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INTRODUCTION



La sclérodermie systémique est une connectivite touchant de fagon prépondérante la
femme entre 30 et 50 ans. Elle se manifeste cliniquement par un syndrome de Raynaud
quasiment constant, une sclérose cutanée, qui dans la forme limitée touche les doigts
(sclérodactylie), les mains, les avant-bras et la face, elle s’intégre souvent dans le
Syndrome CREST (associant Calcinose sous-cutanée, Raynaud, atteinte (Esophagienne,
Sclérodactylie et Télangiectasie) ; dans la forme diffuse, elle s’étend a la partie proximale
des membres et au tronc. Il peut exister par ailleurs des atteintes ostéo-articulaires ou
musculaires, ainsi que des complications viscérales affectant ’ensemble du tractus digestif,
les poumons, les reins et plus rarement le systéme nerveux.

Sa pathogénie reste mal connue, mais on peut distinguer schématiquement 3 types
d’anomalies : des altérations diffuses du tissu conjonctif avec prolifération du collagéne,
des l€sions vasculaires et des phénomenes dysimmunitaires.

Sur le plan biologique, les marqueurs immunitaires les plus souvent trouvés sont les
anticorps antinucléaires, dans 2/3 des cas ; les anticorps anticentromeres, surtout dans la
forme limitée ; et les anticorps anti-Scl 70 (ou antitopo-isomérase I) dans la forme diffuse.

L’évolution de la maladie est marquée par une diminution sensible de la survie ; et
les principaux facteurs de mauvais pronostic sont les atteintes pulmonaires, rénales ou
cardiaques et I’extension de 1’atteinte cutanée.

Les différents traitements de fond utilisés (corticothérapie, immunosuppresseurs,

interféron, D pénicillamine, Facteur XIII ...) restent plutdt décevants car leur efficacité est

souvent inconstante.
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Contrairement a d’autres maladies de systeme comme le lupus érythémateux
disséminé ou la périartérite noueuse, I’atteinte du systeéme nerveux est considérée comme
peu fréquente au cours de la sclérodermie systémique ; les manifestations décrites touchent
le plus souvent le systeme nerveux périphérique sous forme de mono , polyneuropathies et
syndrome du canal carpien ou les paires craniennes, en particulier la névralgie du
trijumeau. Les manifestations neurologiques centrales sont plus exceptionnelles et sont en
général attribuées a une origine iatrogéne (corticothérapie...) ou a une complication
viscérale de la maladie (insuffisance rénale, HTA maligne, hypoxie par fibrose
pulmonaire...).

Le but de notre travail sera de déterminer, a partir d’une observation et d’une revue
de la littérature, s’il existe ou non des atteintes spécifiques du systéme nerveux central
directement liées a la sclérodermie, et le cas échéant de les décrire.

Dans un premier temps, nous présenterons le cas de Madame P. suivie a I’Hopital
Central de Nancy, celle-ci est porteuse d’une forme CRST de la sclérodermie systémique
et a présenté a plusieurs reprises des épisodes neurologiques aigus rapidement régressifs
sous corticothérapie . Compte tenu de 1’absence de tout autre facteur pouvant expliquer la
survenue brutale de ces crises, ainsi que de la réponse spectaculaire au traitement, ces
manifestations cliniques nous feront discuter d’une possible atteinte directe du systéme
nerveux central par la sclérodermie.

Ensuite, nous effectuerons un état des lieux des données actuelles en recherchant
dans I’ensemble des articles publiés les relations entre la sclérodermie systémique et
I’atteinte du systéme nerveux central. Nous nous sommes tout particulierement intéressés
aux publications comportant des cas cliniques et nous en avons répertorié les principales

caractéristiques cliniques, biologiques, iconographiques et histologiques.
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Les données de notre observation seront alors comparées a celles des différents
articles sélectionnés.

Puis, nous analyserons les différentes attitudes thérapeutiques adoptées en fonction
du contexte clinique et les évolutions de la maladie, qu’elles soient spontanées ou sous
traitement.

Enfin, a partir des documents retenus nous déterminerons la place que tiennent ces
manifestations neurologiques dans la sclérodermie et envisagerons des hypothéses

pathogéniques quant a la rareté apparente des atteintes cliniques centrales.



OBSERVATION
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I. Présentation.

Madame P. (née le 28 Novembre 1929), alors dgée de 66 ans est admise le 31 janvier

1996 dans le service de Médecine H a I'Hopital Central de Nancy pour bilan de troubles

psychomoteurs.

Antécédents :

La patiente n'a pas d'antécédents familiaux particuliers, ni chez ses ascendants, ses

collatéraux ou ses héritiers.

Ses antécédents personnels sont marqués par la cure chirurgicale d'une hernie
inguinale gauche. Elle consulte pour la premiere fois en 1987 en raison de l'apparition d'un
syndrome de Raynaud bilatéral : la présence d’une sclérose cutanée du visage ainsi que
I’aspect capillaroscopique montrant des mégacapillaires conduisent alors au diagnostic de
sclérodermie dans sa forme systémique. Depuis lors, la maladie reste peu évolutive
puisqu'aucune complication viscérale n'est constatée. Toutefois la famille de la patiente
signale un épisode d'altération des fonctions supérieures survenu en Juin 1995 avec

troubles mnésiques, agitation et agressivité, spontanément résolutif aprés 2 semaines.

Histoire de la maladie :

Début janvier 1996 Madame P. présente des troubles psychomoteurs a type de
tremblements, des troubles de I'élocution (bégaiements, manque du mot) ainsi que des

troubles mnésiques portant essentiellement sur les faits récents. Les troubles semblent aller
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en s'aggravant en quelques semaines, raison pour laquelle elle est hospitalisée le 31 janvier

1996 au service.

Examen clinique.

L'examen clinique d'admission retrouve une patiente en assez bon état général,
normotendue, apyrétique.

A linspection son visage parait quelque peu figé, avec une peau tendue, sans ride,
I’ouverture de la bouche est limit€e ; d'autre part il existe une sclérodactylie avec un aspect
de doigts boudinés.

Sur Je plan neurologique, les fonctions supé€rieures sont correctes avec un test de
Folstein a 28/30 ; on confirme quelques troubles phasiques et mnésiques ; en station
debout, le polygone de sustentation n’est pas augment€, la marche se fait a petits pas avec
antéflexion du tronc et de la téte et disparition du ballant des bras. On note par ailleurs un
tremblement fin des extrémités au repos ainsi qu'une hypertonie extrapyramidale en roue
dentée. Il n'existe pas de trouble sensitif superficiel ou profond, les réflexes ostéo-
tendineux sont présents et symétriques ; on trouve de fagon intermittente des réflexes
archaiques tels que le palmo-mentonnier, le naso-palpébral et le grasping; le réflexe cutané
plantaire est en flexion.

Du point de vue pulmonaire, on ne note pas de dyspnée, les aires pulmonaires sont
libres a I'auscultation.

Sur le plan cardiaque, la patiente ne signale aucune précordialgie, ni palpitation ; les
pouls périphériques sont bien pergus, les bruits du ceeur sont réguliers, sans souffle audible.

Madame P. ne présente aucun signe fonctionnel digestif ou urinaire ; la palpation de
I'abdomen est souple, sans masse ni organomégalie.

Les aires ganglionnaires sont libres . On ne palpe ni goitre, ni nodule thyroidien.
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Evolution .

Une semaine apres le début de son hospitalisation (le 6 février 1996), Madame P.
commence a présenter des troubles du comportement avec une altération majeure des
fonctions supérieures, le score au Mini Mental Test de Folstein passe a 10/30, la patiente
est désorientée dans le temps et l'espace, déambule de fagon incessante dans le couloir tout
en psalmodiant des propos incohérents et parfois a tendance mystique. Ces épisodes
alternent avec des phases de somnolence associées a un certain ralentissement idéomoteur.

Deux jours plus tard (8 février 1996), la patiente est retrouvée en état d'agitation et
d’agressivité extréme, hurlant a la moindre approche.

Le lendemain 1'état d'agitation laisse progressivement place a un mutisme total,
aucune communication verbale n'est possible ni avec le personnel médical ni avec sa
famille ; la station debout ainsi que la marche sont pénibles, avec perte d'équilibre. En
dehors de toute stimulation la patiente reste figée, le regard lointain.

A la demande de sa famille, elle regagne son domicile le 13 février 1996.

Le 17 février elle est ré-hospitalisée en urgence en raison de I'apparition de troubles
de la conscience ; la famille signale des troubles praxiques qui se sont progressivement
aggravés : depuis 24 heures elle est incapable de s'alimenter ; par ailleurs la marche est
impossible.

A T'examen clinique la patiente est apyrétique, en coma (Glasgow 2 6), avec réponse
inadaptée aux stimulations douloureuses ; les pupilles sont réactives symétriques. Il existe
une hypotonie généralisée, les réflexes ost€o-tendineux sont vifs polycinétiques aux 4
membres, les réflexes cutanéo-plantaires sont indifférents. On remarque des salves de

mouvements cloniques affectant les 4 membres. L'auscultation pulmonaire met en

évidence des crépitants des 2 bases.
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Investigations et stratégie thérapeutique.

A ce stade de I’évolution, le bilan biologique met en évidence :

- une pancytopénie avec 3700 globules blancs/mm3, 63 000 plaquettes et une
hémoglobine a 8.1 g /100 ml.

- la VS est normale a !’admission, avec apparition d’un syndrome
inflammatoire en cours d’hospitalisation et une VS supérieure a8 100 mm a la premiére
heure.

- la fonction rénale est normale .

- une étiologie métabolique est éliminée : ionogramme, glycémie, bilan
thyroidien, folates et vitamine B12 sont normaux ainsi que la gazométrie artérielle.

- a noter une élévation des amylases et une cytolyse hépatique toutes deux
transitoires.

- aucune cause infectieuse n’est trouvée, toutes les sérologies réalisées étant
négatives, notamment pour chlamydiae, legionnella, mycoplasme, varicelle, zona, MNI,
oreillons, toxoplasmose, CMV, VIH, hépatites A et B, TPHA, VDRL.

- en ce qui concerne le bilan immunitaire : les anticorps anti-nucléaires sont
faiblement positifs (titre 128), anti-centromeres, anti-mitochondries, anti-muscles lisses,
ANCA et antiphospholipides sont négatifs, les anticorps anti-Ro(SSA) sont positifs; on
note la présence de complexes immuns circulants en petite quantité.

- les oncomarqueurs (alfa feeto proteine, CA 19.9, CA 15.3) sont négatifs.

- I ECBU retrouve une infection urinaire a entérocoque.

