m? et présente une ronchopathie occasionnelle, modérée et son conjoint
n'a jamais identifieé d’apnées.

«ll me semble que maintenant que mon anémie est corrigée, je suis un peu mieux. Moralement tout va bien, ma
tristesse a disparu, je me sens guérie. D’ailleurs j'ai arrété les antidépresseurs depuis plusieurs mois»

«Le soir, dit-elle, je suis si fatiguée que je tombe de sommeil. Je ne souffre plus d'insomnies. Maintenant j'ai
parfois du mal a trouver le sommeil mais c’est rare, en général je m’endors tres vite mais il me semble que mon
sommeil est Iéger. Mon mari dit que jai un sommeil agité. Le matin j'ai du mal & me lever, je ne me sens pas
reposée.»

L'entretien est poursuivi pour évaluer plus précisément la somnolence car I'envie de dormir est souvent
considérée par les patients comme une simple conséquence de la fatigue.

«Je m’endors facilement dans la journée. Ce qui ne m’arrivait jamais, le week-end, j'en profite pour faire la
sieste».

Concernant ses difficultés d’endormissement, elle précise que, parfois, avant de s'endormir, ses jambes « tirent »
si elle lit trop longtemps avant d’éteindre, « cela m'énerve, il faut que je bouge. Ce n'est pas douloureux mais c'est
génant, cela disparait si je bouge les jambes ou si je marche. Et cela revient par la suite. Je ne ressens pas cela
dans la journée, mais surtout le soir. C’est trés variable d'un jour a l'autre.

Un bref entretien avec son conjoint confirme qu'elle ne ronfle pas mais que son sommeil est agité en début de nuit
. « Elle donne des coups de pieds, elle sursaute, elle pédale toute la nuit... »
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\S72 v Diagnostic criteria for rest less legs syndrome [Hening,2004]

Diagnostic characteristics : mandatory

criteria Supporting criteria :

10

Urge to move the legs, usually
associated with,or induced
by,unpleasant sensations in the
legs.

The urge to move or the
unpleasant sensations occur or
worsen during periods of rest or
in activity, for instance when
lying or sitting down.

The urge to move or the
unpleasant sensations is partially
or completely relieved by
movement, such as walking or
stretching.

The urge to move or the
unpleasant sensations is worse in
the evening and at night than
during the day or occurr only in

the evening and at night.

Family history Response to
dopaminergic therapy

Periodic limb movements at
rest or during sleep

Other features :

Clinical course is variable but
typically chronic and often
progressive

Normal physical findings in
idiopathic / familial forms
Sleep disorders are common
in patients with severe
restless legs syndrome

Dr Bourdin - CHU Besangon - France



Epidémiologie

Prévalence du RLS de 10 a 15% - 12 % F - 9% H (Allen RP & al. Sleep Med
2003;4:101-119

Age moyen du début de la maladie : 27 ans

T prévalence avec I'dge - 19% pop > 80 ans (Berger K. & al. Arch Intern Med
2004;164:196-202)

Prévalence des MPS ? (50% des > 50 ans)
Forme idiopathique : dge de début variable
Début unilatéral dans 42 % des cas
Membres supérieurs impliqués dans 25 % a 50 % des cas
Tendance a l'aggravation des symptomes avec I'dge
Certains patients peuvent présenter des remissions
Troubles du sommeil dans 50 % des cas :
Insomnie d'endormissement
Sommeil fragmenté et non restaurateur
Somnolence diurne excessive (22 % des cas ?)

Dr Bourdin H. — CHU Besangon



- Deux formes ou Trois formes

: : . Iatrogene :
Idiopathique ou primaire
L oy SR Hydrochlorothiazide
Familiale S
S di Lithium
p;’"f‘ 'que Cimétidine
Secondaire Donépézil

Insuffisance rénale

Neuroleptiques
Carence en fer

An'rldepresseurs

Neuropathie (fluoxétine, miansérine,
) _ sertraline, mirtazapine,
Raduculopa’rhue pqroxehne)
Diabéte Vérapramil
— Grossesse Génétique :
Arthrite rhumatoide Histoire familiale > 50 %
Toutes les maladies Autosomique dominant ?

