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.S'erment d'hippocrate

Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur
sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de
mes malades sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ["honneur et les
nobles traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et
mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa

conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales
d’une facon contraire aux lois de [ humanité. 7

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948
Qf
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Je dedie celte thése a

A ALLAH LE TOUT PUISSANT.

Oh ! Mon seigneur, Tu m’as fait trébucher pour me permettre de mieux
apprécier ta grandeur.
Gloire a Toi ! Nous n'avons du savoir que ce que Tu nous as appris. Certes

c'est Toi L'Omniscient, Le Sage. [Sourate 1 versé :32.]

A mon cher pére Mustapha Bouktib,

Permet moi de te rendre hommage en étant le premier d qui je dédis ce
travail, qui estCaboutissement de tes efforts en premier, et représente le
couronnement de tes sacrificesgénéreusement consentis, que ce travail
puisse exprimer mon immense gratitude et mon éternellereconnaissance,
si grande qu’elle puisse étre, elle ne sera jamais d la hauteur de tes
sacrifices ettes priéves pour moi.

A celui qui a toujours veillais sur moi, d celui qui était toujours présent
pour moi, d mon idole, dmon cher pére, ton soutient, ton amour
inconditionné qui ma bercer depuis ma naissance, ta bienvaillance et tes
conseils, m’ont toujours guideé et aidé d surmonter les imprévus de la vie
avecfierté et sureté, tous les mots qui existent ne peuvent en aucun cas
exprimey ma gratitude en vers
toi mon cher pére, tu as été et tu resteras pour toujours mon essentiel. Je
prie Dieu, le tout puissant, de te protéger et de te procurer santé, bonheur

et longue vie



A ma chére mére Malika Hach-Hach,

A la flamme qui m’a toujours éclaivée, a la plus parfaite des mamans, a
Camour de ma vie, que puis-je dire d [dme qui a tout donner
inconditionnellement, qui m’a toujours orienté, soutenu, supporté, gronde
_puis soulagé pour enfin m’applaudir. A celle qui a attendu ce jour avant
meéme que je puisse en réver.

Jespére qu'apres ces longues années d’études, ces longs moments de stress
vécu en attendant ce jour, tu pourras enfin savourer le fruit de ton
travail acharné, de tes nuits blanches que tu as
passé en veillant sur moi, ou en priant pour moi.

Merci d’étre plus quune mere pour moi, ma confidente, mon amie, ma
sceur, et puis la plus parfaite maman qu’une fille puisse avoir.

Ma chére mévre tu vie dans les moindvres recoins de mon dme, Jai toujours
cru que le destin ne

m'aurait pas trouvé une mere meilleure.

A mon adorable femme Najwa Laroussi

Aucune parole ne peut étre dite d sa juste valeur pour exprimer mon
amour et mon attachement d toi. Tu m’as toujours donné de ton temps, de
ton énergie, de ton cceur et de ton amour. En ce jour
Jespére véaliser chére femme un de tes réves, sachant que tout ce que je

P P -, . . ) P .
pourrais faire ou dire ne pourrait égaler ce que tu m’as donné et fait pour
moi. Puisse Dieu, tout puissant, te préserver du mal, te combler de santé,
de bonheur et te procurer longue vie afin que je puisse te combler d mon

tour



Mes trés chére sceurs : Naima et Houda
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vous trouverez dans cette thése expression de mon affection pour vous.
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A [a mémoire de mon grand-pére maternels
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BOUKTIB , HACH-HACH et Rasmi
petits et grands
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soutien, encouragements, et affection. J'espére que vous trouverez d
travers ce travail, le témoignage de mes sentiments sincéres et de mes
veeux de santé et de bonheur. Que Dieu le tout puissant, vous protége et

vous garde
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MONSIEUR LE PROFESSEUR Mohammed BOUSKRAOUI

Doven de la faculté de médecine et chef de service de pédiatrie A au
CHU MOHAMED VI MARRAKECH
Pour le grand honneur que vous nous faites en acceptant de juger et de
présider ce travail de thése. Votre sérieux, votre compétence et votre sens
du devoir nous ont énormément marqués. Veuillez trouver ici
Cexpression de notre respectueuse considération et notre profonde
admiration pour toutes vos qualités scientifiques et humaines. Ce travail

est pour nous Loccasion de vous témoigner notre profonde gratitude

A vous professeur RADA Noureddine rapporteur de thése,
Veuillez professeur, accepter mes profonds sentiments de vespects et de
reconnaissances, mevci de
m'avoir donné la chance de réaliser mon sujet de thése dans la spécialité
ou Que votre compétence incontestable, votre rigueur au travail, votre
sens de critique, vos conseils, vos encouragements, votre dévouement pour
le bien du patient soient pour moi le meilleur exemple d suivre. je m'y
trouve le plus. Je tiens d vous exprimer ma profonde gratitude pour votre
bienveillance et votre modestie avec lesquelles vous me recevez toujours.
Que Dieu tout puissant vous préserve du mal et vous garde en bonne

santé pour nous et votre famille.



