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ABREVIATION 
 
ACAN  :  Anticorps anti-nucléaire 

ACR  :  American College of Rheumatology 

ANCA  :  Anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles 

APL  :  Antiphospholipides 

AVC  :  Accident vasculaire cérébral 

CPK  :  Créatine Phosphokinase 

CPT  :  Capacité pulmonaire totale 

CVF  :  Capacité vitale forcée 

CRP  :  Protéine C-Réactive 

CRS  :  Crise rénale sclérodermique 

DLCO  :  Capacité de diffusion du monoxyde de carbone 

ENMG  :  Electroneuromyogramme 

ETT  :  Echographie transthoracique 

EI  :  Espace interquartile 

FEVG  :  Fraction éjection du ventricule gauche 

HR  :  Hazard ratio 

HTAP  :  Hypertension artérielle pulmonaire 

HTA  :  Hypertension artérielle 

IC  :  Intervalle de confiance 

IRM  :  Imagerie à résonnance magnétique 

IMC  :  Indice de masse corporelle 

NYHA  :  New York Heart Association 

PAPm  :  Pression artérielle pulmonaire moyenne 

SNC  :  Système nerveux centrale 

SNP  :  Système nerveux périphérique 

SSc  :  Sclérodermie systémique 

SSTC  :  Systemic Scleroderma Toulouse Cohort 

SD  :  Dérivation standard 

TDM  :  Tomodensitométrie 
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INTRODUCTION 
 

La sclérodermie systémique (SSc) est une maladie rare mais potentiellement sévère, 

caractérisée par des anomalies immunologiques, vasculaires et fibrotiques. Ces phénomènes 

aboutissent à une sclérose du derme et de certains organes tels que le poumon, le cœur et le 

tube digestif, mais également une vasculopathie avec un phénomène de Raynaud, une 

hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) ou une crise rénale sclérodermique (CRS)(1).  

L’atteinte neurologique est considérée comme rare mais elle semble non exceptionnelle. La 

prévalence de cette atteinte est très variable dans les études de cohorte (2–6), allant de 0% 

jusqu’à 40%, recoupant les atteintes périphériques et centrales, et parfois les atteintes 

musculaires. La prévalence d’une atteinte neurologique périphérique symptomatique 

varierait entre 0% et 18% (2–4,7). Dernièrement, Paik et al.  (8) ont retrouvé prospectivement 

une prévalence de 28% de neuropathie périphérique clinique ou électromyographique chez 

60 SSc, avec 5% chez qui aucune autre étiologie n’était retenue. Quant à l’atteinte 

neurologique centrale, une revue systématique menée en 2013 par Amaral et al. (9) retrouvait 

166 cas d’atteinte clinique du système nerveux central (SNC) dans la SSc rapportés dans la 

littérature, avec principalement des céphalées (25%), des épilepsies (14%), des troubles 

cognitifs (9%) et des accidents vasculaires cérébraux (6,6%). Récemment, des études portant 

sur des données d’IRM ont retrouvé des lésions de leuco-araïose modérée à sévère chez 73% 

des patients SSc (10), ainsi que des hypersignaux parenchymateux et/ou périventriculaires de 

la substance blanche chez près de 70% des patients SSc (11–13). Néanmoins, les études de 

cohorte portant sur les atteintes symptomatiques sont anciennes, et il existe très peu de 

données sur le profil clinique et biologique de ces patients, ainsi que sur leur pronostic. 

Nous avons émis l’hypothèse qu’une atteinte neurologique n’est pas rare au cours de la SSc 

et qu’une caractérisation de ces atteintes permettrait une meilleure prise en charge. Les 

objectifs de cette étude étaient de décrire la fréquence des manifestations neurologiques 

centrales, hors accidents vasculaires cérébraux (AVC), et périphériques survenant dans le 

cours évolutif de la SSc, de décrire les caractéristiques cliniques, biologiques, thérapeutiques 

et le pronostic de l’ensemble des formes neurologiques ainsi que d’identifier les facteurs 

associés à la survenue d’une atteinte neurologique. 
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PATIENTS ET METHODES 
 

1. Design de l’étude et population étudiée 
 

Etude rétrospective observationnelle de cohorte issue de la cohorte Systemic Scleroderma 

Toulouse Cohort (SSTC) (voir annexe 1), comprenant 462 patients et répondant aux critères 

d’inclusion suivants : 

-1) être âgés de plus de 18 ans au diagnostic,  

-2) répondre aux critères de classification de l’American College of Rheumatology (ACR) 

/EULAR 2013 (14), 

- 3) avoir un diagnostic posé après le 01/01/1966 et avant le 31/12/2018 

-4) au moins 12 mois de suivi sauf si le décès était survenu avant.  

Etaient exclus les patients atteints d’une sclérodermie localisée ou Morphée.  

 

2. Données collectées 
 

Les données démographiques telles que l’âge au moment du diagnostic, le sexe et l’origine 

ethnique étaient recueillies. 

Le tabagisme et les antécédents de diabète, d’hypertension artérielle étaient notifiés ainsi que 

les connectivites associées : Syndrome de Sjögren secondaire, forme de chevauchement avec 

lupus ou autre maladie dysimmunitaire (myosite, polyarthrite).  

Les données cliniques et paracliniques suivantes étaient relevées au diagnostic, puis soit au 

moment de la survenue de l’atteinte neurologique soit lors de la dernière évaluation si les 

patients n’avaient pas eu d’atteinte neurologique ou qu’elle s’était manifestée au diagnostic.  