- la ponction lombaire est légérement hémorragique avec 35 cellules/mm3
dont 20% de lymphocytes, 80% de polynucléaires et de trés nombreuses hématies, la

protéinorachie et la glycorachie sont normales, I’ interferon est négatif, la mise en culture
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est négative.

- le myélogramme est sans particularité.

Pour ce qui est des examens complémentaires :
- I’électrocardiogramme retrouve un rythme sinusal régulier.
- P’EEG met en évidence un tracé globalement ralenti et peu réactif (fig. 1).
- le scanner cérébral sans injection est sans particularité.

- la radiographie pulmonaire met en €évidence des images de comblement

alvéolaire bi-basal.

Devant ces premiers résultats nous évoquons la possibilité d’une vascularite
cérébrale ; un traitement par bolus de corticoides est alors instauré : 2 fois 1 g puis 2 fois
500 mg de Solumedrol® (methylprednisolone) intraveineux associé a une couverture
antibiotique ; celui-ci permet une nette amélioration de la symptomatologie : apres 24
heures, les troubles de la vigilance régressent complétement, le Glasgow est a 15 il
persiste cependant des troubles phasiques et une désorientation temporo-spatiale.

Le bilan étiologique est ensuite complété par :

- une nouvelle ponction lombaire qui s’avére normale .

- un écho-doppler des vaisseaux du cou qui retrouve un discret athérome
bilatéral sans image pouvant expliquer un accident ischémique.

- un 2°™ scanner cérébral réalisé avec injection ne met pas en évidence
d’anomalie.

- une IRM cérébrale montre deux images aspécifiques en hypersignal T2

dans la substance blanche, il n’y a pas d’argument spécifique en faveur d’une artérite

cérébrale (fig. 2).
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Figure 2 : IRM cérébrale : 2 images aspécifiques en hypersignal T2 dans la substance
blanche.
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- un scanner thoracique confirme la présence d’images alvéolaires bi-basales
pouvant correspondre a une pneumopathie.

- la fibroscopie bronchique est sans particularité, les examens
bactériologiques sont négatifs, ainsi que la recherche de BK.

- I’échographie et le scanner abdominal sont normaux.

- un test de Schirmer a la recherche d’'un syndrome sec est normal ; la
biopsie de glande salivaire n’a pas pu étre réalisée.

- la biopsie de I’artere temporale est normale.

Madame P. est vue 4 jours plus tard (Je 21 février 1996) par un neurologue (Docteur
Taillandier) : celui-ci constate une persistance de troubles phasiques et praxiques, les
clonies ont régressé, mais il existe des mouvements anormaux des membres supérieurs
type de tremblement d’attitude. A Pexamen, les réflexes ostéo-tendineux sont vifs, il
n’existe pas de déficit sensitivo-moteur, le réflexe cutanéo-plantaire est indifférent. Dans

ce contexte, il confirme la possibilité d’une vascularite cérébrale.

Pendant les 15 jours suivants, alors que la corticothérapie est poursuivie per os par 50
mg de Solupred® (prednisolone) par jour, on constate une amélioration progressive des
fonctions supérieures, avec régression complete de la désorientation temporo spatiale, des
troubles phasiques et praxiques et des mouvements anormaux ; le score, au test de Folstein,
remonte a 25/30.

Biologiquement, la Numération Formule sanguine se normalise et le syndrome
inflammatoire régresse.

Compte tenu de la nette amélioration de son état clinique, la patiente est autorisée a

regagner son domicile ; la corticothérapie est poursuivie a la méme dose.
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Conclusion.

Nous sommes donc en présence d’une patiente, dgée de 66 ans porteuse d’une
sclérodermie systémique limitée probablement dans sa forme CRST (sans atteinte
eesophagienne), évoluant depuis environ 9 ans et qui a présenté un premier épisode
encéphalique avec troubles du comportement, altération des fonctions cognitives et coma
myoclonique. Apres avoir €liminé toute autre étiologie (infectieuse, métabolique,
néoplasique ou athéromateuse), et compte tenu de Iefficacité du traitement par bolus de
corticoides, 1I’hypothése retenue est celle d’une vascularite cérébrale survenant dans le

cadre de sa sclérodermie.

I1. Evolution.

Un mois plus tard (début avril 1996), Madame P. est revue pour un bilan de
contrdle ; son état général est satisfaisant, les fonctions supérieures sont excellentes, la
patiente est bien orientée dans le temps et I’espace, avec un test de Folstein a 29/30,
I’examen clinique est sans particularité. La biologie retrouve simplement une anémie
normochrome normocytaire a 8,4 g/dl d’hémoglobine sans syndrome inflammatoire. La
radiographie pulmonaire est totalement normalisée. L’IRM du tronc cérébral met en

évidence de rares hypersignaux en pondération T2 dans la substance blanche sustentorielle,

mais non spécifiques.

En juin 1996, I’évolution est toujours aussi satisfaisante puisque les fonctions
supérieures restent correctes ; le score au test de Folstein reste stable a 28/30. L’examen
clinique est sans anomalie particuliére en dehors d’une discréte apathie. L’hémogramme

sanguin retrouve un anémie normochrome normocytaire a 10,2 g/dl d’hémoglobine ainsi
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qu’une hyperleucocytose a 12 400/mm3 ; il existe un syndrome inflammatoire modéré
avec une VS 2 48 mm  la 1% heure et 96 mm 2 la 2°™ heure et une protéine C réactive a
28 mg/l. La radiographie pulmonaire montre un aspect flou du bord cardiaque droit
pouvant évoquer une condensation parenchymateuse basale droite ; le scanner thoracique
est en faveur d’une nette amélioration du syndrome interstitiel bi-basal, avec cependant
persistance d’un discret épaississement bilatéral associ€ a des atélectasies en bandes.

La corticothérapie est diminuée a 20 mg de Solupred® par jour.

En octobre 1996, aucun élément nouveau n’est a signaler, il existe toutefois quelques
légers troubles mnésiques, le test de Folstein reste a 29/30 et I’examen clinique est
inchangé. L’hémogramme sanguin retrouve I’anémie a 10 g/ml sans syndrome
inflammatoire ; le dosage du complément total est modérément augmenté, les fractions C3
et C4 sont a des taux corrects, le dosage des complexes immuns circulants est norinal ; la
recherche d’anticorps anti-muscles lisses et anti-centromeres est négative alors que les
anticorps anti-nucléaires sont a des taux limites (titre 64). La radiographie pulmonaire est
sans particularité, le scanner thoracique ne retrouve pas de syndrome interstitiel, ni de
signe de localisation pulmonaire d’une sclérodermie ; la fibroscopie bronchique est
normale et des biopsies étagées retrouvent une muqueuse histologiquement normale. Le
scanner et I'IRM cérébral de contrdle restent superposables aux précidents
I’électroencéphalogramme montre un tracé ample et irrégulier dans son ensembile, de
réactivité incompléte ; cependant, les anomalies sont nettement moins marquées que lors
du tracé réalisé 10 mois auparavant.

L’état de la patiente restant stable, la corticothérapie par Solupred® est réduite a 15

mg par jour.
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En mars 1997, c’est a dire plus d’un an apres les premieres manifestations, elle
présente de nouveaux épisodes de désorientation et de somnolence résolutifs
spontanément. Cliniquement, la patiente est en bon état général, non désorientée, I’examen
clinique, notamment neurologique, est normal en dehors de douleurs lombaires basses.

L’EEG montre un tracé plus altéré que précédemment, tracé ample, plus irrégulier,
plus ralenti, moins réactif avec latéralisation gauche intermittente.

Le scanner cérébral est superposable au précédent.

La radiographie et le scanner pulmonaire mettent en évidence une condensation
parenchymateuse segmentaire du lobe moyen pour laquelle un traitement antibiotique par
Augmentin® (amoxicilline + acide clavulanique) est instauré.

Les clichés radiologiques standards ainsi que le scanner lombaire retrouvent une
fracture tassement de LS sur ostéoporose vraisemblablement lie & la corticothérapie au
long cours.

Dans le but de réduire la posologie du traitement corticoide, une cure par bolus
d’Endoxan® (cyclophosphamide) est débutée, avec hyperhydratation, antiémétique
Zophren® (ondansétron) et Mesna  en prévention des cystites hémorragiques ;
malheureusement, 2 jours plus tard, la patiente présente des troubles de la conscience
(Glasgow a 7) puis un collapsus cardio-circulatoire : I’hypothése retenue est celle d’un
coma sur hyponatrémie d’installation rapide au décours de I’hyperhydratation.

Apres un séjour de 6 jours en service de réanimation, la patiente reste ralentie, figée,
peu communicante, désorientée, mais sans trouble phasique, ni déficit neurologique.

L’évolution est favorable puisque 15 jours plus tard, la patiente communique de
nouveau (Glasgow a 15), mais présente encore une désorientation temporelle et des

troubles mnésiques portant sur les faits récents, le test de Folstein est a 19/30.
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Le bilan biologique est alors normalisé et le bilan immunitaire reste inchangé par
rapport aux hospitalisations précédentes.

En raison de la mauvaise tolérance de I’Endoxan®, un traitement par Imurel®
(azathioprine) 1 cp/jour est introduit en association avec le Solupred® a dose modérée (20
mg/jour).

Madame P. est autorisée a regagner son domicile.

Six mois plus tard (octobre 1997) I’état de Madame P. reste stable et le traitenicint est
bien toléré. Toutefois, ses troubles mnésiques persistent et sont notamment majorés par e

stress ; il existe également une dysgraphie qui survient par moments.

En décembre 1997, elle est de nouveau admise en hospitalisation pour réévaluation
de sa sclérodermie car ses fonctions supérieures semblent s’étre dégradées avec apparition
d’un ralentissement psychomoteur important, apathie et toujours ces troubles mnésiques
portant sur les faits récents, elle n’est cependant pas désorientée ni dans le temps ni dans
Pespace ; concernant les signes cliniques de sa sclérodermie, son visage apparait figé et la
sclérodactylie n’a pas évolué. L’examen neurologique est, quant a lui, normal.

La biologie retrouve une anémie a 11,2 g/dl, normochrome normocytaire, il existe un
syndrome inflammatoire trés modéré (VS a 14/32, PCR a 6,9 mg/l), sur le plan
immunitaire, on retrouve la présence du HLA DRS, les anticorps anti-nucléaires soiit 4 un
taux limite, les anticorps anti-JO1, anti-Scl 70, anti-Ro, anti-centroméres sont négatifs.

L’EEG retrouve un tracé globalement ralenti mais réactif sans signe de foyer ni de
grapho-élément pointu.