A vous professeur SORAA Nabila,
Notre maitre et fuge de thése,

Votre présence au sein de notre jury constitue pour nous un grand
honneur. Que ce travail soit pour nous Loccasion de vous exprimer notre
admiration et notre profond

respect.

A vous professeur ANIBA Khalid, Notre maitre et juge de

these,
Nous vous sommes trés reconnaissants de Chonneur que vous nous faites
en acceptant de juger ce travail.
Je tien d vous exprimer ma profonde gratitude pour la bienveillance et
la simplicité avec

lesquelles vous m’avez accueilli.

A vous professeur JALAL Hicham,

Notre maitre et juge de thése
Ce fut professeur un grand honneur de travailler avec vous, merci d
Cintérét que vous avez accorde au travail, Nous vous remercions pour
votre aide trés précieuse et incontournable, Vous avez fait preuve d’une
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Veuillez trouver dans ce modeste travail, lexpression de notre vive

reconnaissance et notre profonde estime.
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: Centre de diagnostic de la tuberculose et des maladies respiratoires
: Directly Observed Treatment, short course

: ethambutol

: éthionamide

: Hypertension intracranienne

. isoniazide

: Liquide cephalo rachidien

: Mycobacterium Tuberculosis
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: Programme National de Lutte Anti Tuberculeuse
: rifampicine
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: sécrétion inappropriée de I'normone antidiurétique
: tuberculose cerebroméningée

: tomodensitométrie

: transforming growth factor B

: tumor necrosis factor «

. unité internationale
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Les aspects épidémiologiques, cliniques, para-cliniques, évolutifs et thérapeutiques da la tuberculose neuroméningée
chez | enfant au Service de pédiatrie A au CHU Mohammed VI Marrakech.

La tuberculose, infection due au Mycobacterium tuberculosis, reste un sujet d’actualité
dans le monde. Elle constitue un probléeme de santé publique majeur dans les pays en
développementouelle reste fréquente. Son incidence, estimée au Maroc a 89 cas pour 100 000
habitants, est en augmentation dans les pays développées, surtout depuis I'épidémie du sida et
le développement de résistance du Mycobacterium tuberculosis aux antituberculeux.

La localisation au niveau du systéme nerveux central est grevée d’unemorbidité et d’une
mortalitéélevée surtout chez le nourrisson. En effet, la mortalité de la méningite tuberculeuse
chez I'enfant, I'expression clinique la plus fréquente de cette localisation, reste élevée, de |'ordre
de 10 a 20% dans les pays développés et peut aller jusqu'a 30 a 40% dans les pays en
développement [2].

Ce mauvais pronostic souligne I'intérét d’un diagnostic précoce et imposel’instauration
sans délai d’un traitement adapté en cas de forte suspicion. Le pronostic dépend surtout du délai
de diagnostic et de prise en charge qui doit é&tre multidisciplinaire faisant appel aux pédiatres,
neurochirurgiens, réanimateurs et aux kinésithérapeutes.

Le but de ce travail rétrospectif est d'étudier les aspectsépidémiologiques, cliniques,
para-cliniques, thérapeutiques et évolutifs de la tuberculose neuroméningée chez | enfant.

Nous avons analysé rétrospectivement tous les dossiers classés (tuberculose
neuroméningée) dans les registres d’hospitalisation du service de pédiatrie A au sein du CHU
Mohammed VI de Marrakech colligés entre le 1/1/2010 jusqu’au 30/12/2015 soit une période

de 6 ans. Seuls ont été retenus les dossiers répondant a nos criteres d’inclusion.




Les aspects épidémiologiques, cliniques, para-cliniques, évolutifs et thérapeutiques da la tuberculose neuroméningée
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I. Critéres d’inclusion :

e Patients admis au service entre 2009 et 2015

¢ Au moins deux des critéres suivants pour chaque patient :

B3

» Un syndrome clinique évocateur (méningé ou confusionnel fébrile et subaigu)

.0

% La présence d’une méningite lymphocytaire a la ponction lombaire.

.0

* Une imagerie cérébrale évocatrice de lésions tuberculeuses

B3

» L’identification du BK par PCR ou a I’examen direct.

Il. Recueil de données :

Pour I’analyse de dossier, nous avons établi une fiche d’exploitation(Annexe).Les sources
des différentes données recueillies sur les fiches d’exploitation étaient les observations
cliniques, les résultats des explorations para-cliniques et le suivi noté par les médecins du

service sur le dossier médical lors des consultations a titre externe.

lll. Analyse statistique :

B3

» Les tableaux et les graphiques ont été réalisés par Excel 2010.

B3

» Les variables qualitatives ont été décrites en effectif et en pourcentage.

B3

» Les variables quantitatives de distribution symétrique ont été décrites en moyenne et les

variables de distribution asymétrique en médiane.