Les données cliniques de la SSc relevées étaient : l’index de masse corporelle (IMC), la 

présence d’un syndrome de Raynaud, la forme de la maladie selon la classification de LeRoy 

et coll (15), le score de Rodnan modifié (16), la présence d’ulcérations digitales, de 

télangiectasies, de calcinoses, d’un syndrome sec, d’une atteinte articulaire définie par la 

présence d’ arthralgies, de synovites, d’un crissement tendineux ou d’ une raideur en flexion, 

d’une atteinte musculaire définie par des myalgies, d’une faiblesse musculaire, d’une 

amyotrophie ou d’une élévation de la Creatine PhosphoKinase (CPK) supérieure à 2 fois la 

normale (2N), d’une dyspnée évaluée par l’échelle NYHA (17), d’une hypertension artérielle 

(HTA) (définie par une pression artérielle systolique supérieure à 140mmHg ou pression 

artérielle diastolique supérieure à 90mmHg), d’une atteinte digestive avec dysphagie, reflux, 

malabsorption, pseudo-occlusion intestinale chronique ou pullulation microbienne. Les 

manifestations cardiaques relevées étaient la présence d’un épanchement péricardique et 

d’une FEVG <50% à l’échographie cardiaque transthoracique (ETT). La CRS était définie par 

une insuffisance rénale oligurique rapidement progressive sans autre explication et/ou une 
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HTA rapidement progressive pendant l’évolution de la maladie. Était relevée la présence d’une 

atteinte pulmonaire interstitielle diffuse à la tomodensitométrie (TDM) thoracique, d’un 

syndrome restrictif défini par une capacité pulmonaire totale (CPT) ou capacité vitale 

fonctionnelle (CVF) <70% des valeurs théoriques, d’une altération de la capacité de diffusion 

du CO (DLCO) <70% des valeurs théoriques. Une HTAP était détectée par échocardiographie 

avec une vitesse de régurgitation tricuspidienne > 2.8 m/s confirmée si possible par cathéter 

cardiaque droit retrouvant une pression artérielle pulmonaire moyenne (PAPm) ≥ 25 mmHg 

(18).  

Les données biologiques étaient : la numération sanguine, le taux de Protéine C-Réactive 

(CRP), la créatininémie, le taux d’anticorps anti-nucléaires (ACAN), leur spécificité anti 

centromères, anti-Scl70, anti-RNA polymerase III, anti-SSa, anti-U1RNP, anti-PmScl, la 

présence d’anticorps antineutrophile cytoplasmatique (ANCA), d’anti-ADN, de marqueurs du 

syndrome des antiphosphilipides (APL) ou de cryoglobuline.  

Les traitements reçus, la date des dernières nouvelles, le statut vital à la date de fin d’étude, 
soit le 31/12/2018, ou à la date des dernières nouvelles étaient recueillis.  
 
 

3. Critère de jugement 
 

L’atteinte neurologique associée à la sclérodermie était retenue lorsque que cette atteinte 

était présente au moment du diagnostic ou était postérieure à celui-ci et après exclusion de 

toute autre étiologie.  Seules les atteintes cliniques symptomatiques étaient incluses. Etaient 

exclus les AVC ischémiques ou hémorragiques, car plutôt secondaires à un phénomène 

d’athérosclérose accélérée, à l’atteinte cardiopulmonaire ou rénale et à la corticothérapie, 

ensemble de mécanismes majorant le risque cardiovasculaire et ses complications 

macrovasculaires (19–21). 

 

 Atteintes centrales 
 

La méningite était définie par des anomalies du liquide céphalorachidien (LCR) : éléments 

nucléés >5/mm3, protéinorachie >0,45g/L et/ou glucose<2.8mmol/L.  

La céphalée était retenue, lorsque le patient n’avait pas de poussée hypertensive 

concomitante ni d’antécédents migraineux, qu’elle avait été inhabituelle pour être notifiée 

dans le dossier et si possible qu’elle avait justifié la réalisation d’une imagerie cérébrale. 

L’épilepsie était déterminée selon les critères de la Ligue Internationale contre l’Epilepsie et 

du Bureau International de l’Epilepsie (22) (Annexe 2). 

Un diagnostic de vascularite cérébrale, cérébelleuse ou médullaire était basé sur la clinique et 

l’imagerie concordante. 

Les tumeurs cérébrales étaient relevées, et classées selon leur analyse anatomopathologique. 

Les données des TDM et IRM cérébrales, des électroencéphalogrammes (EEG), des 

angiographies étaient intégrées lorsque ces examens étaient réalisés. 
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 Atteintes périphériques 
 

Une atteinte isolée d’un nerf crânien était considérée comme une atteinte périphérique. 

La neuropathie trigéminale était diagnostiquée si le patient présentait des symptômes 

(paresthésie, dysesthésie, engourdissement) et/ou des signes (hypoesthésie au toucher ou 

thermoalgique) sur un territoire du trijumeau. 

Le syndrome du canal carpien était défini par des symptômes tels que paresthésies, douleur 

du poignet, engourdissement dans le territoire du médian au niveau de la main et 

éventuellement une faiblesse des muscles abducteurs du pouce (23). Il devait être, si possible, 

documenté par un ralentissement significatif de la conduction sensitive en électro-neuro-

myographique (ENMG) du médian ou par une augmentation significative de la surface axiale 

du nerf. 

Les autres syndromes canalaires étaient définis par des symptômes tels que paresthésies, 

douleur, engourdissement dans un territoire systématisé et/ou avec un déficit moteur 

associée dans le territoire correspondant et devaient être documentés par un ENMG. 

Les radiculalgies étaient définies par des symptômes tels que paresthésies, douleur, 

engourdissement survenant sur un trajet linéaire dans le territoire dépendant pour son 

innervation de la racine nerveuse lésée, incluant entre autres les cruralgies, sciatalgies et 

névralgies cervico-brachiales (liste non exhaustive). Le diagnostic était clinique, plus ou moins 

documenté par un ENMG. 

La polyneuropathie était définie par une atteinte distale synchrone longueur dépendante 

axonale. Elle devait être documentée par un ENMG définissant la systématisation longueur 

dépendante. 