L’IRM objective des petites lésions aspécifiques en hypersignal au niveau de la

substance blanche périventriculaire sans évolution par rapport a I'IRM précédent.
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Un Test de Schirmer met en évidence un syndrome sec a minima.

L’exploration fonctionnelle des glandes salivaires montre une petite asymétrie entre
les deux parotides mais sans différence significative.

Un traitement d’épreuve par bolus de corticoide a 500 mg de Solumedrol®
(methylprednisolone) a permis de noter une amélioration des fonctions supérieures avec
une diminution du ralentissement psychomoteur.

Le traitement préconisé pour son retour a domicile comporte toujours Imurel®

(azathioprine) a 2 cp/jour et Cortancyl® (prednisone) 40 mg/jour.

En Mars 1998, on note a nouveau une dégradation de ses fonctions cognitives, les
troubles mnésiques se sont accrus ainsi que le ralentissement idéomoteur ; la patiente est

orientée dans le temps et I’espace.
Un nouveau bolus de corticoide est effectué permettant une discréte amélioration |
mais qui n’autorise pas la patiente a regagner seule son domicile : une institutionnalisation

en maison de retraite médicalisée est envisagée.

En mai 1999, I’état de la patiente reste assez stable et aucun incident clinigue
majeur n’est a signaler ; la corticothérapie est diminuée a 30 mg de Solupred® par jour ; Ie

traitement par Imurel® est interrompu.

La patiente est revue en consultation pour contrdle en septembre 1999, il existe une
lente dégradation des fonctions cognitives, ses gestes sont stéréotypés et les troubles
mnésiques persistent et il arrive qu’elle se perde quand elle sort seule. Son traitement reste

inchangé et comporte 30 mg de Solupred® par jour.
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III. Conclusion.

Notre patiente porteuse d’une forme CRST de sclérodermie systémique a donc
présenté un premier épisode neurologique aigu avec troubles du comportement, troubles
praxiques et coma myoclonique résolutifs sous bolus de corticoides ; par la suite, son état
reste stable sous corticothérapie a faible dose puisque le second épisode aigu ne survient
que 2 ans plus tard sous forme de ralentissement moteur et de troubles mnésiques : celui-ci
est également cotico-sensible. Pendant les périodes de latence, la patiente reste cortico-
dépendante. A partir de la troisieme crise, les bolus de corticoides semblent moins
efficaces et I’évolution par poussées laisse place a une dégradation lentement progressive
des fonctions cognitives conduisant a une perte de |’autonomie nécessitant une
institutionnalisation.

Apres avoir éliminé toute autre cause possible et étant donnée [’efficacité du
traitement par corticothérapie dans les premiers temps, I’ensemble de ces manifestations
neurologiques centrales a été attribué a une atteinte encéphalique en rapport avec la

sclérodermie.
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Tableau I : Chronologie des principaux éléments de I’observation.

Dates Principaux événements Traitement
Hospitalisation pour un 1% épisode neurologique aigu : Bolus de corticoides
Janvier 1996 troubles du comportement, coma myoclonique (2 fois 1g puis 2 fois
P : Y 4 500mg de Solumédrol)
Mars 1996 Retour a domicile 50 mg de Solupred
Avril 1996 Etat stable ; fonctions supérieurs excellentes 30 mg de Solupred
Juin 1996 Etat correct ; discrete apathie 20 mg de Solupred
Octobre 1996 Aucun événement nouveau a signaler 15 mg de Solupred
Mars 1997 Fonctions supérieures maintenues Tentative de traitement
ars Fracture tassement de L5 sur ostéoporose secondaire a la | par Endoxan non
corticothérapie tolérée
Avril 1997 1 cp d’Imurel

Retour a domicile

20 mg de Solupred

Octobre 1997

Persistance de troubles mnésiques et parfois dysgraphie

Traitement identique

Décembre 1997

2°"¢ épisode aigu avec ralentissement psychomoteur,

troubles mnésiques

Bolus de corticoides

Fin Décembre
1997

Retour a domicile

2 c¢p d’Imurel
40 mg de Cortancyl

Mars 1998 3%M° ¢pisode aigu : apathie, troubles mnésiques Bolus de corticoides
Fin Mars 1998 | Institutionnalisation en maison de retraite 40 mg de Cortancyl
30 mg de Solupred

Mai 1999

Etat assez stable

Arrét de I’Imurel

Septembre 1999

des fonctions

Dégradation lentement progressive
cognitives et troubles mnésiques

Méme traitement
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I. Méthodes.

Les recherches bibliographiques ont été effectuées a partir de la base de donnée de la
National Library of Medecine américaine : Medline®, au moyen des CD-ROM de la
Facult¢ de Médecine de Nancy jusqu’a I’année 1997, et ensuite par I'acceés Internet :
Pubmed®.

Les mots clés utilisés étaient :

-Systemic sclerosis
-Scleroderma
-Central nervous system

Nous avons d’abord limité nos recherches aux 10 années antérieures, c’est-a-dire a
partir de 1986. Puis d’autres articles dans la période considérée, ainsi que des publications
plus anciennes ont été retrouvées en recherchant les articles apparentés aux premiéres
références obtenues.

L’Index Medicus a également été consulté a partir de I’année 1986.

La plupart des articles recensés étaient écrits en langue Anglaise, quelques uns en

Francais ou Allemand et un ou deux en Japonais et Polonais (dont nous ne possédons que

les résumés).
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II. Résultats.

A. Généralités.

A partir des mots clés, le réseau informatique nous a fourni de nombreuses
références concernant la sclérodermie et le systeme nerveux périphérique ; celles-ci ont été

éliminées d’emblée.

Au total, 46 références ont été retenues, celles-ci peuvent étre classées grossiérement
en 3 catégories:

- Revue de la littérature

- Etude de grandes séries cliniques, autopsiques ou électroencéphalographiques
portant soit sur la sclérodermie en général, soit sur la sclérodermie et le systéme nerveux.

- Cas cliniques individuels ou séries de cas.

B. Sélection des cas cliniques.

Nous avons donc décidé de nous pencher tout particulierement sur les articles
comportant des descriptions de cas cliniques afin d’en comparer les caractéristiques avec

notre observation.

1. Criteres de non sélection
Ont été éliminées les observations de manifestation neurologique centrale n’ayant

pas de rapport direct avec la sclérodermie ou présentant des facteurs de risque autre

pouvant étre a I’origine de ces tableaux, tels qu’un terrain athéromateux avec risque de
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complications cérébro-vasculaires, une anomalie vasculaire congénitale, une cause
iatrogene comme la corticothérapie, une étiologie métabolique, I’existence de
complications de la maladie elle méme (comme I’insuffisance rénale avec HT A maligne, la
fibrose pulmonaire avec hypoxie), ou la présence d’une autre maladie systémique associée
(lupus érythémateux disséminé, syndrome de Sjogren...). Par ailleurs, les observations
cliniques qui n’étaient pas assez documentées n’ont pas été sélectionnées pour notre

synthese, mais seront évoquées dans la discussion.

2. Critéres de sélection.

Nous avons retenu les cas cliniques en fonction de I’absence des facteurs de risque
précédemment cités, I’absence d’étiologie autre que la sclérodermie elle-méme, 1’existence
d’arguments histologiques soit biopsiques soit autopsiques, la présence d’images
angiographiques ou une épreuve thérapeutique positive (comme la corticothérapie par
exemple).

Ainsi, les observations n’ont €té retenues que si les manifestations neurologiques
centrales paraissaient en rapport avec une atteinte encéphalique liée a la sclérodermie sans
autre cause.

Toutefois, nous avons fait une seule exception : malgré I’existence d’un processus
vasculaire extra-cérébral (carotidien), I’observation de Lee et coll. [28] a tout de méme été
retenue en raison des anomalies assez particulieres et spécifiques retrouvées a 1’autopsie au

niveau de I’artére carotide gauche, ceci pouvant nous éclairer dans notre réflexion.
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C. Synthese des cas cliniques retenus.

1. Présentation des items choisis.

Au total, 15 observations ont été retenues en fonction des différents critéres détaillés
auparavant, nous en avons relevé les principaux éléments que nous présenterons sous
forme de tableaux ol figurerons également les données de notre observation. Afin de
pouvoir observer ’évolution des données, celles-ci ont été classées par ordre croissant de
leur année de publication, puis leurs différentes caractéristiques ont été réparties en 7

rubriques :

- Chronologie des événements : ce tableau indique tout d’abord le sexe du patient,
I’dge de la personne au début de la maladie, c’est-a-dire au moment des premiéres
manifestations cliniques de la sclérodermie ou a défaut I’4ge au moment du diagnostic de
sclérodermie, puis I’4ge lors des événements neurologiques ; I'intervalle de temps nous
éclairera sur I’ancienneté de la maladie et nous permettra de rechercher un lien entre la

durée d’évolution de la sclérodermie et la possible survenue de complications

neurologiques.

- Caractéristiques de la sclérodermie : tous ces patients sont porteurs d’une
sclérodermie systémique répondant aux criteres cliniques de P’ARA (American
Rheumatism Assoctation) correspondant a la présence d’un critere majeur (caractérisé par
une sclérose cutanée proximale) ou d’au moins deux criteres mineurs (sclérodactylie,
cicatrice déprimée d’un doigt ou ulcération de I’extrémité d’un doigt et fibrose pulmonaire

des bases). Celle-ci sera classée soit dans une forme diffuse, soit dans une forme limitée,
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dans ce cas nous préciserons si elle rentre dans le cadre d’un syndrome CREST. D’autre
part, nous détaillerons les atteintes cutanées de ces patients ; et en dernier lieu seront

présentées les divers types de complications.

- Aspects immunologiques : nous rapporterons dans ce tableau les dosages des
anticorps les plus fréquemment rencontrés dans la sclérodermie systémique, a savoir les
anticorps antinucléaires, les anticorps anticentromeres et les anticorps anti-Scl 70 (ou

antitopo-isomérase I).

- Manifestations neurologiques centrales : dans cette rubrique, nous décrirons les

différents tableaux cliniques rencontrés.

- Histologie : il s’agit soit de biopsies soit d’autopsies, nous avons surtout concentré
notre attention sur les prélevements cérébraux, les examens anatomo-pathologiques
d’autres organes n’ont été précisés que lorsqu’ils apportaient des éléments nouveaux a

notre discussion.

- Examens complémentaires: nous décrirons les résultats des différentes
investigations réalisées, notamment les principaux éléments iconographiques (scanner,

IRM et angiographie), les dopplers et les tracés électroencéphalographiques.