R/
0.0

Les résultats en pourcentage ont été rapportés au nombre total des cas.
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|. Données épidémiologiques :

1. fréquence :

hospitalisés a L’hopital

d’enfant au CHU MOHAMMED VI

Durant une période de 6 ans comprise entre 2009 et 2015, 15 cas de tuberculose ont été

de Marrakech, la répartition

chronologique montre un pic de fréquence pour I'année 2013, avec 4 cas soit 26,66% de la

totalité des malades.

malades par an.

Le nombre moyen des consultants pour la tuberculose infantile a I'hopital était de 3

Tableau 1 : Nombre de cas de tuberculose colligés par année.

Années Nombre de cas Pourcentage %

2009 - -

2010 2 13,33
2011 2 13.33
2012 2 13,33
2013 4 26,66
2014 2 13.33
2015 3 20

4
3
2 2 2 2 I

2010

2011 2012 2013

2014

2015

Figure 1 : Réparation des cas en fonction des années.
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2. Répartition selon I’age et le sexe :

L’analyse des résultats a montré une légére prédominance féminine. 9 filles soit 60%
contre 6garcons soit 46% (figure?2).

Le sex-ratio était de 1,3

m Filles

= Gargons

Figure 2 : Répartition selon le sexe.

L’étude de I'dge des enfants au moment du diagnostic a montré que la moyenne d’age
était de 5 ans et 9 mois, avec des extrémes d’age allant de 4 mois a 15 ans.

La tranche d’age la plus représentée au sein de la série est celle de 1a5 ans avec 46,6%, suivie
de la tranche d’age de 6 a 10 ans avec 26,6 %. Le groupe des patients agés de plus de 10 ans

représentait 20% des cas et celui des patients agés moins de 1 an est de 13,33 % des cas (figure3).

6
4
3
| I
/I )z

<1an 1et 5ans 6-10 ans >10 ans

Figure3 : Répartition des enfants tuberculeux selon I’dge
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Il. Profil socio—économique :

1. Réparation selon I’origine :

Les patients d’origine urbaineétaient au nombre de 13 patients soit 66.2%. Alors que 2

patients étaient d’origine rurale soit 33.8% (figure4) .

Figure4 : Répartition selon |’origine

2. Niveau socio-économique

Trois patients seulement étaient de moyen niveau économique soit 20% contre 12

patients dont les parents sont économiquement faible soit 80% (figure5).

Figure5 : Répartition selon le niveau socio-économique
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lll. Antécédents et facteurs prédisposant

1. Profil vaccinal :

Le BCC a été pratiqué chez 14 patients soit 93.3%.

2. Notion du contage tuberculeux :

La notion du contage tuberculeux était présent chez 33,33% de nos enfants (n=5) et

absents chez 66,66% (n=10), dans 60% des cas, le contage tuberculeux était familial (Figure 6).

i paternelle
m maternelle

7 autres

Figure 6 : Répartition selon le contage tuberculeux

3. Antécédents de tuberculose personnelle :

Aucun antécédent de tuberculose n’a été noté dans notre série.
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4, Motif de consultation :

Le motif d'hospitalisation le plus fréquent était le syndrome méningé fébrile dans 12 cas
soit 80%, suivi par I'asthénie, le syndrome d’hypertension intracranienne et une symptomatologie

respiratoire fébrile dans 1 cas soit 6,70% pour chaqu’un (figure?7).

6,70% 6,70%
6,70%

asthénie

syndrome d'hypertension
intracranienne

syndrome méningé
fébrile

toux trainante +fiévre+
AEG

80%

Figure 7 : Répartition selon le motif de consultation

5. Facteurs de risque :

La promiscuité dans notre série était évaluée par I’étude du niveau de vie de nos malades,
leur type d’habitat, le nombre de personnes et de chambres par maison, la notion de

I’ensoleillement, de la ventilation, et la présence d’animaux dans I’entourage (Tableau I).

Tableau Il : les facteurs de risque des malades tuberculeux

Facteur de risque Nombre de cas Pourcentage
Promiscuité 7 46.6 %
Malnutrition 3 20 %
Corticothérapie prolongée 1 6,6 %

- 10 -
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IV. Données cliniques :

1. L’histoire clinique :

1.1. Mode de début :

Dans notre série, le mode d’installation de la maladie était subaigudans 75% des cas

(quelquessemaines), et progressif dans 25% des cas (quelques mois).

1.2. Délai de consultation :

Le délai moyen de consultation était de 1mois, avec un minimum de 4 jours et un
maximum de 8 mois. La figure ci-dessous présente une répartition simplifiée des délais de

consultation (figure8).

délai de consultation

50%
45%
40%
35%
30%
25%
20% -
15% -

10% -
3 —
0% - T T T

0a 2 semaines entre 2 entre 1 et 2 entre 2 et 3  entre 3 mois et
semaine et 1 mois mois 1ans
mois

Figure 8 :La répartition selon le délai de consultation

1.3. Symptomatologie :

a. Syndrome infectieux

Tous les patients de la série étaient fébriles soit 100%, elle était chiffrée a 38-40°C. Le

tableau détaille la répartition des malades selon la température a I’'admission.