neurologiques Chromosome 12q

Dr Bourdin H. — CHU Besancgon



Expression phénotypique du RLS
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Relation of Feriodic Leg Movements During Sleep and Mortality in

Patients With Systolic Heart Failure

Txal Yumino, MT2, PhT>*, Hangiac Wang, MT>*, John 5. Tloras, MT>, T>Phil"™~,
Gary E. MNewton, MDB, Susanna MMalc, BRAILLY, Pth.,. Pimon Rattananmpassran, MD""‘,

Julm . Parker, MD™, and T. Douglhis Bradley, Ry

(Am T Cardiol 2011;107:447—451)

Baseline characteristics of the patients I

L& PLWI <5

WVariable PLIMI <5 PLMI =5
(n = 130) (n = 77) p Value
|Age (years) 54.2 = 13.1 583 = 11.2 0.022
Men 96 (74%) 62 (81%) 0.277
Body mass index (kg/m?) 29.7 = 5.3 284 £ 5.5 0.091
LVEF (%) 25.6 = 9.9 229 = 9.6 0.051
NYHA class 2.4 += 0.6 2.6 = 0.6 0.053
Ischemic cause of HF 35 (46%0) 49 (38%) 0.048
History of hypertension 62 (489%) 24 (31%) 0.020
Adtrial fibrillation 12 (9%) 7 (9%) 0.973
Diabetes mellitus 34 (269%) 22 (28%) 0.707
Obstructive sleep apnea 33 (25%) 18 (23%) 0.746
Central sleep apnea 21 (169%) 22 (29%) 0.033 |
Epworth Sleepiness Scale score 7.6 = 3.8 6.9 = 3.8 0.295
Hemoglobin (g/dl) 14.1 = 1.6 14.1 = 1.6 0.862
Creatinine (mg/dl) 1.1 = 0.5 1.2 = 0.5 0.511
eGFR (ml/min/1.73 m?) 7.2 =272 72.1 = 21.1 0.187
Medications
Diuretics 99 (76%) 63 (829%) 0.342
B blockers 103 (79%0) 55 (71%) 0.204
ACE inhibitors and/or AT2 121 (93%) 71 (92%) 0.817
antagonists
Spironolactone 25 (19%) 21 (27%) 0.170
Polysoninographic characteristics of the patients |
Variable PLMI <5 PLMI =5 P
(n = 130) (n = 77) WValue
Total sleep time (Gninutes) 307.6 = 76.3 2247 *+ 799 G.250
|_Slow-wave sleep (%) 12.0 = 9.0 9.2 + 7.5 0.026|
Rapid eye movement sleep 14.4 = 8.2 13.3 = 7.9 0.373
(%)
Sleep efficiency (%) 741 £ 16.2 699 = 16.8 0.077
AHI (number/hour of sleep) 20.0 = 18.9 18.1 = 14.0 0.423
Central events (9%) 33 39 0.229
|Arousals (number/hour of 22.1 *+ 14.5 27.8 + 16.9 0.011}
sleep)
Mean S O, (%) 94.8 = 2.0 949 == 1.8 0.753
Minimum S_O, (9%) 84.8 == 8.7 86.1 = 7.7 0.296
|[PLLMT (number/hour of sleep) 0.3 = 0.9 40.3 + 379 <0.001|

_ 80 - T
= e iy
.g 60 | T W R
£ PLMI %5
73]
40 -

Unadjusted HR 3.03, P=0.002
*Adjusted HR 2.42, P=0.018

L] L] L] L] ¥ L

0 12 24 36 48 60

Time from Enrollment (Months)
No. at Risk

PLMI<5 130 92 64 53 39 25
PLMIS 77 56 40 28 21 16

Figure 2. Kaplan-Meier plots comparing survival between patients with HF
with PLMIs =5 and those with PLMIs <5, "Adjusted HR for significant
confounding factors included age, NYHA class, LVEF, ischemic cause of
HF, and central sleep apnea.
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Physiopathologie :
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Dysfonctionnement
dopaminergique ?
Effet thérapeutique des
dopaminergiques
Aggravation par les
antagonistes dopaminergiques

PetScan : diminution de la
densité des récepteurs D2
dans les ganglions de la base
(Ruottinen HM & al. Neurology
2000;54:502-504

Diminution de la sensibilité
des récepteurs D2 + augm. De

la Dob <vnabtiaue
LA~ ) vvr'. v"'“r' lﬂuv

Mais aggravation des symptomes
le soir : facteur circadien
indépendant modulant I'activité
dopaminergique ?