- Traitements et évolutions : nous évoquerons les thérapeutiques envisagées ainsi

que leur résultat ; I’évolution spontanée des patients n’ayant pas eu de traitement sera aussi

suivie.
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2. Tableaux récapitulatifs des cas cliniques sélectionnés.

Liste des abréviations utilisées dans les différents tableaux :
- NP : Non Précisé.
- M : Masculin.
- F: Féminin.
- A : Autopsie.
- B : Biopsie.

- [Réf.] : numéro de référence bibliographique.
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Tableau II : CHRONOLOGIE DES EVENEMENTS

Auteur . Age au moment Intervalle de
< L Sexe Age au début de . .
(année de publication) . . des manifestations temps
. (F/M) la sclérodermie . )
[Réf] neurologiques (années)
K1$Sf{:12(61]950) . 57 57 0
Lee[égm F 33 43 10
Wise (1975)
{46] F _ 43 _
Este%ll(ll]979) F 41 43 2
Patha‘[lé §]1991) F 21 45 2
Cas n°l F 26 50 24
Averbuch
(1992) Cas n°2 E 22 56 34
(2]
Casn°3 F 51 52 1
Mulle[:gz(]l 992) F 53 63 10
Blanc[};e4(]1 993) R 49 62 20
Ishld[azgl]993) F 59 67 8
Mull?;:§]1993) F 20 65 45
Herrlg(o(]l 994) M 45 5 6
Casn°l F 20 41 21
Heron (1997)
(18]
Cas n°2 F 30 63 33
Notre observation F 57 66 9




Tableau Il : CARACTERISTIQUES DE LA SCLERODERMIE

Auteur
(année de publication) Forme Symptomes cutanés Atteintes viscérales
[Réf]
Kissel (1950) C L, Raynaud, sclérodactylie,
[26] Limitée sclérose de la face )
Lee (1967) . Raynaud, sclérose face, .
28] Diffuse thorax, extrémités (Esophagienne
Wise (1975) Limitée Raynaud, télangiectasies, .
[46] Crest sclérose de la face (Esophagienne
Estey (1979) Limitée Raynaud, sclérose face, B
[11] bras, avant-bras
Pathak (1991) Limitée Raynaud, calcinose, (Esophagi
[38] Crest télangiectasies sophagienne
Cas n°1 NP NP NP
Averbuch
(1992) Cas n°2 NP NP NP
(2]
Cas n°3 NP NP NP
Muller (1992) Limitée Raynaud, sclérodactylic, .
té€langiectasies, calcinoses, (Esophagienne
[32] Crest )
sclérose face
Blanche (1993) Limitée . . )
(3.4] Crest Raynaud, sclérodactylie (Esophagienne
Ishida (1993) Limitée Raynaud, sclérodactylie, Pulmonaire
sclérose face, .
[25] Crest p . . (Esophagienne
télangiectasies
Muller (1993) Limitée Raynaud, calcinose B
(33]
Herrick (1994) Diffuse Raynaud, sclérodactylie, Pulmonaire
[20] sclérose face, thorax (Esophagienne
o Raynaud, sclérodactylie,
o Limitée ] . . ) .
Cas n°l Crest télangiectasies, sclérose (Esophagienne
Héron (1997) face, mains
18
(18] o Limitée Raynaud, sclérodactylie Pulmonaire
Cas n°2 . . .
Crest sclérose face, mains (Esophagienne
Limitée Raynaud, sclérodactylie,

Notre observation

Crst

sclérose de la face
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Tableau IV : ASPECTS IMMUNOLOGIQUES

Auteur Anticorps Anticorps Anticorps
(année d[eR%l;tjhcatlon) Antinucléaires Anticentromeres Anti Scl-70 Autres
Klsse[:128950) NP NP NP
Lee[;gm) NP NP NP
Wls?4(61]975) + NP NP
Este?l(11]979) + ) N Latex +
Pathak (1991) i NP NP Facteur rhumatoide
[38] +
Cas n°1 NP NP NP
Averbuch
(1992) Cas n°2 NP NP NP
(2]
Cas n°3 NP NP NP
Antinucléaires,
M““?;é]lggz) + NP + antiScl 70 + dans
le LCR
Blanche (1993) + +
[3.4] )
Ishida (1993) . NP N Facteur rhumatoide
[25] '
Antinucléaires,
Mulle[:;3(]1 993) + + NP anticentromeéres +
dans le LCR
Herrick (1994) + i i
(20]
Cas n°1 NP + NP
Héron (1997)
[18]
Cas n°2 NP + NP
Notre observation + - -
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Tableau V : MANIFESTATIONS NEUROLOGIQUES CENTRALES

Auteur
(année de publication) Clinique
[Réf]
Klsseflzéa%O) Paraplégie flasque, troubles bulbaires
Lee[;18?67) Convulsions généralisées, aphasie, hémiplégie droite
Wise (1975) Troubles du comportement, désorientation temporo-spatiale, délire, hallucinations
[46] auditives, état catatonique
Estey (1979) Céphalées, convulsions généralisées, hémiparésie droite puis gauche, syndrome
[11] confusionnel
Pathak (1991) Syndrome confusionnel, crise convulsive généralisée
(38] Hypoesthésie de 1’hémicorps droit, aphasie récidivante
Cas n°1 Hémiparésie gauche
Averbuch
(1992) Cas n°2 Parésie de la main gauche, hémianopsie
(2]
Cas n°3 Dysarthrie, parésie de la main gauche
Mull?g§]1992) Dépression, hallucinations visuelles et auditives

Blanche (1993)

Céphalées, syndrome confusionnel, convulsions généralisées

(3,4]

Ishida (1993) Dysarthrie, hémiparésie gauche
(25]

Muller (1993) Désorientation temporo-spatiale, troubles de la mémoire, délire, hallucinations
[33] auditives

Herrick (1994) Convulsions généralisées
[20] (autres manifestations : neuropathie périphérique, myosite)

Cas n°l Syndrome démentiel, convulsions généralisées

Héron (1997)

(18]
Cas n°2

Aphasie, troubles de I'équilibre

Notre observation

Troubles mnésiques, ralentissement psychomoteur, coma, myoclonies
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Tableau VI : EXAMENS COMPLEMENTAIRES

Auteur
(année de publication) Examens complémentaires

[Réf.]

Kissel (1950)

(26]
EEG : ondes lentes irréguliéres plus importantes dans la partie antérieure de
Lee (1967) I’hémisphére gauche
{28] Artériographie : sténose de la carotide interne gauche, thrombose des art. cérébrales
moy. et ant. gauches
Wise (1975) EEG : augmentation de la fréquence des ondes lentes
[46] Scanner cérébral : normal

Estey (1979) EEG : ondes lentes paroxystiques bilatérales
%/1 1 Scanner cérébral : normal
Angiographie : sténose des art. cérébrales moyennes droite et gauche

Scanner cérébral : normal
Angiographie : sténoses multiples des artéres cérébrales moy. et ant. & droite et &

gauche

Pathak (1991)
[38]

Casn°l Doppler des vaisseaux du cou : normal
Scanner cérébral : normal

Averbuch
(1992) Casn°2 [ Doppler des vaisseaux du cou : normal
(2] Scanner cérébral : infarctus pariétal droit

Cas n°3 Scanner cérébral : infarctus frontal droit
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Tableau VI : EXAMENS COMPLEMENTAIRES (suite)

Auteur
(année de publication) Examens complémentaires
[Réf.]
Muller (1992) EEG : fal’ves d’ondes lhe’ta bllatqrales o o -
[32] IRM cérébrale : zones d’hypersignal péri et paraventriculaire évoquant des 1ésions de
vascularite
IRM et scanner cérébraux : normaux
Blanc[f;e 4(]1993) Angiographie : sténoses multiples et bilatérales des branches de petit et moyen
’ calibre des art. cérébrales moy. et ant.
. IRM cérébrale : 18sions ischémiques diffuses
Ishida (1993) . . ) - . . , , .
[25] Angiographie : sténose localisée de la région terminale de I'art. vertébrale droite 4 la
portion proximale des art.basilaires
Muller (1993) EEG : légerement perturbé dans son ensemble
[33] IRM : 1ésions multiples de la substance blanche indiquant un processus vasculaire
Herrlilz(o(]l994) Scanner cérébral : thrombose veineuse
o EEG : tracé désorganisé, ralenti, faiblement réactif
Cas n°l ‘2 ) . . .
Scanner cérébral : normal en dehors d’une calcification des noyaux gris centraux
Héron
(1997)
(18]
Casn°2 | Scanner cérébral : calcification des noyaux gris centraux

Notre observation

EEG : tracé globalement ralenti, peu réactif, ample irrégulier
Scanner cérébral : normal
IRM : 2 images aspécifiques en hypersignal T2 dans la substance blanche
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Tableau VII : HISTOLOGIE

Auteur
(année de publication) Autopsie (A.) ou Biopsie (B.)
(Réf.]
Kissel (1950) }
(26]
Lee (1967) A. cérébrale : épaississement de I’intima de la carotide interne gauche, sans lésion
(28] des art. cérébrales moyennes et antérieures ; mais phénomenes dégénératifs au
niveau du tissu conjonctif environnant.
Wise (1975)
[46] -
Estey (1979)
(11] -
Patha[l§ é]l 9D B. leptoméningée et corticale : normale.
Cas n°1
Averbuch
(1992) Cas n°2
[2] -
Cas n°3 _
Muller (1992)
(32] -
Blanc[k;e4(]1993) B. leptoméningée : normale
Ishida (1993)
(25] -
Muller (1993)
(33] -
Herrick (1994) B. musculaire et du nerf sural : phénomenes de vascularite aigué diffuse.
errlczo] A. : régression des phénomeénes aigus au niveau musculaire et nerveux ; absence
[ de vascularite cérébrale.
e Cas n°] A. cérébrale : épaississement de I'intima des artérioles et arteres de petit calibre
( 169>r907n) avec calcification pariétale au niveau des noyaux gris centraux.
[18) A. cérébrale : au niveau des artéres de petit calibre, épaississement de 1’intima
Cas n°2 | avec calcification pariétale dans les régions des noyaux gris centraux, cortex, lobes
frontaux.