-11 -
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Tableau lll : Répartition des malades selon la température a I'admission.

Température (°C) Nombre de cas Pourcentage (%)
38 a 39 12 80
> 39 3 20
Total 15 100

b. Syndrome méningé :
La triade classique associant céphalées, vomissements et photophobie était retrouvée
chez 3 patients, les céphalées élément le plus fréquent du trépied méningé étaient retrouvés
chez 13 patients de la série soit 86.67%, les vomissements dans 12 cas soit 80.0%,la

photophobie était retrouvée chez7 patients soit46.6 %.(figure9)

Céphalées vomissements

13

12

%

photophobie

7

0,
80% 80% 86,67%

46,67%

Photophobie Voumissements  Raideur méningée Céphalées

Figure 9 :répartition des signes méningées
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¢. Trouble du comportement et signes psychiatriques :

Un trouble de comportement de typeapathie et irritabilité a été retrouvé chez un seul
patient de la série soit 6.66%, alors que les signes psychiatriques était retrouvés chez 6 patients
soit 40% des cas, ils étaient de type confusion chez 3 patients soit 20%, hallucination chez 2

patients soit 13,33%, et un délire chez un seul patient soit 6,6 % (figure10).

irritabilité — !

apathie

hallucinations - [ -
delire |

confusion mentale _ 3

Figure 10: Répartition des troubles de comportement et des signes psychiatriques

d. Crises convulsives :

Elles étaient rapportées chez 5 patients soit 33.30%; elles étaient de type généralisé dans

4 cas soit 26,67% et de type focale chez un seul patient de la série (figure11).

Figure 11 : Répartition des crises convulsive

- 13-
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2. Examen clinique :

2.1. Examen général

a. Etatgénéral
Dans 70% des cas il y'avait une altération de I'étatgénéral faitd’asthénie, d’anorexie et

amaigrissement.

b. Constantes vitales

Aucun cas de trouble hémodynamique ni de détresse respiratoire n'a été signalé chez les

patients de la série.

c. Périmetrecranien

Un cas de macrocraniedepuis la naissance a été relevé.

2.2. Examen neurologique

a. Raideur méningée :

La raideur méningée a été retrouvée chez 12 patients de la série soit 80% des cas.

b. Les troubles de conscience :

Les troubles de conscience étaient présents chez 13 patients, soit 86,6% des cas. lls
étaient a type, de somnolence chez 11 patients soit 86,67%, obnubilation chez 2 patients, soit

26,6%, et coma chez 1patient soit 7,6% (figurel2).

- 14 -
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coma 7,60%

conscience - 13,33%
obnubilation _ 26,60%

Figure 12 :répartition des troubles de conscience.

¢. Manifestations neurologiques :

c.1. Déficit-sensitivo-moteur :

Une hémiparésie du membre inférieur gauche était observé chez un enfant de 5 ans, une

hémiparésie droite était observé chez un autre enfant de 8 ans (figurel 3).

hémiparésie
inférieur gauche
6:%

hémiparésie droite
6%

= pas de déficit

# hémiparésie droite

= hémiparésie du membre
inférieur gauche

Figure 13 : Répartition des déficites sensitivo-motrice
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c.2. Atteinte des nerfs crdniens.
La paralysie des nerfs oculomoteurs retrouvée chez 4 patients soit 13.33% pour cent, se
répartissait comme suit :

< Paralysie du nerf oculomoteur externe : 1 cas

*,

o

» Paralysie du nerf oculomoteur commun : 1cas

.0

% Un ptosisgauche : 1 cas

B3

» Paralysie de VIl : 1 cas

Figure 14 : atteinte du nerf oculomoteur commun gauche chez une fille de 8 ans

d. Manifestations extra neurologiques.

d.1. Adénopathies périphériques (ADP) :
Les ADP ont été retrouvées chez 3 malades soit 20%. Les ADP inguinales dans1 seul cas

et cervicales dans les 3 cas.

d.2. Signes pleuro-pulmonaires :
Deux patients seulement avaient des signes pleuropulmonaires, l'un des deux patients

avait une toux avec douleur thoracique et I'autre avait des rales ronflants al’examen.

- 16 -
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d.3. Autres signes :
Un cas de masse abdominale a été retrouvé chez un enfant en rapport avec un magma

d’adénopathie, et une conjonctivite avec aphtose buccal chez un autre.

V. ETUDE PARACLINIQUE

1. Biologie.

1.1 Etude du liquide céphalorachidien (LCR)

La ponction lombaire a été réalisée chez tous les patients de la série.

a. Aspectdu LCR

Le LCR a 'admission était clair chez tous les malades de la série

b. Lacytologie du LCR.

Le taux moyen des globules blancs par mm?au niveau du LCR était de 268. La valeur
minimale de ce taux était de 50 et la maximale était de 630.