La mononeuropathie multiple était définie par une atteinte asymétrique et asynchrone non 

longueur dépendante, dans plusieurs territoires nerveux. Elle devait être confirmée sur les 

données d’ENMG par une atteinte tronculaire multiple excluant entre autres un 

ralentissement au niveau des zones de compression. 

 

4. Plan d’analyse statistique 
 

Les caractéristiques de la population étaient décrites pour les variables quantitatives en 
utilisant la moyenne (+ /- écart type) si la distribution était normale, sinon la médiane et 
intervalle des interquartiles ; et pour les variables qualitatives en utilisant le nombre absolu 
(avec le pourcentage). La comparaison des caractéristiques initiales et au cours du suivi des 2 
sous-groupes (Sclérodermie systémique avec et sans atteinte neurologique) a été réalisée. Le 
test exact de Fisher a été utilisé pour comparer des variables qualitatives et le test non 
paramétrique de Mann-Whitney Wilcoxon a été utilisé pour comparer les variables 
quantitatives.  
 
Nous avons calculé l’incidence de survenue d’une atteinte neurologique centrale et/ou 
périphérique pendant la période de suivi pour 1 000 années-personnes. Les courbes de 
Kaplan-Meier ont été tracées pour déterminer l’incidence cumulée de survenue d’une atteinte 
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neurologique dans la cohorte. Nous avons utilisé le test semi-paramétrique de Log-Rank pour 
comparer la survie du groupe SSc avec atteinte neurologique versus sans atteinte. 
Les patients étaient censurés dans les cas suivants : 1) Réalisation de l’évènement étudié 
(atteinte neurologique). Lorsque le patient a présenté plusieurs évènements, seul le premier 
était retenu. 2) Décès. 3) Perdus de vue (« censurés vivants »). 4) Date de dernière nouvelle 
(« censurés vivants »). 
 
Une analyse univariée par le modèle à risque proportionnel de COX étudiait les variables 
suivantes : âge au diagnostic, type de SSc (formes diffuses vs formes limitées), sexe(homme), 
ethnie (caucasienne vs non caucasienne), les comorbidités, l’exposition tabagique, l’IMC, 
score de Rodnan, calcinoses, télangiectasies, ulcères digitaux, FEVG<50%, HTAP 
échographique ou par cathétérisme, CRS, pneumopathie interstitielle au TDM thoracique, 
DLCO<70% de la théorique, CVF<70% de la théorique, CPT<70% de la théorique, atteinte 
digestive, atteinte arthro-musculaire, anti-centromère, anti-SCL70, anti- anti RNA polymérase 
III, anti PM/Scl, antiSSa, antiSSb, antiphospholipides, ANCA, CRP>5mg/l, 
hémoglobine<12 g/dl. Puis un modèle de Cox multivarié par méthode pas à pas descendante 
a été réalisé sur les variables ayant un p <0.05. L’Hazard ratio et l’intervalle de confiance (IC) 
à 95% étaient calculés. 

L’ensemble des analyses a été réalisé avec le logiciel SAS (version 9.4). Le p sera considéré 
significatif s’il est inférieur à 0,05. 
 

5. Ethique 
 

Cette étude rétrospective de données a été conduite conformément aux Bonnes Pratiques 

Cliniques et aux principes de la Déclaration d’Helsinki. En accord avec la loi française, l’accord 

formel d’un comité d’éthique et le consentement éclairé n’ont pas été exigés pour ce type 

d’étude mais elle a été réalisée conformément à la méthodologie de référence MR-004 de la 

Commission Nationale de l'Informatique et des Libertés (n ° 914607 pour la cohorte de SSc de 

Toulouse). 
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RESULTATS 
 

1. Caractéristiques cliniques, biologiques et immunologiques des patients  
 

Sur les 462 patients de la SSCT, 447 répondaient aux critères d’inclusion dont 357 femmes (80%), 

d’âge moyen 52,9 ans (± 14,3) (figure 1). Les caractéristiques des patients sont présentées dans le 

tableau 1. Le groupe SNP incluait 82 patients (18%), de 54,2 ans d’âge moyen (± 11,6) et dont 65 

(79%) étaient des femmes. L’IMC médian était significativement plus élevé à 24,7 kg/m2 (22,6-

27,2) que dans le groupe sans atteinte neurologique 22,9 kg/m2 (20,3-25,8) (p=0,0005). Le groupe 

SNC comportait 29 patients (6%), d’âge moyen 54,3 ans (± 17,8) et dont 23 (79%) étaient des 

femmes. Cinq patients (33%) étaient d’ethnie africaine contre 7% dans le groupe sans atteinte 

neurologique (p=0,004). Parmi ces groupes avec atteinte neurologique, 6 patients ont présenté 

les deux types d’atteinte. 

 

 
 
Figure 1. Flow Chart 
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Tableau 1. Caractéristiques démographiques, cliniques et paracliniques des patients SSc, SSc sans atteinte 

neurologique, SSc avec atteinte du SNP et SSc avec atteinte du SNC, au diagnostic puis lors de la seconde 

évaluation. * différence significative entre groupe SNP et groupe sans atteinte neurologique, ** différence 

significative entre groupe SNC et groupe sans atteinte neurologique 

 SSCT 
Sans atteinte 
neurologique 

SNP SNC 

  n = 447 n = 342  n = 82 n = 29 

Caractéristiques générales         

Démographiques         
Age au diagnostic, moyenne 

(±σ), années 52.9 (± 14.3) 52.6 (± 14.6) 54.2 (± 11.6) 54.3 (± 17.8) 
Femmes, n (%) 357 (80) 271 (79) 65 (79) 23 (79) 
Ethnie noire, n (%) 27 (6) 19 (7) 3 (5) 5** (33) 

Indice de Masse Corporelle (IMC), 
médiane (EI), kg/m2 23,1 (20,6-26,1) 