Notre observation
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Tableau VIII : TRAITEMENTS ET EVOLUTIONS

Auteur
(année de publication) Traitement Evolution
[Réf]
Kissel (1950) Pas de traitement spécifique RegresAswn spontanée et progressive des
[26] symptomes.
Lee[§18?67) Prednisolone Pas d’amélioration, décés brutal.
Wise (1975) Neuroleptiques —>Echec
[46] Prednisone 80 mg/j > Régression des 2 épisodes démentiels
Este)[/1(11]979) Methyl-prednisolone 250mg/6h Régression des symptdmes.
Methyl-prednisolone 100mg/4h puis
Pathak (1991) cyclophosphamide 100mg/j (en raison Efficacité du ttt a chaque épisode
{38] des effets secondaires de la neurologique
corticothérapie
Cas n°] NP NP
Averbuch
(1992) Cas n°2 NP NP
[2]
Cas n°3 NP NP
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Tableau VIII : TRAITEMENTS ET EVOLUTIONS (suite)

Auteur
{année de publication) Traitement Evolution
[Réf.]
Muller (1992)
(32] NP NP
Blanche (1993) Prednisone (1 mg/kg/j) Normalisation biologique et
[3,4] Cyclophosphamide (0.7g/m2/mois) angiographique, sans récidive clinique.
Pas de récidive des s. neurologiques,
Ishida (1993) . . régression des phén. cutanés et
[25] Cyclosporine A (8 mg/kg/j) pulmonaires

Normalisation biologique.

Muller (1993)
(33) NP NP
Prednisolone + Interferon alpha---------- —~>amélioration clinique.
Herrick (1994)
[20] Cyclophosphamide (au 2*™ épisode)---- | >déces, mais disparition des phén. de
vascularite a I’autopsie.
Casn°l | Antidépresseur Déces suite a choc septique
Héron
(1997)
(18]
Cas n°2 - Déces sur insuffisance cardiaque droite.

Notre observation

Methylprednisolone

Régression de chaque crise aigué.
Moins efficace au stade de dégradation
lentement progressive.
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I. Confrontation de notre observation a la sélection de cas cliniques.

Nous avons comparé notre observation aux différents cas cliniques sélectionnés. Le
nombre limité d’observations n’a pas permis de réaliser d’étude statistique a propos des
différentes données.

Les cas cliniques s’échelonnent de 1’année 1950 pour I’observation la plus ancienne

[26] a I’année 1999 pour notre observation.

A. Chronologie des événements (Tableau II) :

¢ Sexe: - notre patiente est une femme.

- autres observations : sur 15 patients nous avons 14 femmes pour 1 homme.
Cette constatation est probablement liée a la prépondérance féminine de cette affection :

selon la littérature elle touche 4 femmes pour 1 homme [5,27].

¢ Age au début de Ja maladie :

- elle débute a 57 ans pour notre patiente.

- pour le cas de Wise et coll. [46], il n’est pas indiqué précisément, nous
savons simplement que la maladie a débuté « quelques années » avant les premieres
manifestations neurologiques ; pour les autre patients, il se situe entre 20 et 59 ans, la
moyenne d’age pour notre s€lection est de 37 ans.

Sachant qu’en général Ia sclérodermie débute entre la troisicme et la cinquieme décennie,
notre groupe se trouve bien dans la fourchette d’age classiquement décrite [5,27]. Par

ailleurs ces chiffres peuvent étre faussés car dans ses phases précoces la maladie passe
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parfois inapercue et le diagnostic n’est ainsi posé que tardivement, voire seulement au

moment de I’apparition des premicres complications viscérales.

¢ Age au moment des manifestations neurologiques centrales :

- il est de 66 ans pour notre patiente.

- pour les autres observations, elles ont lieu entre 34 et 67 ans ; ce

qui fait en moyenne 53 ans.

¢ Intervalle de temps entre le diagnostic de sclérodermie et les manifestations

neurologiqgues :

- il est de 9 ans pour notre patiente.

- pour les autres observations, il se situe entre O et 45 ans; la
moyenne étant de 17 ans. Sur nos 14 patients, 9 présentent une sclérodermie évoluant
depuis plus de 10 ans; il semble donc que dans notre sélection les manifestations
neurologiques centrales surviennent chez des personnes présentant une sclérodermie
déja ancienne. Le cas de Kissel et coll. [26] est particulier puisque le diagnostic de
sclérodermie est évoqué au moment de I’apparition des signes neurologiques : ces
manifestations neurologiques semblent constituer I’événement inaugural de la maladie
car l’atteinte cutanée se confirme et s’aggrave aprés régression des signes

neurologiques.
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B. Caractéristiques de la sclérodermie (Tableau 11I) :

¢ Notre patiente présente une forme CRST, sans aucune complication viscérale .
¢ Autres observations : les caractéristiques n’ont pas été précisées dans 3 cas, mais
’auteur signale que tous les patients de sa série répondent aux critéres de I’ARA pour
la sclérodermie.
- Nous avons 2 patients présentant une forme diffuse et 10 présentant une forme
limitée dont 7 syndromes CREST.
- Le syndrome de Raynaud est constant dans toutes les observations.
- 3 patients n’ont aucune complication alors que les 9 autres cas présentent une
atteinte cesophagienne dont 3 associées a des complications pulmonaires.
Dans notre groupe nous notons une nette prédominance de formes limitées avec syndrome
CREST associ€ ; de plus la majorité des cas présente au moins une complication viscérale
notamment cesophagienne . Alors qu’en général la fréquence des complications viscérales
est plus importante dans la forme diffuse ; nous ne retrouvons pas cette différence dans
notre sélection . L’association de manifestations neurologiques centrales avec différentes
formes de sclérodermie, soit limitée, soit CREST soit diffuse n’a pas encore été définie

précisément.

. C. Aspects immunologiques (Tableau IV) :
Nous ne possédons que trés peu de données dans cette rubrique car cette notion a souvent

été négligée ou n’existait pas, pour les observations les plus anciennes.
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¢ Pour notre patiente, les anticorps antinucléaires étaient soit a des taux faiblement

positifs soit a des taux limites, les anticentromeres et anti-Scl 70 étaient négatifs.

¢ Pour les autres observations :

- Les anticorps antinucléaires ont été dosés chez 8 patients sur 15: 7 étaient
positifs, dont | présentant une forme diffuse et 6 présentant une forme limitée avec 4
porteurs d’un syndrome CREST.

- Les anticorps anticentromeres ont été dosés chez 6 patients sur 15: 4 étaient

positifs chez 4 patients présentant une forme limitée avec syndrome CREST.

- Les anticorps anti-Scl 70 ont été dosés chez 5 patients sur 15 : 2 étaient positifs et il

s’agissait de 2 formes CREST .

- Les dosages immunologiques ont été effectués dans le liquide céphalo-rachidien

pour 2 cas de Muller et coll. : pour I'un, anticorps antinucléaires et anti-Scl 70

étaient positifs [32] ; pour ’autre, anticorps antinucléaires et anticentromeres étaient

positifs [33].
Selon les séries, on retrouve des anticorps antinucléaires dans 60 a 70 p.100 des cas, des
anticorps anticentromeres dans environ 30 p.100 des cas et des anticorps anti-Scl-70 dans
20 p.100 des cas. Le syndrome CREST est associé a la présence d’anticorps
anticentromeres dans 40 a 80 p.100 des cas, mais jusqu’a présent, aucun lien n’a pu étre
établi entre la présence d’anticorps anticentromeres associée a tel ou tel type de
complications viscérales ; les anticorps anti-Scl 70 sont plut6t associés a la sclérodermie

diffuse et on le retrouve dans 20 a 70 p.100 des cas [27].
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D. Manifestations neurologiques centrales (Tableau V) :

¢ Chez notre patiente elles se caractérisent par des troubles psychomoteurs, un syndrome

confusionnel et un coma avec myoclonies.

¢ Les autres patients ont présenté des tableaux neurologiques assez variés que 1’on peut

subdiviser en 4 syndromes :

- 8 patients ont présenté des déficits neurologiques a type d’aphasie, dysarthrie,
hémiplégie, paraplégie ou hémianopsie ; parmi eux, 3 cas étaient associés a d’autres types
de manifestations.

- 6 personnes ont présenté des crises convulsives généralisées, dont 5 présentaient
d’autres manifestations neurologiques associées.

- Nous avons relevé 3 patients présentant un syndrome confusionnel toujours associé
a d’autres signes neurologiques.

- 4 patients ont présenté des troubles psychiatriques comme un syndrome démentiel,
des délires, des hallucinations ou un syndrome dépressif ; 1 seul des 4 patients présentait
d’autres signes neurologiques accompagnateurs.

On peut ainsi remarquer que les tableaux sont tres variés et que les manifestations
neurologiques centrales sont souvent trés polymorphes, comportant ’association de

plusieurs types de symptomes.
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E. Examens complémentaires (Tableau VI) :

¢ Pour notre patiente :
- L’EEG est globalement ralenti, peu réactif, ample, irrégulier.
- Le scanner cérébral est normal.
- L’IRM cérébrale met en évidence des images aspécifiques en

hypersignal T2 dans la substance blanche.

¢ Pour les autres cas cliniques :

- Les EEG réalisés chez 6 patients sur 15 montrent des tracés perturbés,
ralentis avec augmentation de fréquence des ondes lentes théta.

- Les dopplers des vaisseaux du cou réalisés chez 2 patients sur 15 a la
recherche d’un processus ischémique sont normaux.

- Parmi les 10 scanners cérébraux réalisés, 5 sont normaux, 1 montre un
aspect évoquant une thrombose veineuse, 2 mettent en évidence un infarctus cérébral
et 2 montrent des calcifications des noyaux gris centraux.

- Une IRM cérébrale a été réalis€ée chez 4 patients: 1 est normale, 2
montrent des lésions diffuses de la substance blanche, 1 objective des zones
d’hypersignal dans les régions péri et paraventriculaires.

- Une angiographie cérébrale réalisée chez 5 patients
sur 15 montre pour 1 cas une sténose de I’artére vertébrale droite, pour 1 autre, une
sténose de la carotide interne gauche associée a | thrombose des cérébrales moyennes

et antérieurs et pour 3 autres cas, 1 phénomene de sténose des artéres cérébrales

moyenne et antérieure.
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F. Histologie (Tableau VII) :

¢ Dans le cas de notre patiente, aucune biopsie n’a été effectuée.

¢ Parmi les autres cas de la littérature, 6 patients ont subi une biopsie et/ou une autopsie.
- Les biopsies leptoméningées effectuées chez 2 patients €taient normales.

- Une autopsie a été réalisée chez 4 patients :

- dans 2 cas, il existe au niveau cérébral des sténoses des artéres de petit et moyen
calibre associées a 1 épaississement de I’intima, avec calcifications pariétales dans les
régions des noyaux gris centraux, du cortex et des lobes frontaux (Héron et coll. [18]).

- dans 1 cas, la paroi de la carotide gauche est tres remaniée, avec épaississement de
I’intima, on note, par ailleurs, la présence de thrombus dans les artéres cérébrales
moyenne et antéricure gauche, sans que leurs parois soient 1ésées. Il existe cependant
des phénomenes dégénératifs du tissu conjonctif environnant; les autres vaisseaux
cérébraux sont normaux (Lee et coll. [28]).