Le nombre d’éléments blancs a I'admission variait entre 100 et 400 éléments dans
53.33% des cas. lls étaient >400 dans 26,66% et < 100 dans 20% des cas. La formule était a
prédominance lymphocytaire dans 13 cas soit 86.6%, a prédominance polynucléaires

neutrophiles dans 1 cas soit 6.6%.

Tableau IV: Résultats de I’analysedu taux d’éléments blancs dans LCR

Nombre d’élements blancs

Nombre de cas

Pourcentage %

<100 3 20%
100 a 400 8 53,33%
>400 4 26,66%

-17 -
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Concernant la proteinorachie de la PL d'admission, les résultats sont résumésdans le

tableau IV.

Tableau V: Résultats du dosage de la proteinorachie

Proteinorachie (g/1) Nombre de cas Pourcentage (%)
<0,5 1 6.66
0,51 al 4 26.66
1az2 10 66.66
Total 15 100

Concernant la Glycorrachie de la PL d'admission, les résultats sont résumésdans le
tableau V.

Tableau VI : Résultats du dosage de la Glycorrachie
Glycorrachie (g/I) Nombre de cas Pourcentage (%)

<0,4 11 80
0,4a0,5 3 20
>0,5 1 6.66
Total 15 100

c. Bactériologie

La recherche de BK dans le LCR était négative a I'’examen direct dans tous les cas
soit 100%. Le dosage des antigenes solubles était négatif aussi dans tous les cas (100%).
Le test d’amplification d’acide nucléiqgue PCR n’a pas été fait a cause du colitet de

disponibilité a I'hopital.

1.2 Examens biochimigues du sang

a. lonogramme sanguin :

L’'analyse de I'ionogramme sanguin, réalisé dans tous les cas, a permis d’objectiver une
hyponatrémie modérée (entre 125 et 135mmol/l) chez 9 patients soit 56.25% des cas et une

hyponatrémie sévere (< a 125mmol/l) chez 4 patients soit 25% des cas (figure15).
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14 °
I a natremie
AREEN.
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%
0,00%
Natrémie entre Natrémie < 125 Normale
125 et 135
mmol/]
® La natrémie 56,00% 25,00% 19,00%

Figure 15 : répartition du taux de la natrémie dans notre série

a.l. Hémogramme

L’hémogramme fut réalisé pour tous les patients de la série soit 100%. Une anémie était
notée chez 6 cas soit 40 %.Une hyperleucocytose était relevée dans 9 cas soit 60%,elle était a
prédominance polynucléaire neutrophile dans les 7 cas. Un seul cas de leucopénie a été relevé.
Une thrombopénie (taux de plaquette inférieur a150000/mm3) était notée chez un patient soit

6.6%, un taux de plaquette>500000/mm3 a été noté chez 4 cas soit 26.6% (figure16).

m Hyperleucocytose a
polynucléaire
neutrophile

= NFS normale

1 hyperleucocytose a
lymphocyte

1 Hyperlymphocytose isolée

® Leucopénie

Figure 16 : répartition des résultats de I’lhémogramme
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a.2. CRP

Celle-ci fut réalisée pour 14 malades soit 90%. Elle était négative (< 6 mg/l) dans 2 cas,
et positive (>6mg/l) dans 10 cas et fortement positive chez 2 cas, estimé a 80.4 mg/|l chez un

enfant de 10ans et a 77.25mg/l chez un enfant de 7 ans.

Tableau VII : résultats de la CRP dans notre série

La valeur de la CRP nombre de cas Pourcentage (%)
< 6 mg/l 2 13.33
6-20mg/| 5 33.33
20-40mg/I 3 20
40-60 mg/I 2 13.33
>60mg/| 2 13.33

b. Vitesse de sédimentation (VS)

Celle-ci fut réalisée pour 9 patients soit 60%, elle était < 40 la premiere heure chez 6 cas,

entre 58 et 115 chez les 3 autres cas.

c. Lasérologie VIH :

La sérologie VIH pratiquée chez 3 patients était négative.

2. Intradermoréaction a la tuberculine (IDR)

2.1. Une IDR a été réalisée chez 10 malade soit 66.6% des cas:

- Positive chez 3 malades.

-Négative chez 7 malades.

3. Fond d’ceil

Le fond d’ceil était réalisé chez 12 patients soit 80%, il était pathologique chez 3 patients
soit 25% des cas en mettant en évidence un cedéme papillaire bilatérale chez 2malades, des

nodules choroidiens de bouchut dans un seul cas, il était normal dans les autres cas.
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Figure 17 : Fond d’eil objectivant des nodules de Bouchut

4. Radiologie

4.1. Radiographies thoraciques

Un cliché thoracique standard était réalisé chez 13 patients soit 86.66% il était normal
chez 9 patients et pathologique dans 5 cas soit 33,3%. La radiographie montrait des images
parenchymateuses isolées chez un enfant de 7 ans, une pleurésie chez un enfant de 8 ans, une
image d’adénopathie médiastinale chez un enfant de 5 ans et un aspect de milliaire chez un

enfant de 15 ans.Les résultats des clichés sont regroupés dans le tableau suivant.