22,9 (20,3-
25,8) 24,7* (22,6-27,2) 22,1 (19,7-24) 

Comorbidités         
Tabac, n (%) 147 (38) 119 (52) 21 (33) 7 (28) 
HTA, n (%) 88 (23) 71 (25) 13 (20) 6 (27) 
Diabète, n (%) 22 (5) 16 (5) 3 (4) 3 (10) 
Lupus, n (%) 4 (1) 4 (1) 0 (0) 0 (0) 
Gougerot-Sjögren, n (%) 30 (7) 25 (7) 5 (6) 0 (0) 
Autre connectivite, n (%) 27 (6) 18 (5) 6 (7) 3 (10) 
Cancer, n (%) 54 (12) 47 (14) 6 (7) 1 (3) 

Evaluation initiale         

Type de SSc         
Forme cutanée limitée, n (%) 342 (77) 258 (75) 66 (80) 23 (79) 
Forme cutanée diffuse, n (%) 68 (15) 54 (16) 11 (13) 4 (14) 
Forme sine scleroderma, n (%) 37 (8) 30 (9) 5 (6) 2 (7) 

Vasculaire          
Phénomène de Raynaud, n (%) 433 (97) 332 (97) 80 (98) 27 (93) 
Ulcères digitaux, n (%) 107 (24) 87 (25) 14 (17) 7 (24) 

Cutané         
Score de Rodnan modifié, 

moyenne, unité 7,4 7,7 6,3 6 
Syndrome sec, n (%) 83 (19) 57 (17) 18 (22) 9 (31) 
Télangiectasie, n (%) 174 (39) 134 (40) 33 (42) 7 (28) 
Calcinose, n (%) 65 (15) 52 (15) 10 (13) 4 (14) 

Cardio-pulmonaire         
NYHA 3-4, n (%) 38 (9) 33 (10) 3 (4) 2 (7) 
Pneumopathie interstitielle, n 

(%) 152 (34) 124 (36) 22 (27) 6 (21) 
CVF <70% théorique, n (%) 36 (11) 29 (11) 6 (10) 1 (5) 
CPT <70% théorique, n (%) 20 (7) 18 (8) 2 (4) 0 (0) 
DLCO <70% théorique, n (%) 157 (45) 123 (46) 28 (44) 10 (45) 
HTAP échographique, n (%) 66 (35) 59 (39) 6 (21) 1 (8) 
HTAP par cathétérisme 

cardiaque, n (%) 20 (4) 20 (6) 0* (0) 0 (0) 
FEVG<50%, n (%) 10 (4) 8 (4) 1 (2) 1 (6) 

Gastro-intestinal         
Symptômes digestifs, n (%) 283 (64) 212 (63) 56 (79) 19 (66) 
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 SSCT 
Sans atteinte 
neurologique 

SNP SNC 

  n = 447 n = 342  n = 82 n = 29 
Arthro-musculaire         

Symptômes articulaires et/ou 
musculaires, n (%) 207 (48) 147 (45) 48* (61) 15 (54) 

Néphrologique         
CRS, n (%) 10 (2) 8 (2) 2 (3) 1 (3) 

Paramètres biologiques         

Hémoglobine< 12g/dL, n (%) 58 (15) 49 (16) 7 (9) 2 (9) 
Créatininémie > 100 µmol/L, n (%) 38 (10) 31 (10) 7 (10) 2 (8) 
CRP > 5 mg/L, n (%) 112 (33) 88 (34) 19 (31) 7 (30) 
CPK > 2 N (360UI/L), n (%) 28 (42) 21 (44) 5 (42) 2 (25) 

Auto-anticorps         
    ACAN, n (%) 436 (99) 332 (99) 82 (100) 28 (97) 
    Centromère, n (%) 225 (51) 168 (50) 44 (54) 13 (62) 

Scl70, n (%) 104 (23) 88 (26) 12* (15) 7 (17) 
ARN polymérase III, n (%) 18 (4) 12 (4) 4 (5) 2 (7) 
PmScl, n (%) 8 (2) 4 (1) 2 (2) 2 (7) 
DNA, n (%) 7 (2) 5 (2) 0 (0) 2 (7) 
SSa, n (%) 31 (7) 20 (6) 10 (12) 1 (3) 
U1 RNP, n (%)  4 (1) 3 (1) 1 (1) 0 (0) 
cryoglobulinémie, n (%) 82 (43) 60 (44) 15 (38) 7 (43) 
APL, n (%) 7 (2) 5 (2) 2 (3) 0 (0) 
ANCA, n (%) 4 (1) 3 (1) 1 (2) 0 (0) 

Evaluation au cours du suivi         

Vasculaire          
    Ulcères digitaux, n (%) 74 (17) 59 (17) 10 (12) 5 (17) 

Cutané         
Score de Rodnan modifié, 

moyenne, unité 7,9 8,1 6,6 5,6 
    Télangiectasie, n (%) 165 (42) 135 (46) 23* (30) 8 (33) 

Calcinose, n (%) 65 (16) 44 (15) 16 (21) 6 (25) 

Cardio-pulmonaire         
NYHA 3-4, n (%) 48 (12) 40 (13) 6 (8) 2 (8) 

    Pneumopathie interstitielle, n 
(%) 179 (40) 139 (41) 33 (41) 9 (33) 

CVF <70% théorique, n (%) 40 (14) 37 (16) 2* (4) 1 (6) 
CPT <70% théorique, n (%) 23 (15) 21 (14) 1 (3) 1 (7) 
DLCO <70% théorique, n (%) 147 (51) 119 (55) 22* (38) 8 (42) 
HTAP échographique, n (%) 85 (39) 68 (40) 13 (33) 4 (36) 
HTAP par cathétérisme 

cardiaque, n (%) 53 (12) 42 (12) 9 (11) 2 (7) 
FEVG<50%, n (%) 15 (5) 9 (4) 6 (12) 0 (0) 