- dans le cas de Herrick et coll. [20], le patient a bénéficié de son vivant de biopsies
musculaires et du nerf sural qui montraient des phénomenes de vascularite aigué et
diffuse, puis 1’autopsie permettait de noter une nette régression des phénomenes aigus

au niveau musculaire et nerveux ; les vaisseaux cérébraux étaient quant a eux tout a fait

normaux.

G. Traitements et évolutions (Tableau VIII) :

¢ Notre patiente a présenté plusieurs épisodes aigus de troubles psychomoteurs

N

associés a des troubles mnésiques qui ont, a chaque crise, régressé apres bolus de

corticoides ; le maintien de la corticothérapie a faible doses a domicile a permis d’obtenir
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des phases de latence allant de plusieurs mois a 1 an. La tentative d’association & 1
traitement par cyclophosphamide a été un échec en raison d’une trés mauvaise tolérance a
cette molécule. Actuellement, c’est-a-dire plus de 3 ans apres le premier épisode, alors que
son traitement comporte toujours une corticothérapie a faible dose, I’évolution par crises
semble étre remplacée par une dégradation lentement progressive des troubles mnésiques

et psychomoteurs.

¢ Parmi les observations sélectionnées :

- nous avons 5 patients pour lesquels ni le traitement ni I’évolution n’ont ét€ précisés .

- 2 patients n’ont bénéficié d’aucun traitement spécifique et sont décédés d’une étiologie
autre que la sclérodermie.

- Le patient de Kissel et coll. [26] n’a eu aucun traitement spécifique mais ses troubles
neurologiques ont spontanément régressé.

- 3 patients ont eu 1 traitement par corticothérapie seule, I’'un est décédé brutalement sans
qu’aucune amélioration n’ait été notée (Lee et coll. [28]) ; pour le cas de Wise et coll. [46],
aprés échec d’un traitement symptomatique par neuroleptiques, les corticoides ont permis
une régression rapide des 2 épisodes démentiels espacés de 4 mois, malheureusement, le
patient est décédé 1 semaine aprés le 2™ épisode d’une hémorragie cérébrale d’étiologie
inconnue. La corticothérapie a elle aussi été efficace pour le cas d’Estey et coll. [11]
puisque les symptomes et déficits neurologiques ont compltement régressé et n’ont
récidivé que 19 mois plus tard; le patient est ensuite décédé d’un épisode de
décompensation cardiaque.

- le malade de Pathak et coll. [38] a bénéfici€ d’une corticothérapie seule au départ puis
associée au cyclophosphamide : la patiente a donc présenté plusieurs épisodes de déficits

neurologiques qui ont régress€ aprés bolus de corticoides, cependant les récidives
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surviennent a chaque tentative de diminution des doses du traitement. Compte tenu de la
mauvaise réponse au traitement a faible dose et d’apparition d’effets secondaires de la
corticothérapie, un traitement par cyclophosphamide est associé, ce qui permet une
rémission de plusieurs mois. Mais la survenue d’une leucopénie et d’une thrombopénie
impose D'arrét du cyclophosphamide et la réaugmentation de la corticothérapie, la
fréquence des épisodes neurologiques est alors diminuée. La patiente déceéde une année
aprés les premicres manifestations neurologiques dans les suites d’un syndrome infectieux
abdominal.

- Le patient de Blanche et coll. [3,4] a été traité par corticothérapie d’emblée associée au
cyclophosphamide ; aprés un an de recul, on note une normalisation angiographique et
biologique (anticorps antinucléaires et anticentromeres), sans aucune récidive clinique.

- Le cas de Herrick et coll. [20] a eu 6 mois de traitement par corticothérapie associée a
interferon alfa, puis la récidive de la symptomatologie a conduit a I’instauration du
cyclophosphamide qui n’a pu améliorer I’état clinique ; le patient est décédé d’une
défaillance respiratoire. Cependant, 1’autopsie a pu mettre en évidence une disparition des
phénomeénes de vascularite aigu€ au niveau musculaire et nerveux ; devant ’absence de
vascularite cérébrale histologique a I’autopsie, 1’auteur émet ’hypothése d’une régression
sous traitement d’une vascularite non documentée.

- Le patient de Ishida et coll. [25] est le seul a avoir bénéficié d’un traitement par
cyclosporine A ; celui-ci s’est avéré efficace puisqu'un an apreés les manifestations
neurologiques, on note une normalisation biologique (anticorps antinucléaires et anti-Scl
70) ainsi qu’une régression des phénoménes cutanés et pulmonaires ; il n’y a pas eu de

récidive des déficits neurologiques.
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Ces observations mettent en évidence les difficultés a proposer un traitement dans le cadre
de ces manifestations neurologiques, d’une part pour le choix de la molécule, d’autre part
pour déterminer la dose efficace idéale. Cela vient du fait que le diagnostic est parfois posé
tardivement. En effet, les manifestations neurologiques centrales liées a la sclérodermie
sont peu connues et souvent attribuées a d’autres causes ; par exemple pour le cas de Wise
et coll. [46], aprés un échec du traitement a visée psychiatrique par neuroleptiques, c’est le
test thérapeutique positif aux corticoides qui a permis de confirmer I’existence d’une
atteinte centrale. Pour Pathak et coll. [38], c’est aussi I’absence de diagnostic précis qui est
responsable du « tdtonnement » dans le choix du traitement et la recherche de la dose
efficace.

Ce choix est d’autant plus difficile qu’aucun traitement de fond n’a réellement fait ses
preuves dans la prise en charge de la sclérodermie systémique en général ; les corticoides
restent en général trés décevants, méme si I’on obtient une bonne réponse symptomatique
sur les réactions inflammatoires (articulaires, musculaires ou pulmonaires). Leur efficacité
sur les atteintes viscérales et sur le pronostic global de la sclérodermie n’a pas encore été
prouvée. L’efficacit¢é des immunosuppresseurs reste aléatoire, néanmoins le
cyclophosphamide semblerait avoir un intérét dans le processus de fibrose pulmonaire ; la
D-pénicillamine et P'interferon gamma jouent un rdle dans I’inhibition du métabolisme du
collagene [27].

Tous ces traitements ne sont pas dénués d’effets secondaires. Avant toute thérapeutique il
est donc nécessaire d’en évaluer le rapport risque/bénéfice.

Toutefois, malgré les doutes émis dans les différentes publications sur ’efficacité de ces
médicaments dans la sclérodermie en général, 6 traitements sur 7 (toutes molécules
confondues) ont permis une amélioration des manifestations neurologiques centrales. En

fait, I’hypotheése d’une vascularite cérébrale responsable de ces manifestations a permis le
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choix de molécules par analogie aux traitements utilisés dans les autres vascularites
cérébrales. L’idéal serait de pouvoir effectuer des essais thérapeutiques sur un grand
nombre de patients afin de déterminer la réelle efficacité thérapeutique des traitements
utilisés sur ce type de manifestation ; mais dans la pratique, trop peu de cas se présentent

pour envisager ce genre d’étude.

H. Conclusion :

Notre observation se rapproche des différents cas cliniques retenus par les caractéristiques
générales de sa sclérodermie : il s’agit d’une femme pour laquelle le syndrome CRST a
débuté dans la cinquiéme décennie et qui évolue depuis plus de 9 ans. Les manifestations
neurologiques qu’elle a présenté, a savoir plusieurs épisodes confusionnels associés & des
troubles psychomoteurs et mnésiques, sont retrouvées chez différents patients de notre
sélection. Contrairement aux autres observations nous n’avons pas d’éléments
histologiques, ni angiographiques, mais tout comme les autres cas , EEG, scanner et JRM
cérébraux sont peu spécifiques et peu parlants.

Comme pour Wise et coll. [46], le test thérapeutique aux corticoides a ét€ efficace,
I’évolution par la suite est similaire a celle du patient de Pathak et coll. [38] car la patiente,
d’abord corticosensible devient corticodépendante et I’apparition d’effets secondaires
nécessite d’envisager 1’association d’un nouveau traitement par cyclophosphamide dont la
tolérance est tres médiocre.

En revanche, ce qui distingue notre observation des autres est I’évolution de la maladie ; en
effet, alors que pour les autres cas le recul se situe entre quelques jours et 19 mois, nous

avons actuellement un délai de pratiquement 4 ans apres le premier épisode neurologique
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et la patiente est toujours suivie au service. Aprés une période de 3 ans ou les
manifestations survenaient par crise aigué répondant bien aux bolus de corticoides, les
facultés psychomotrices de la patiente semblent se dégrader lentement et la réponse au

traitement apparait moins spectaculaire.

II. Commentaires :

A. Fréquence des manifestations neurologiques centrales dans la
sclérodermie.

La sclérodermie systémique fait partic des maladies de systéme et par conséquent
touche de multiples organes tels que la peau, les reins, les poumons, ’ensemble du tube
digestif ainsi que le systtme nerveux central ; alors que pour certaines connectivites
comme le lupus érythémateux disséminé, les manifestations neurologiques centrales
constituent un critére diagnostique, pour la sclérodermie, elles sont considérées comme
rares voire pour certains auteurs inexistantes.

C’est dans les séries les plus anciennes portant sur les caractéristiques générales de la
sclérodermie que les pourcentages de manifestations neurologiques sont les plus faibles ;
Farmer et coll. [12] qui a observé 271 cas de sclérodermie ainsi que leurs complications,
n’a signalé aucune atteinte neurologique. Dans une étude plus vaste portant sur 727 cas,
Tuffanelli et coll. [45] a relevé des manifestations neurologiques chez 6 patients, soit 0.8
p.100 : 2 patients ont présenté des crises convulsives généralisées de type « grand mal » et
les 4 autres ont présenté des crises partielles. Dans une étude rétrospective portant sur
I’observation clinique, le suivi et I’autopsie de 31 patients, Piper et coll. [39] a observé que

dans les périodes de phase terminale de la maladie, il existait une désorientation temporo-
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spatiale dans 48% des cas, des convulsions dans 26 %, un état léthargique dans 23% et une
psychose dans 10 %, mais pour I’auteur ces signes n’étaient pas spécifiques.