TableauVIll :résultats de la radiographie thoracique dans notre série

Résultats Nombres de cas | Pourcentage(%)
Des images parenchymateuses isolées 2 40%
Des images parenchymateuses associée a des ADP hilaires 1 20%
Une milliaire 1 20%
Une pleurésie 1 20%
Total 5 100%
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Figure19 :Adénopathie médiastinale Figure 20 :Pleurésie tuberculeuse

4.2. Tomodensitométrie cérébrale (TDM) :

La TDM cérébrale a été réalisée chez 14 patients de la série soit 93.3%, elles’est révélée
normale chez 7,14% descas, et a mis en évidence des lésions évocatrices de tuberculose

neuroméningée chez 12 cas soit 92,8% des cas . Les résultats sont détaillés dans le tableau.

Tableau IX : résultats de la TDM cérébrale

Aspect TDM Nombre de cas Pourcentage (%)
Prise de contraste au niveau de la tente du cervelet, Calcifications 2 14,2
Hyperdensité spontanée des citernes de base 2 14,2
hydrocéphalie 6 42,85
Prise de contraste méningé 2 14,2
Tuberculome 2 14,2
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=~ . -~

Figure 20 et21 : coupe axial d’'une TDM objectivant une prise de contraste méningé

Figure 22 : Coupe axiale d’une TDM cérébrale Figure 23: Coupe axiale d’'une TDM cérébrale
objectivant des tuberculomes hémisphériques objectivant une hydrocéphalie modérée

gauches

4.3. Imagerie par résonnance magnétigue :

L’IRM a été réalisée chez 3 patients soit 20% montant les aspects suivants

Tableau X : Résultats de IRM cérébrale

Aspect IRM Nombre de cas
Hydrocéphalie quadri ventriculaire avec atrophie cortico sous corticale 1
Lésions nodulaires sus et sous tentorielles avec un oedéme perilésionnel 1
tuberculome 1
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Figure 24 : coupe axial d’une IRM cérébrale objectivant des tubérculomes hémisphérigues
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Tableau : Résumés des résultats cliniques

. Délai de Motif . . Déficit Atteintes des nerfs Autres
Patients age . Symptémes Raideur . .. L.
consultation neurologique craniens localisation
1 4 jours asthénie Fievre,anorexie,AEG
. . non non non non
5ans Convulsion,vomissement
2 10 7 jours syndrome Fiévre, AEG
mois méningé ,céphaléesomnolence oui non non non
fébrile vomissement
3 8 15 jours syndrome Fiévre,obnubilation ,AEG
ans méningé vomissement ,céphalée oui non Ptosis gauche non
fébrile Photophobie
4 7ans | 8mois toux trainante Fiévre, somnolence,AEG .
. . , , oui non non non
+fievre+ AEG vomissement ,céphalée
5 11ans 15jours sydrome Fiévre,Obnubilation, L .
, . . ) , hémiparésie
d'hypertension | vomissement ,céphalée. non droit non non
roite
intra cranienne | Photophobie
6 7 15jours syndrome Fiévre,AEG,apathie,convulsion
ans méningé oui non non non
fébrile
7 9 10jours syndrome Fiévre,hallucination,AEG
ans méningé vomissement, céphalée oui non non non
fébrile
8 15 Tmois syndrome Fiévre, céphalée, AEG,convulsion Une
ans méningé hémiparésie du
fébrile oui membre . non
o Paralysie du VII
inférieur
gauche
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Tableau : Résumés des résultats clinigues « suite »

. Délai de Motif . . Déficit Atteintes des nerfs Autres
Patients age . Symptémes Raideur . .. .
consultation neurologique craniens localisation
9 4 15jours syndrome Fiévre, vomissement,
ans méningé Céphalée, photophobie non non non non
fébrile
10 3 ans 7jours syndrome Fiévre,hallucination, AEG
méningé vomissement ,céphalée oui non non non
fébrile
11 5 ans 2mois syndrome Fiévre, vomissement,AEG
méningé céphalée, oui non . non
L Paralysie du IV
fébrile
12 3 ans 15jours syndrome Fiévre, vomissement,
méningé photophobie oui non non non
fébrile
13 2,5 Tmois syndrome Fiévre, obnubilation,AEG
ans méningé vomissement, oui non non non
fébrile céphaléephotophobie,convulsion
14 4 mois | 8jours syndrome Fiévre, vomissement céphalée,
méningé photophobie oui non non non
fébrile
15 14jours syndrome Fiévre, vomissement céphalée,
12ans méningé convulsion oui non Paralysie du Ill ganglionnaire
fébrile
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Tableau : Résumés des résultats para-cliniques