Gastro-intestinal         
Symptômes digestifs, n (%) 210 (53) 152 (51) 44 (57) 17 (65) 

Arthro-musculaire         
Symptômes articulaires et/ou 

musculaires, n (%) 123 (31) 78 (26) 35* (45) 12** (52) 

Néphrologique         
CRS, n (%) 20 (4) 15 (4) 5 (6) 1 (3) 
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 SSCT 
Sans atteinte 
neurologique 

SNP SNC 

  n = 447 n = 342  n = 82 n = 29 

Traitements reçus         

Corticothérapie systémique, n (%) 155 (35) 115 (34) 29 (35) 13 (45) 
Cyclophosphamide, n (%) 42 (9) 34 (10) 7 (9) 1 (3) 
Azathioprine, n (%) 28 (6) 24 (7) 2 (2) 2 (7) 
Méthotrexate, n (%) 62 (14) 42 (12) 15 (18) 5 (17) 
Anti-TNFα, n (%) 3 (1) 1 (0) 2 (2) 0 (0) 
Mycophénolate Mofetil, n (%) 64 (14) 47 (14) 13 (16) 4 (14) 
Rituximab, n (%) 21 (5) 13 (4) 5 (6) 3 (10) 
Ilomedine, n (%) 447 (20) 70 (21) 18 (22) 3 (10) 
Bosentan, n (%) 112 (25) 88 (26) 20 (24) 5 (17) 

Autre traitement de l’HTAP, n (%) 52 (12) 42 (12) 9 (11) 1 (3) 
 

 

2. Manifestations neurologiques 
 
 

L’incidence calculée de la survenue d’une atteinte neurologique était de 28 cas pour 1000 

patients-années, 22 atteintes neurologiques périphériques pour 1000 patients-années et 6 

atteintes centrales pour 1000 patients-années. Les phénotypes cliniques des atteintes 

neurologiques sont décrits dans le Tableau 2. Dans le groupe SNP, 101 atteintes ont été retenues, 

puisque 13 patients ont présenté 2 manifestations et 3 patients en ont présenté 3.  Les atteintes 

les plus fréquentes étaient les syndromes du canal carpien au nombre de 63 (63%), et les 

polyneuropathies présentes chez 12 patients (12%). Dans le groupe SNC, 29 manifestations ont 

été relevées, avec en premier les céphalées retrouvées chez 13 patients (45%) puis les épilepsies 

chez 3 patients (10%). 

 

Tableau 2. Manifestations neurologiques des groupes SNP et SNC 

 

 

 

Mononeuropathies  Atteintes inflammatoires prouvées par imagerie 9  (31)

Syndrome tronculaire 74 (74) Vascularite cérébrale 2 (7)

Syndrome du canal carpien 63 (63) Rhombencéphalite 1 (3)

Syndrome ulnaire 5 (5) Cerebellite 1 (3)

Névralgie d'Arnold 6 (6) Hypophysite 1 (3)

Syndrome tronculaire touchant les nerfs craniens 8 (8) Myelite 2 (7)

Neuropathie du trijumeau 7 (7) Neuropathie optique inflammatoire 2 (7)

Paralysie faciale périphérique 1 (1) Céphalées 13 (45)

Radiculalgie 6 (6) Mouvements anormaux 4 (14)

Névralgie cervicobrachiale 2 (2) Epilepsie 3 (10)

Cruralgie L3 L4 2 (2) Chorée 1 (3)

Sciatalgie L5 S1 2 (2) Tumeurs cérébrales 2 (7)

Polyneuropathies 12 (12) Glioblastome 2 (7)

Mononeuropathie multiple 1 (1) Compression médullaire par calcinose 1 (3)

TOTAL 101 TOTAL 29

SNP SNC
n  = 29n  = 82
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3. Survenue de l’atteinte neurologique 
 

Dans le groupe SNP, l’atteinte était présente chez 24 patients (29%) au diagnostic, ou survenait 

après un délai médian de 21 mois (6-90). Dans le groupe SNC, l’atteinte était présente au 

diagnostic chez 9 patients (31%) du groupe SNC ou survenait après une durée médiane d’évolution 

de la maladie de 37 mois (13-97). Les incidences cumulées de l’atteinte neurologique centrale et 

de l’atteinte neurologique périphérique sont représentées dans la figure 2. A 10 ans d’évolution 

de la maladie, 11% des patients avaient une atteinte neurologique périphérique, et 4% une 

atteinte centrale. 

Figure 2 Incidence cumulée au cours du suivi de l'atteinte neurologique périphérique (2A) et de l'atteinte 
neurologique centrale (2B) 

 

 

 

4. Facteurs associés à la survenue d’une atteinte neurologique 
 

L’analyse multivariée avec le modèle de Cox (tableau 3) a permis d’identifier les facteurs 

significativement associés à la survenue d’une atteinte neurologique périphérique : un IMC > 23,1 

kg/m2 avec un HR 1.06 [1.01-1.12], une altération de la FEVG avec un HR à 3.8 [1.4-10.3], et la 

présence d’une atteinte arthro-musculaire avec un HR à 2.7 [1.3-5.5]. La positivité des anticorps 

anti-Scl70 diminuait le risque de survenue d’une atteinte neurologique périphérique de 70%, mais 

sans atteindre la significativité (p=0.063). 