Dans les séries plus récentes et orientées vers les manifestations neurologiques, les
pourcentages different : dans une étude des manifestations neurologiques chez 125 patients
[29], 7 personnes soit 5.6% ont présenté des manifestations neurologiques, mais elles
touchaient uniquement le systtéme nerveux périphérique. Dans une étude portant sur la
prévalence et la nature des complications neurologiques chez 50 patients présentant une
sclérodermie, Averbuch-Heller et coll. [2] a constaté des anomalies neurologiques dans 40
% des cas, soit 20 patients, les atteintes neurologiques centrales concernaient 6% des
patients. Dans la série de Gordon et coll. [13], sur 130 patients, 28 ont présenté des
complications neurologiques (18.5%), dont 10 cas (7.6%) de manifestations cérébrales.
Hietaharju et coll. [21] a relevé 5 cas d’atteintes neurologiques centrales et de troubles
psychiatriques sur 32 patients sclérodermiques, soit 16% ; dans une autre série de 32
patients, le méme auteur [22] a noté des manifestations neurologiques centrales dans 10
cas (soit 31%). Dans une série de 73 patients, Gulledge [17] a constaté qu’un tiers d’entre
eux (soit 26) a présenté des troubles psychiatriques qui se sont manifestés sous forme de

dépression, anxiété, hypochondrie et psychose.

Bien que plusieurs observations de manifestations neurologiques centrales survenant
au décours de la sclérodermie aient été recensées et publiées, elles n’ont été que tres
rarement attribuées a une atteinte cérébrale liée a la sclérodermie elle-méme ; la plupart des
auteurs considére que d’autres facteurs peuvent étre a l'origine de ce type de
manifestations ; pour Gordon et coll. [13], aucune des 10 manifestations centrales relevées
dans sa série n’est due a la sclérodermie , il s’agit soit de complications liées a une atteinte

d’autres organes par la sclérodermie : une atteinte rénale sévére peut conduire a une crise
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rénale aigué¢ avec hypertension artérielle maligne se manifestant cliniquement par des
convulsions généralisées puis a un stade plus sévere par un coma. L’atteinte cardiaque et la
fibrose pulmonaire peuvent étre a I’origine d’un syndrome confusionnel par hypoxie. Les
phénomenes de malabsorption liés a I’atteinte du tractus digestif sont aussi responsables de
certaines manifestations neurologiques, comme par exemple les convulsions liées & un
déficit en vitamine E. Une origine iatrogéne peut étre évoquée, la corticothérapie parfois
utilisée comme traitement de fond dans la sclérodermie peut conduire a une accélération
du processus pathologique au niveau rénal. L’existence d’une maladie de systeme associée
n’est pas a négliger : par exemple dans le lupus érythémateux disséminé, les manifestations

neurologiques centrales sont classiquement décrites.

B. Autres formes cliniques : troubles psychiatriques.

Dans la littérature d’autres descriptions cliniques isolées, notamment psychiatriques,
ont été retrouvées, mais nous ne les avons pas sélectionnées pour notre synthése en raison
de la documentation insuffisante ; nous rappelons que les troubles psychiatriques sont peu
décrits dans la sclérodermie, alors que dans d’autres maladies de systeme comme le
syndrome de Sjogren, ils sont plus classiquement rapportés [40].

Saucet et coll. [41] décrit le cas d’une patiente atteinte d’une sclérodermie
systémique évoluant depuis 18 ans, qui a présenté plusieurs acces psychiatriques ; ces
troubles (hallucinations visuelles, auditives, délires et anxiété) sont apparus quelques mois
avant le début de la maladie et n’ont récidivé pour la premiere fois que 10 ans plus tard : se
pose donc le probleme d’un lien éventuel entre ces manifestations et la sclérodermie ; en
tout cas il ne s’agit pas de phénomeénes réactionnels puisque ces troubles sont survenus peu

de temps avant la sclérodermie. Oyebode et coll. [37] rapporte le cas d’un patient de 55 ans
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porteur d’une sclérodermie compliquée d’une atteinte rénale confirmée a la biopsie ; alors
que son état est stable sous dialyse péritonéale ambulatoire, on constate 1’apparition de
déficits cognitifs avec troubles de I’humeur, désorientation temporelle, troubles mnésiques
portant sur les faits récents, dysgraphie et dyscalculie qui sont restés stables aprés une
période de 6 mois. Senseman [42] rapporte le cas d’une patiente dgée de 46 ans atteinte
d’une sclérodermie systémique ayant présent€ des troubles psychiatriques séveres a type de
délires et de syndrome obsessionnel qui ont régressé spontanément sans traitement et qui

n’ont pas récidivé.

C. Sclérodermie et vascularite cérébrale,

Bourne et coll. [6] a émis pour la premiére fois la possibilité d’une atteinte cérébrale
par la sclérodermie, en effet, il nous décrit le cas d’un patient ayant présenté un tableau
évocateur de crise rénale sclérodermique aigu€ alors que les chiffres tensionnels et le taux
d’urée sont modérément élevés, se pose alors le probléme d’une possible participation
cérébrale ; I’hypothése est confirmée a I’autopsie puisqu’il existe des lésions vasculaires
spécifiques et similaires au niveau rénal et cérébral, avec épaississement de I'intima des
artérioles et des vaisseaux de petit calibre.

Un phénomeéne de vascularite pourrait donc €tre a l'origine des manifestations
neurologiques centrales dans la sclérodermie. Plus tard, Lee et coll.[28] a conforté
I’hypothése vasculaire en décrivant une atteinte spécifique et localisée de ’artére carotide

interne gauche, caractérisée par un épaississement de I’intima a I’origine d’une ischémie

cérébrale.
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Mais, le diagnostic de vascularite du systeme nerveux central est souvent posé sur de
simples arguments cliniques (tableau de céphalées, syndrome cérébro-vasculaire,
syndrome confusionnel, troubles psychiatriques, aphasie, ataxie et convulsions) sans que
I’on ait de preuves histologique ou angiographique .

En effet, nous avons peu d’éléments concernant [’histologie cérébrale car souvent
lors d’autopsies de patients atteints de sclérodermie, 1’attention est plutdt portée sur les
autres complications viscérales. D’angelo et coll. [9] a effectué une étude comparative
entre 58 autopsies de patients présentant une sclérodermie et celles d’une population
témoin : aucune atteinte spécifique ou caractéristique du systeme nerveux central n’a pu
étre mis en évidence, I’incidence des 1€sions cérébrales étant similaires entre les 2 groupes.
Ainsi sur 34 autopsies cérébrales de patients porteurs d’une sclérodermie, 10 étaient
anormales (soit 29 p.100), alors que dans la population témoin 16 autopsies sur 44
mettaient en évidence des lésions cérébrales (soit 36 p.100). Pour Piper et coll. [39], les
autopsies cérébrales effectuées chez 17 des patients n’ont pas montré d’anomalie notoire
en dehors de 3 cas ou il existait des zones de nécrose ischémique au niveau du cortex mais
de caractére non spécifique. Dans I’étude de Gordon et coll. [13], 5 autopsies cérébrales
ont été réalisées dont 3 sur des patients ayant présenté des manifestations neurologiques ;
les cerveaux étaient normaux ou avec une athérosclérose banale hypertensive ou
dégénérative sans aucune spécificité. Seules 2 observations de notre sélection apportent
quelques €éléments en décrivant 2 cas de sclérodermie d’évolution trés ancienne (21 et 33
ans) pour lesquels les autopsies montraient un phénomene de vascularite cérébrale avec
épaississement de I’intima des artéres cérébrales de petit et moyen calibre ainsi qu’une
calcification pariétale dans certaines régions ; d’ailleurs ’auteur propose d’utiliser ces

calcifications comme marqueur de I’atteinte vasculaire cérébrale [18].
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Deux auteurs soulevent le probléme de I’intérét des biopsies leptoméningées ; dans 2
observations, elles se sont avérées normales alors que I’artériographie objectivait un
phénomeéne d’angéite cérébrale [3,38].

Nous avons également trés peu d’éléments concernant I’artériographie cérébrale, car
cet examen n’est pas réalisé de facon systématique. Elle a pourtant permis de poser le
diagnostic d’angéite cérébrale dans 4 de nos références ; cependant I’aspect de sténose
segmentaire localisée ou diffuse des artéres de moyen calibre peut aussi étre retrouvé lors
d’athérosclérose ou lors de phénomenes infectieux ; mais dans les observations
sélectionnées le contexte clinique et biologique est plus en faveur de la premiére
hypothése.

Les séries d’EEG sont aussi peu nombreuses ; dans son groupe de 32 patients,
Hietaharju et coll. [ ] a fait réalisé 31 tracés : 9 mettaient en évidence de 1égéres anomalies

non spécifiques ; les autres étant sans particularité.

Deux auteurs évoquent le role d’une vascularite cérébrale dans la survenue
d’hémorragies cérébrales : 'un nous présente le cas d’une patiente qui a présenté un
tableau neurologique de céphalées intenses évoluant vers le coma aréactif et le déces,
’autopsie a pu mettre en évidence des phénomenes de vascularite aigu€ des vaisseaux de
petits et moyens calibres, avec parfois nécrose fibrinoide de I’intima touchant de multiples
organes et notamment le cerveau, elle retrouvait également une hémorragie massive au
niveau du lobe fronto-pariétal droit ; ainsi la patiente est certainement décédée de cette
hémorragie, mais la présence d’artérite cérébrale montre bien qu’il existe effectivement des
complications cérébrales de la sclérodermie [8]. Le cas de Andonopoulos et coll. [1] est
une patiente de 64 ans traitée depuis 2 ans par corticothérapie et cyclophosphamide pour

une sclérodermie diffuse avec fibrose pulmonaire qui a développé simultanément et
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spontanément 2 hématomes intra cérébraux ; aprés avoir éliminé les autres causes
d’hémorragie cérébrale, ’auteur émet I’hypotheése d’une possible vascularite liée a la

sclérodermie ayant contribué a la fragilisation vasculaire et a la constitution de ces

hématomes.

D. Pathogénie de la sclérodermie et atteinte cérébrale.

La faible fréquence des manifestations neurologiques centrales dans la sclérodermie
est probablement en rapport avec la pathogénie particuliere de la maladie : celle-ci reste
mal connue, mais on en connait les grandes lignes ; schématiquement, on distingue 3 types
d’anomalies : il existe des modifications du métabolisme du collageéne, des anomalies
vasculaires et immunologiques. L’augmentation de la synthése du collagéne est une
conséquence de I’activation des fibroblastes ; mais beaucoup d’inconnues persistent quant
aux raisons de cette activation; cette syntheése accrue de éollagéne serait
vraisemblablement secondaire a un phénomene d’inflammation, en effet la présence
simultanée de cellules inflammatoires (lymphocytes, monocytes), leurs médiateurs
notamment le TGF B (Transforming Growth Factor B) et les fibroblastes seraient a
I’origine du processus de fibrose [35,27].