LCR
-aspect
Patients IDRT —cytolt?gle Radio thoracique TDM
-proteine g/I
-glucose g/I
—bacterio
clair
Ly
0,8
1 + 0,42 normale hydrocéphalie
clair
PNN
0,14 prise de contraste
2 non faite 0,44 une pleurésie méningée
clair
PNN
0,33
3 négative 0,68 normale hydrocéphalie
clair
Ly
117 des images Hyperdensité
4 non faite 0,32 parenchymateuses spontanée des
isolées citernes de base
clair
Ly
0,8
5 négative 0,38 normale hydrocéphalie
clair
Ly
1,12 prise de contraste
6 négative 0,25 normale méningée
clair
Ly
1,08
7 négative 0,64 normale normale
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Tableau : Résumés des résultats para-cliniques « suite »

LCR
-aspect
Patients IDRT —cytolc.>g|e Radio thoracique TDM
—proteine g/l
-glucose g/I
-bacterio
clair
Ly
8 0,4 une milliaire hydrocéphalie
non faite 0,36
clair
Ly Prise de contraste au
9 positive 1,06 normale niveau de la tente du
0,31 cervelet
clair
Ly
10 négative 1,32 normale tuberculome
0,32
clair .
Ly des images
+ 0,17 paren.c,hymateuses Hyperdensité
11 associée a des ADP ,
0,65 L spontanée des
hilaires .
- citernes de base
clair
Ly
12 négative 0,96 normale Prise de contraste au
0,45 niveau de la tente du
- cervelet
clair
Ly
13 non faite 8:20 normale hydrocéphalie
clair
Ly
1,23 normale
14 non faite 0,42 hydrocéphalie
clair
Ly des images
15 + 1,13 parenchymateuses tuberculome
0,15 isolées
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VI. TRAITEMENT

1. Traitement antituberculeux.

Il a été administré aux 15 malades de la série soit 100%.

1.1. Associations thérapeutiques d'anti bacillaires.

L'association de 4 antibacillaires (Rifampicine, I'ethanbutol, isoniazide etpyrazinamide)
était la régle pour tous les malades pendant 2 mois et par la suite la rifampicine et I'isoniazide
seulement, pendent 10mois.

Le délai de début du traitement anti bacillaire était d’'une moyenne de 8,2 jours apreés la
symptomatologie, la durée variait entre 9 al2 mois.

A leur sortie de I'hopital, tous les malades traités étaient adressés au centre de diagnostic
de la tuberculose et de maladies respiratoires (CDTMR) de leur circonscription ou ils

poursuivaient leur traitement tout en insistant sur le suivi en consultation du service.

2. Traitement adjuvant.

Tous les malades de la série ont recu une corticothérapie per os. Lamolécule utilisée était
la prednisone. La dose initiale administrée était 1mg/kg/jpendant un mois puis dégression

progressive sur 2 semaines.

3. Traitement neurochirurgical

Six malades avaient recu un traitement neurochirurgical soit 46,67%. Il s'agissait d'une
dérivation ventriculo-péritonial chez 4 patients soit 33.33%, une dérivation externe chez 2

patients soit 13.33%.
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Malades dérivés Malades non dérivés

47%
53%

Figure 25 : répartition selon le traitement neurochirurgicale

4. Les traitements associés :

Lacorrection de I’hyponatrémie, l'alimentation par gavage, le sondage gastrique et

I'oxygénothérapie étaient les principales mesures de réanimation.

VIIl. EVOLUTION

1. Evolution favorable :

Elle a été notée dans 9cas soit 60%. Les critéres d'évolution favorable étaient:
4 |'obtention de I'apyrexie.
4 la régression du syndrome méningé.
<4 |'amélioration de I'état de conscience.
4 |'amélioration de I'état général avec prise de poids.

4 Enfin la régression des signes radiologiques.
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Nous avons étudié 3 signes objectifs: le délai d'obtention de I'apyrexie, le délai

d'amélioration de I'état de conscience et le délai de régression du syndrome méningé.

1.1. Délai d'obtention de I'apyrexie

Le délai moyen nécessaire pour obtenir I'apyrexie était de 2,42 jours aprés le début du

traitement anti bacillaire.

1.2. Délai d'amélioration de I'état de conscience

Concernant I'amélioration de I'état de conscience le délai moyen était de5 jours apres le

début du traitement anti bacillaire.

1.3. Délai de régression du syndrome méningé

La régression du syndrome méningé était en moyenne au bout de4 jours apres le début

du traitement anti bacillaire.

Tableau XI : résultats des critéres évolutifs

La durée (jours) La durée moyenne (jours)
L’obtention d’apyrexie 2-5 2,4
Disparition des troubles de Conscience 3-8 5
Régression du syndrome Méningé 2-7 3,9

2. Evolution défavorable :

Les séquelles neurologiques étaient présentes chez 3 enfants, a type d’handicap moteur

dans 16.7 % d’hydrocéphalie dans 16.7%, et d’ataxie cérébelleuse dans 8.3%.
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Les séquelles

déficite moteur

hydrocéphalie

ataxie

Figure 26 : Répartition selon les séquelles

L'évolution fatale était notée chez 3 patients, soit 20 % des malades,le déces est survenu
au cours de la premiere semaine d'hospitalisation pour 2 malades, soit 67%, et au cours de la
cinquieme semaine chez un malade soit 33 %,avec un délai moyen entre I'hospitalisation et le
déces de 14 jours.