Un âge supérieur à 54 ans augmentait le risque de survenue d’une atteinte du SNC de 2.5 fois [1.1-

6.0] au cours de la SSc, et la présence d’anticorps anti-PmScl de 6.4 [1.5-28.2]. Une origine 

caucasienne et une anémie apparaissaient comme des facteurs protecteurs avec un HR à 0.2 [0.1-

0.5], et 0.2 [0.04-0.8] respectivement. 
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Tableau 3. Facteurs associés à la survenue d'une atteinte du SNP ou d'une atteinte du SNC 

identifiés avec l'analyse multivariée selon le modèle de Cox 

 

 

 

5. Survie (figure 3) 
 

La survie à 5 ans était à 92% dans le groupe SNP, 90% dans le groupe SNC et 91% dans le groupe 

sans atteinte neurologique. La survie à 10 ans était à 92% pour le groupe SNP, 84% dans le groupe 

SNC et 83% dans le groupe sans atteinte neurologique. A 20 ans, la survie était à 77% dans le 

groupe SNP, 84% dans le groupe SNC et 64% dans le groupe sans atteinte neurologique. La courbe 

de survie du groupe SNC apparaissait moins déclive que celle du groupe sans atteinte 

neurologique, même si la différence n’était pas significative. 

Figure 3. Courbes de survie des patients SSc du groupe sans atteinte neurologique, du groupe SNP et du 
groupe SNC 

 

HR [IC95] valeur p 

SNP

Anti-Scl 70 0.3 [0.1-1.1] 0.063

IMC >23,1 kg/m2 1.06 [1.01-1.12] 0.027

Atteinte arthro-musculaire 2.7 [1.3-5.5] 0.005

FEVG < 50% 3.8 [1.4-10.3] 0.008

SNC

Ethnie caucasienne 0.2 [0.1-0.5] 0.001

Hémoglobine < 12g/dL 0.2 [0.04-0.8] 0.025

Age > 54 ans 2.5 [1.1-6.0] 0.036

Anti-PmScl 6.4 [1.5-28.2] 0.014
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DISCUSSION 
 

Cette étude montre que l’atteinte neurologique n’est pas exceptionnelle au cours de la SSc, avec 

une incidence de 28 nouveaux cas pour 1000 patients-années et une prévalence de 24%. Les 

manifestations les plus fréquentes sont les syndromes du canal carpien et les polyneuropathies 

pour les atteintes périphériques, et les céphalées et les épilepsies pour les atteintes centrales. Les 

facteurs associés à la survenue de l’atteinte du SNP sont un IMC élevé, la présence d’une atteinte 

arthro-musculaire ou d’une altération de la FEVG. L’âge et la présence d’anti-PmScl apparaissent 

comme des facteurs de risque de développer une atteinte du SNC alors qu’une ethnie caucasienne 

et la présence d’une anémie sont des facteurs protecteurs. La survie n’apparait pas diminuée chez 

les patients SSc avec atteinte neurologique versus sans atteinte neurologique.  

 

1. Caractéristiques cliniques de la cohorte 
 

Il s’agit de la plus grande cohorte rapportée dans la littérature étudiant spécifiquement la 

fréquence de survenue de l’atteinte neurologique au cours de la SSc (3–6,24,25). Les 

caractéristiques démographiques sont similaires aux grandes cohortes française, espagnole, 

italienne et à la cohorte européenne EUSTAR (7,26–28). Les formes diffuses (15%) sont un peu 

moins présentes que dans d’autres cohortes (7,26,27,29) où elles touchaient 26 à 42% des patients 

mais ces études n’incluaient pas toujours les SSc sine scleroderma. La fréquence de pneumopathie 

interstitielle, de syndrome restrictif, d’altération de la FEVG était similaire à celle habituellement 

retrouvée, sauf pour les ulcères digitaux qui étaient moins fréquents qu’habituellement rapportés 

(7,26,27,29). La CRS était assez peu fréquente dans notre étude (4%) mais similaire à plusieurs 

études récentes (7,26,29).  

 

2. Manifestations neurologiques 
 

À propos de l’atteinte neurologique périphérique, la prévalence dans notre cohorte est à 18%, 

plutôt supérieure à celles rapportées dans les anciennes études de cohorte, où elles variaient de 

0% à 18% (2–4,6,7,24). Les neuropathies périphériques sensitives semblent sous estimées dans la 

SSc comme en attestent plusieurs travaux (30–32) et dans notre cohorte, de nombreux patients 

décrivaient des paresthésies mais n’avaient pas eu d’ENMG. Dans la revue systématique de la 

littérature d’Amaral réalisée en 2013 (9), les manifestations les plus fréquemment décrites de 

l’atteinte périphérique, en excluant les myopathies, étaient les neuropathies trigéminales (34,3%), 

les polyneuropathies (29,6 %) et les syndromes canalaires (7,5%), alors que notre étude rapporte 

74% de syndromes canalaires, 12% de polyneuropathies et 7% de neuropathies trigéminales. Nous 

pouvons supposer que les syndromes canalaires ont été moins rapportés dans la littérature, car 

les études de cohorte retrouvent une prévalence du canal carpien allant de 3,2 à 44% (6,31,33–

35). De plus, l’incidence du canal carpien dans notre étude rétrospective est à 14 nouveaux 

syndromes pour 1000 patients-années, ce qui est même inférieure à celle retrouvée dans une 

étude prospective thaïlandaise à 30 pour 1000 patients années (36), contre 2,8 dans la population 

générale (37). Cette atteinte du nerf médian, probablement sous-estimée, doit être recherchée 

activement car un dépistage précoce permettrait d’améliorer le handicap fonctionnel de la main 

(38).  
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A propos de l’atteinte neurologique centrale, l’incidence de l’atteinte neurologique centrale chez 

les patients SSc est à 6 nouveaux cas pour 1000 patients-années et la prévalence est retrouvée 

dans cette étude à 6%. Dans les études de cohorte antérieures (2–6,39), elle varie de 0% à 16%. 

Une étude prospective centrée sur l’épilepsie, menée chez 34 patients SSc, retrouvait une 

incidence à 8,8% contre 0,5% décrite dans la population générale (25,40). Les céphalées et les 

épilepsies étaient également les manifestations les plus fréquentes dans la revue d’Amaral de 

2013 (9).  