Les anomalies vasculaires sont de 3 ordres : il existe des altérations histologiques
prédominant surtout sur les arteres de petit calibre, avec prolifération endothéliale non
inflammatoire, épaississement de I’intima et de la membrane basale ; a un stade plus tardif
apparaissent un infiltrat mononucléé périvasculaire puis une nécrose fibrinoide avec
thrombose intra-luminale ; il s’agit 1& aussi d’une réponse a la libération de médiateurs
comme les facteurs de croissance. Des phénoménes vasomoteurs sont responsables d’une

occlusion paroxystique des artérioles cutanées (phénomene de Raynaud) et viscérales
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(coronaires, rénales et pulmonaires). Enfin des anomalies intravasculaires ont également
été incriminées dans la pathogénie de la sclérodermie : diminution de la déformabilité des
globules rouges, hypercoagulabilité¢ de la microcirculation et augmentation du taux de
facteur VIIL

L’auto-immunité joue également un rdle dans la pathogénie de la sclérodermie ;
I’auto-immunité humorale est confirmée par D'existence de différents auto-anticorps
comme les anticorps antinucléaires, antitopo-isomérase I ou anticentromeéres. L’ immunité
cellulaire entre aussi en compte par la libération de cytokines par les lymphocytes
entrainant les 1ésions cutanées et viscérales.

Ainsi, ces 3 mécanismes seraient étroitement intriqués : les lymphocytes des patients
sclérodermiques produiraient des cytokines et des auto-anticorps qui altérent les cellules
endothéliales des artérioles; puis, soit directement sous I’influence de facteurs de
croissance, soit indirectement par I'intermédiaire de 1’ischémie due aux occlusions
artériolaires, les fibroblastes synthétiseraient un exces de collagéne. L’accumulation de
collageéne est responsable de la sclérose du derme et les 1€sions viscérales sont dues a la
fois aux sténoses artériolaires et & I’accumulation de collagene.

Ainsi, il existe une atteinte diffuse de multiples organes ; mais, par son manque de
collagéne [28,46] et la pauvreté relative en tissu conjonctif dans la vascularisation
cérébrale avec absence de limitante élastique externe, manque de média et d’adventice
dans les arteres cérébrales [2,10,13], le parenchyme du syst¢eme nerveux central serait
moins touché .

Bien que I’épaississement du collagene de la plevre, du péricarde et du péritoine
soient classiques, 1’épaississement des méninges n’a jamais €té décrit jusqu’a présent ; on

ne connait pas clairement les différences structurales ou physiologiques entre les
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membranes basales des méninges et celles des autres séreuses qui pourraient expliquer
cette différence de vulnérabilité a la maladie [28].

Pour d’autres auteurs [11], la rareté des atteintes cérébrales pourrait étre liée a une
différence entre les cellules endothéliales des vaisseaux cérébraux et les autres, ceci
expliquerait le peu de réponse des cellules endothéliales cérébrales aux stimuli.

Certains [25] s’interrogent sur la survenue d’un vascularite cérébrale en I’absence de
toute autre vascularite systémique et suggeérent qu’il pourrait exister une différence
d’antigénicité entre les vaisseaux du systeme nerveux central et ceux des autres vaisseaux.
D’ailleurs, d’apres Hietarinta et coll. [23] qui a effectué une étude immunologique sur 30
patients présentant une sclérodermie (comparés a une population témoin), la fréquence des
antigénes HLA B8, DR3 et DR52 est plus élevée pour les patients sclérodermiques ; chez
les personnes ayant présenté des manifestations neurologiques (43%) la fréquence en HLA
B8 et DR3 est encore plus accrue, par contre les patients n’ayant pas présenté de
manifestations neurologiques ont une fréquence augmentée en HLA DRS8 (se pose alors la
question d’un éventuel rble protecteur de [’antigéne vis a vis des complications
neurologiques) ; de plus on reléve I’association privilégiée du HLA DRS5 avec 1’anticorps
anti-Scl 70 et du HLA DR1 avec les anticorps anticentromeres. Le méme auteur a réalisé
des dosages d’anticorps de 31 patients, 11 d’entre eux (35 %), présentaient des
manifestations neurologiques, dont 4 avaient des anticorps anti-Scl 70 positifs et 4
présentant des anticorps anti-UIRNP positifs, I’auteur évoque donc la possibilité d’une
association entre les atteintes neurologiques et la présence des anticorps anti-Scl 70 et anti-
UIRNP [24]. Ces études confirment donc que les différentes complications de la

sclérodermie sont corrélées avec la présence de différents types d’antigénes HLA ou

anticorps.
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Muller et coll. [32,33] souligne la présence d’anticorps (antinucléaires,
anticentromeres et anti-Scl 70) dans le liquide céphalorachidien de 2 patients
sclérodermiques ayant présenté des manifestations neurologiques ; cependant, aucun lien
n’a encore été établi entre la présence de ces anticorps et les 1ésions retrouvées a I’'IRM
(Iésions multiples et diffuses de la substance blanche), mais ces cas nous orientent de
nouveau vers un phénomeéne immunologique.

Deux auteurs [4,34] pensent que tout comme le phénomene de Raynaud au niveau
cutané, un vasospasme pourrait €tre responsable de certaines manifestations neurologiques
centrales dans la sclérodermie; pour 'un des cas il s’agissait d’épisodes d’amnésie
transitoire et pour l'autre d’un syndrome confusionnel associé & des convulsions

généralisées.

E. Sclérodermie et complications neurologiques infra-cliniques.

D’apres Nobili et coll. [35], il pourrait exister des lésions vasculaires cérébrales
avant méme |’apparition de signes neurologiques ; en effet, il a effectué une mesure du flux
sanguin cérébral chez 27 patients sclérodermiques en I’absence de signe et ou de déficit
neurologiques. Il a, dans un premier temps, réparti les patients en 3 groupes en fonction de
la gravité de la microangiopathie objectivée par capillaroscopie : phase précoce, phase
active et phase avancée . Cette mesure a pu mettre en évidence des signes d’hypoperfusion
chez 52 p.100 des patients (soit 33 p.100 des patients en phase précoce, 56 p.100 en phase
active et 67 p.100 en phase tardive) ; de plus 30 p.100 des IRM mettaient en évidence des
anomalies (soit 25 p.100 des cas au stade précoce, 17 p.100 au stade actif et 44 p.100 au

stade avancé) a type de zones d’hypersignal multiples plus ou moins diffuses dans la
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substance blanche et souvent bilatérales. La prévalence des anomalies semble augmenter
en fonction de la sévérité de la maladie ; ainsi, la réduction du flux sanguin pourrait étre en
rapport avec une angiopathie des artéres de petit calibre conduisant a une sténose
vasculaire puis une souffrance ischémique de la substance blanche comme le suggérent les
1ésions retrouvées a I'IRM ; par ailleurs cette étude montre qu’il existerait des 1ésions
vasculaire avant méme 1’apparition de signes cliniques.

Straszecka et coll. [44] a évalué les fonctions cognitives de 21 patients présentant
une sclérodermie comparés a une population témoin, en 1’absence de signes
neurologiques : cette étude a mis en €vidence, chez les patients sclérodermiques (apres
avoir éliminé un dysfonctionnement thyroidien), des troubles mnésiques portant sur les
faits récents et anciens, des difficultés d’apprentissage ; de plus leurs temps de réaction a
différents stimuli étaient prolongés ; ainsi existerait-il des manifestations neurologiques

centrales qui passeraient inapergues.

II1. Conclusion.

En conclusion de cette discussion, la syntheése des différentes données de la
littérature nous indique que les manifestations neurologiques centrales dans la sclérodermie
ne sont pas exceptionnelles et qu’elles sont probablement sous-estimées. En revanche,
I’origine de ces manifestations la plus fréquemment reconnue semble étre un phénomeéne
de vascularite ; mais son mécanisme précis reste encore obscur et parait étre la résultante
de multiples anomalies intriquées. Des données plus récentes évoquent une possible

atteinte cérébrale avant I’apparition de signes cliniques ; I’ensemble de ces constatations
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ainsi que les caractéristiques de notre observation nous permettent d’envisager une
possible histoire naturelle de la maladie, elle pourrait évoluer en 3 stades : infra-clinique,
aigu puis chronique. Dans la phase infra-clinique, il existerait déja des lésions vasculaires
sans que I'on ait de véritables signes neurologiques ou s’il sont présents, il s’agirait de
déficits minimes affectant par exemple les fonctions cognitives ; la seconde phase serait
caractérisée par des crises neurologiques aigués alternant avec des périodes de latence,
c’est a ce stade que les différents traitements entrepris se sont avérés efficaces ; la derniére
phase montrerait une chronicisation des signes avec une lente dégradation des fonctions

supérieures ainsi qu’une résistance progressive aux différents traitements.
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Au terme de ce travail, il apparait que les atteintes encéphaliques dans la
sclérodermie, bien que rares, ne sont pas exceptionnelles, comme I’ont montré les
différentes observations elles peuvent étre dues dans la plupart des cas a un phénomene de
vascularite dont le mécanisme initial n’est pas encore clair ; mais qui résulterait de 3
mécanismes intriqués : la synthése accrue de collagene, des phénoménes vasculaires et
immunitaires.

Notre observation, dans les premiers temps, se présente de facon similaire aux
différents cas publiés : avec, au départ, un tableau neurologique peu spécifique, comportant
des troubles du comportement, convulsions ou déficits neurologiques ne permettant pas
d’établir immédiatement un lien direct avec la sclérodermie systémique. En revanche, elle
est la premieére a présenter un suivi aussi long aprés le début des manifestations
neurologiques centrales (plus de 3 ans). Son évolution est également originale puisqu’apres
une phase caractérisée par des phénomenes aigus alternant avec des périodes de latence, il
existe une évolution démentielle lentement progressive ou la corticothérapie n’est plus

efficace.

L’hypotheése d’une histoire naturelle de la maladie €voluant en 3 phases (infra-
clinique, aigu€ et chronique) doit étre confirmée par des €tudes épidémiologiques. 1l faut
également mettre en ceuvre une détection plus précoce des signes d’atteinte encéphalique
afin de pouvoir instaurer rapidement un traitement adapté. La recherche de marqueurs
biologiques, radiologiques (comme les calcifications intra-cérébrales), la mesure du flux
sanguin cérébral ou la réalisation de tests cognitifs précoces constituent des méthodes qui
restent a valider. Il faudra déterminer leur sensibilité et leur spécificité pour le diagnostic

d’atteinte cérébrale de la sclérodermie systémique dans des études de cohorte prospectives.
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