Facteur homéostasique ?

Variation circadienne de la
symptomatologie sensori-motrice
identique en situation de privation
de sommeil : Pic en début de
sommeil (23:00-04:00), nadir en
début de période d'éveil (09:00-
14:00).

La privation de sommeil accentue
la sévérité.

T CSF Hcrt-1 en fin de soirée dans
RLS précoce forme familiale
autosomique dominante —
inhibition du systeme Dop.

Dr Bourdin - CHU Besangon - France
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" fer au niveau du SNC

K RLS et Dysr'egula’rlon du métabolisme du

SNC \

1 CSF Ferritine,
1 CSF Transferrine

Blood Brain Barrer

1 Du stock en Fer
intracérébral

Altération de la barriere

— \ j Khéma’ro- encéphaliqy
+H'3N : \ H s *H3N
OH
\@\ Tyrosme \C[ DUFA
hydmxylase der;arhoxylase
OH OH

Tyrosine Dihydroxy
phenyilalanine

. . (L-DOPA])
16 W

Dopamineg

/Compar"rimen‘r S}
1 Ferritine,
T Transferrine
Ou

Ferritine Nor
Transferrine Nor

\ Inflammation ? /
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Variation circadienne de I'activité dopaminergique

Dystonie de Segawa J [ RLS ] t de I amplitude
de la variation circadienne

Corrélation PLMS Index / Inhibition PRL
Déf|c|1' en GTP-CYCIOhYdI"OIGS@ ? Inhibition PRL + T GH en réponse aunTTT

par dopaminergique.

.

TH-biopterin cofacteur =

|
|
| /

A
Tyrosine Hydroxylase )r RLS
?ﬁ“"“ . | dopaminergic
D Healthy .7 " | function
subjects

A 4

Variation circadienne )
Activité dopaminergique |

T 4 4{ Régulation du sommeil]
Mélatonine ]7
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RLS + PLMS

Markers
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Location (build 34 assembly)

Figure 1. Linkage Disequilibrium at the BTBD9 Locus.

The genomewide significant markers, rs3923809 and rs6923737, are located in a diffuse linkage-disequilibrium
block overlapping portions of the BTB (POZ) domain—containing 9 (BTBDY) gene, the glyoxalase | (GLO1) gene,
and markers in the promoter region of the dynein, axonemal, heavy polypeptide 8 (DNAHS) gene. The block is
adjacent to the testis expressed sequence 27 (TEX27) gene. Data are from the single-nucleotide—polymorphism
(SNP) International HapMap Project (release 19) of the Centre d'Etude du Polymorphisme Humain samples
from Utah.

Table 2. Association between Allele A of SNP rs3923809 and RLS with or without Periodic Leg Movements in Sleep
among Subjects in Iceland.*
No. of Case
Subjects/ Odds Ratio
Phenotype No. of Controls (959% CI) Allele Frequency P Vvalue
Case Subjects Controls
RLS with PLMs 429/16,866 1.3 (1.5-2.1) 0.774 0.656 2<10712
I RLS without PLMs 229/16,866 1.0 (0.8-1.2) 0.651 0.656 0.81
PLMs without RLS 105/16,866 23 (lL.e-3.2) 0.814 0.656 2x107°
RLS 658/16,866 1.4 (1.2-1.6) 0.731 0.656 6x107%
PLMs 546/16,866 1.9 (1.5-2.2) 0.783 0.656 1107V
15+
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Figure 3. Serum Ferritin Levels in Subjects with RLS and Their Relatives.
Among 362 men (Panel A) and 603 wornen (Panel B), serum ferritin levels decreased by 1396 per A allele at marker
rs3923809 (95% Cl, 5 to 20; P=0.002).
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Processus C




Equilibre du rythme vellle/sommel