L’incidence cumulée de l’atteinte neurologique, centrale ou périphérique, n’a jamais été 

représentée dans la littérature, et semble non négligeable au vu des résultats rapportés dans 

notre étude. En effet, à 5 ans d’évolution, 8% des patients ont une atteinte neurologique 

périphérique et 3% une atteinte centrale, à 10 ans, ils sont 11% et 4% respectivement. 

 

3. Physiopathologie 
 

La physiopathologie de l’atteinte neurologique, qu’elle soit centrale ou périphérique, n’est pas 

élucidée, et probablement secondaire à des processus intriqués. Concernant les neuropathies 

périphériques,  les premières descriptions montraient une atteinte scléreuse des nerfs 

périphériques avec une dégénérescence des fibres nerveuses (41). La perte de fibres nerveuses 

épidermiques sensitives et végétatives était plus sévère chez les sujets avec une nette réduction 

du lit vasculaire, suggérant que l’ischémie aurait un rôle déterminant dans l’atteinte neurologique 

(42). Plusieurs observations cliniques, ENMG, échographique et élastosonographique (34,43–45) 

avancent que le syndrome du canal carpien n’est pas uniquement secondaire à un mécanisme 

compressif, hypothèse soutenue par l’efficacité moindre du traitement chirurgical (34). 

Concernant l’atteinte du SNC, les études autopsiques et scannographiques ont retrouvé des 

calcifications cérébrales, prédominant aux noyaux gris centraux  (46,47). Plus récemment, sur des 

IRM, des hypersignaux de la substance blanche ont été plus fréquemment détectés chez les 

patients SSc que dans les contrôles sains (11–13), dont le nombre et la localisation suggéraient 

une atteinte des petits vaisseaux et des branches perforantes (13). La présence d’hypersignaux 

≥5mm était d’ailleurs associée à une vasculopathie digitale sévère et également corrélée 

significativement à la présence de symptômes évocateurs d’une atteinte du SNC (céphalées, 

épilepsie, perte de connaissance, et dépression) (13). Dans notre cohorte, sur les 13 patients ayant 

des céphalées, 9 ont eu des IRM cérébrales dont 3 retrouvaient des hypersignaux de la substance 

blanche. Une étude du flux sanguin par tomographie par émission monophotonique (48) a observé 

une hypoperfusion cérébrale localisée ou diffuse chez 22 des 40 patients SSc asymptomatiques. 

Cette hypoperfusion était associée à une fréquence d’hypersignaux à l’IRM plus élevée. 

L’ensemble de ces observations supporte la théorie d’une atteinte microvasculaire. Mais un 

processus inflammatoire direct semble également impliqué dans certaines manifestations comme 

les myélites, et les vascularites cérébrales, cérébelleuses et hypophysaires. D’autant que des 

améliorations cliniques et radiologiques ont été obtenues après traitement immunosuppresseur 

(9,49) et qu’une étude en spectroscopie cérébrale par résonance magnétique est en faveur de 

l’existence de lésions neuro-axonales et de gliose chez les patients SSc (50) même si le 

retentissement clinique de ces anomalies n’était pas évalué.  
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4. Facteurs associés 
 

L’association entre atteinte arthro-musculaire et atteinte neurologique périphérique peut être 

expliquée par une surestimation de l’atteinte arthro-musculaire devant des douleurs mal 

systématisées. L’IMC apparait comme un facteur associé à la survenue d’une atteinte 

neurologique périphérique, ce qui n’a pas été décrit dans la littérature, mais l’obésité est connue 

comme un facteur de risque de canal carpien (51). La présence d’anticorps anti-Scl70 semble 

diminuer le risque de développer une atteinte du SNP même si cela n’atteint pas le seuil de 

significativité. Nous n’avons pas trouvé d’association entre la présence de manifestation 

neurologique périphérique et la positivité des anticorps anti-U1RNP qui avait été rapportée dans 

2 études (8,52). L’association entre l’altération de la FEVG et la survenue d’une atteinte 

neurologique périphérique n’est pas décrite. 

Concernant les facteurs associés à une atteinte du SNC, un tiers des patients du groupe SNC était 

d’ethnie noire, et une origine caucasienne diminuerait le risque de développer une atteinte du 

SNC de 80%. Cette association n’a jamais été décrite dans la littérature, de même que l’association 

entre la positivité des anti-PmScl et l’atteinte du SNC. L’étude de Terrier et al. (10) a montré que 

la présence d’une vasculopathie cérébrale sévère identifiée sur l’IRM et/ou la TDM était corrélée 

significativement aux manifestations vasculaires sévères (HTAP et/ou CRS), et ce même ajusté sur 

l’âge et l’HTA. Mais l’étude étudiait spécifiquement la vasculopathie cérébrale radiologique et non 

l’atteinte neurologique centrale symptomatique, la prévalence de l’HTAP et de la CRS étaient 

élevées dans cette étude, respectivement à 17% d’HTAP et 11% de CRS versus 8-12% (53,54) et 

5% habituellement (55,56), et l’étude ne comportait pas de groupe contrôle. L’étude cas témoins 

de Sardanelli (11) menée sur 14 patients SSc et l’étude de Mohammed 2011 (13) menée sur 30 

patients SSc ne retrouvaient pas d’association entre le nombre d’hypersignaux de la substance 

blanche sur IRM et l’âge ou la durée de la maladie, mais là encore, le critère de jugement était la 

présence d’hypersignaux de la substance blanche à l’IRM. 

 

5. Survie 
 

Finalement, la survie à long terme tend à être meilleure dans le groupe SNC mais le nombre de 

patients suivis au-delà de 15 ans est trop limité pour conclure. En tout cas, l’atteinte neurologique 

ne semble pas impacter négativement la survie des patients SSc dont le pronostic est surtout grevé 

par l’atteinte cardiopulmonaire (28,29,57). La survie du groupe sans atteinte neurologique était 

par ailleurs similaire à celle retrouvée dans des études récentes (7,29,58). 

 

6. Les limites 
 

Notre étude n’est pas exempte de limites, notamment son design rétrospectif, son caractère bi-

centrique et le faible nombre de patients du groupe SNC. Nous avons également choisi de ne pas 

inclure les manifestations psychiatriques et cognitives, ni les atteintes du système nerveux 

autonome par la difficulté de recueil de manière rétrospective, sans questionnaire ni évaluation 

standardisée, mais cela mériterait d’être approfondi dans des études ultérieures. Les atteintes 

neurologiques étant très hétérogènes dans le groupe SNP et le groupe SNC, il est difficile de mettre 

en évidence un profil clinico-biologique d’un patient à risque. Ce profil de susceptibilité de 

développer un certain type d’atteinte neurologique pourrait être étudier dans une étude cas-

témoin avec un plus grand échantillon. 



28 | P a g e  

 

CONCLUSION 
 

En conclusion, cette étude descriptive montre qu’une atteinte neurologique spécifique au cours 

de la SSc, même si peu décrite et peu recherchée, n’est pas rare. Elle mérite d’être connue par le 

clinicien et plus systématiquement recherchée, notamment en cas de syndrome douloureux 

complexes des mains ou de paresthésies. Cette atteinte ne semble pas augmenter la mortalité, 

mais elle peut avoir une conséquence sur le pronostic fonctionnel. 
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ANNEXES 
 

Annexe 1 : Systemic Scleroderma Toulouse Cohort (SSTC). 

La cohorte de Sclérodermie Systémique (SSc) de Toulouse (Systemic Scleroderma Toulouse 

Cohort (SSTC)) a été construite par analyse systématique des dossiers médicaux sur tous les 

patients diagnostiqués pour SSc au Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Toulouse, centre 

de compétence pour la SSc et à l’hôpital Joseph Ducuing de Toulouse, à partir du 07/03/1978 

rétrospectivement et prospectivement depuis le 01/01/2017. Les patients étaient 

sélectionnés grâce la base de données hospitalière (Programme de Médicalisation des 

Systèmes d'Information (PMSI)), ayant pour diagnostic principal ou secondaire le code 

sclérodermie (Code CIM10 :M34), mais aussi grâce aux files actives des différents patriciens 

prenant en charge des SSc. Une analyse systématique du dossier médical de chaque patient 

sélectionné était réalisée pour confirmer les critères d’inclusion dans la cohorte avant de 

recueillir ses données démographiques, cliniques, paracliniques, thérapeutiques et 

pronostiques. Les patients inclus devaient avoir (1) plus de 15 ans et 3 mois lors du diagnostic 

, (2) avoir au moins une visite de suivi après la visite d’inclusion (permettant notamment 

d’étudier la mortalité précoce de l’HTAP ou de la CRS), et (3) respecter les critères de 

classification de l’ American College of Rheumatology (ACR) /EULAR 2013 (59). Les données 

analysées ont été recueillies dans le cadre de soins cliniques courant, conformément aux 

bonnes pratiques cliniques. Les données des patients étaient hébergées au sein de la base de 

données French National Systemic Scleroderma Cohort administrée par la FAI2R (autorisation 

CNIL : No. 914607).  Nous avons nommé cette cohorte : Systemic Scleroderma Toulouse 

Cohort (SSTC).   

 

 

Annexe 2 : Définitions de la crise épileptique et de l’épilepsie de la Ligue Internationale contre 

l’Epilepsie et du Bureau International de l’Epilepsie. Rapport Fisher and al, 2005. 

An epileptic seizure is a transient occurrence of signs and/or symptoms due to abnormal 

excessive or synchronous neuronal activity in the brain. 

Epilepsy is a disorder of the brain characterized by an enduring predisposition to generate 

epileptic seizures and by the neurobiologic, cognitive, psychological, and social consequences 

of this condition. The definition of epilepsy requires the occurrence of at least one epileptic 

seizure. 
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L’atteinte neurologique au cours de la sclérodermie systémique (SSc) est peu décrite 

dans la littérature. L’objectif de ce travail est de déterminer sa fréquence au cours de l’évolution 
de la maladie, en excluant les accidents vasculaires cérébraux (AVC). Les objectifs 
secondaires sont de décrire les caractéristiques clinico-biologiques et le pronostic de ces 
patients ainsi que d’identifier les facteurs associés à la survenue d’une atteinte neurologique. 
Issus de la Systemic Scleroderma Toulouse Cohort, 447 patients ont été inclus. Quatre-vingt-
deux (18%) patients présentaient une atteinte neurologique périphérique, 29 (6%) une atteinte 
centrale. Les manifestations les plus fréquentes étaient les syndromes du canal carpien et les 
polyneuropathies pour les atteintes périphériques, et les céphalées et les épilepsies pour les 
atteintes centrales. La survie n’apparait pas diminuée chez les patients SSc avec atteinte 
neurologique versus sans atteinte neurologique. 

 
 

Neurologic involvement in Systemic Scleroderma: data from Sytemic 
Scleroderma Toulouse Cohort 

 
Neurologic involvement in Systemic Scleroderma (SSc) is poorely described in the 

literature. The aim of this paper is to assess its frequency throughout the progression of the 
disease, excluding cerebrovascular accidents (stroke). The secondary objectives are to 
describe the clinico-biological characteristics and prognosis of these patients and to identify 
the factors associated with the occurrence of neurological impairment. Four hundred forty-
seven patients from the Systemic Scleroderma Toulouse Cohort (SSCT) were enrolled in the 
study. Eighty-two (18%) patients had a peripheral neurological involvement and twenty-nine 
(6%) had central involvement. The most frequent manifestations were carpal tunnel syndromes 
and polyneuropathies for peripheral disorders, and headache and epilepsy for central 
disorders. Survival did not appear to be decreased in SSC with neurological involvement 
versus without neurological involvement. 
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