Les circonstances du décés étaient: un arrét cardiorespiratoire malgré les mesures de

réanimation et postopératoire pour les 2 autres (dérivation externe).

-32 -



Les aspects épidémiologiques, cliniques, para-cliniques, évolutifs et thérapeutiques da la tuberculose neuroméningée
chez | enfant au Service de pédiatrie A au CHU Mohammed VI Marrakech.

- 33 -



Les aspects épidémiologiques, cliniques, para-cliniques, évolutifs et thérapeutiques da la tuberculose neuroméningée
chez | enfant au Service de pédiatrie A au CHU Mohammed VI Marrakech.

I. profil épidémiologique :

1. Situation épidémiologique :

1.1. Au monde [1] [21[7]

La tuberculose est un probléme de santé majeur dont le total mondial des nouveaux cas
et des déces en 2014 est plus élevé en 2015 par rapport aux années précédentes ; expliqué par
I’élargissement de I’'OMS de sa base de donneés mondiale et de bonne qualité de recueil. Le
Rapport 2015 sur la tuberculose dans le monde révéle des chiffres toujours aussi « alarmants »
9,6 millions de personnes ont fait une tuberculose en 2014, I’Afrique représente le un quart [1].

Selon le rapport de I'OMS on estime que presque 75% des cas de tuberculose pédiatriques
proviennent de I'Inde, Chine, Pakistan, les Philippines, Thailande, Indonésie, Bengladesh et la
République Démocratique du Congo.

Selon les estimations réalisées en 2015 par I’Organisation mondiale de la Santé (OMS), [1]
au moins un million d’enfants contractent la tuberculose chaque année. De tous les cas de
tuberculose, environ 10% a 20% concernent des enfants. En 2015, 81,000 enfants sont morts de
la tuberculose. De plus, il y a eu 55,000 déces dus a la tuberculose parmi les enfants vivant avec
le VIH.

Plus de 60% des cas pédiatriques surviennent chez des nourrissons et des enfants agées
de moins de 5 ans et le maximum de cas, on note avant I’age de 3 ans. La tranche d’age 5-14
ans représenterait ce qu’on appelle <« I’age favorable > qui présenterait le risque le plus faible.
En outre on rapporte que la tuberculose est responsable, dans les pays sub sahariens, de 7 a
16% de tous les épisodes aigus de pneumonie chez les enfants VIH positif, et environ 20% des

déces chez les enfants présentant une pneumonie aigué.
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Figure 27 : Taux d’incidence de la tuberculose au monde pour I’an 2015

a. Au Maroc :

Selon les estimations de I’OMS pour I’'année 2014, le nombre annuel de cas incidents de
la tuberculose au Maroc était d’environ 36 .000.

En 2015, un total de 30.636 cas de tuberculose, toutes formes confondues (28.955
nouveaux cas et 1.681 cas de rechutes), a été notifiés, soit une incidence de 89 cas pour 100
000 habitants. Le nombre de décés par TB était de 656 cas [2].

Entre 2000 et 2015, I'incidence globale a régressé de 17% et celle de la forme pulmonaire

a microscopie positive a régressé de 20% [4].
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Figure 28 :Evolution du hombre de cas et de I’'incidence de TB au Maroc,
2000-2015 (Nouveaux cas et cas de rechutes).
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On ne dispose pas de données quant a la prévalence de la tuberculose neuroméningée au
Maroc. La plupart des séries portent sur les méningites aigués en globalité.
Une étude réalisée au CHU Hassan Il de Fés sur une durée de 7 ans, publié en 2014 avait

objectivé, 9 cas de méningites tuberculeuses. [11]

Au Maroc, la révision du Programme National de Lutte contre la Tuberculose, entrepris en
1990, a permis, non seulement d’assurer, aujourd’hui, la détection par ce programme public, de
plus de 80 % de cas de tuberculose pulmonaire a microscopie positive (TPM+) qu’enregistre
annuellement notre pays, mais aussi d’atteindre un taux annuel de succes thérapeutique qui,

selon I’OMS, se situe entre 85 % et 90 %.

2. Répartition selon I’'age et le sexe :

2.1. Selon I’4ge :

La tuberculose neuromeningé survient généralement chez l'enfant avec un maximum de
fréquence entre 2 et 6 ans et chez l'adulte jeune [10;32]. La méningite tuberculeuse peut
survenir a n'importe quel dge mais elle est rare avant I'dge de 6 mois [48], elle touche le plus
souvent I'enfant entre 6 mois et 3 ans [49] et survient précocement apres la primo-infection (2 a
12 mois), souvent en relation avec l'intensité du contage et du jeune age [50].

L’age moyen dans la série de Napoledn Gonzdlez [42] était 8,3ans, I'dge moyen de la
série de Yaramis [48] est de 4.1ans, pour Paganini [51], I'Age moyen de 40 enfants est de 3,8ans
et pour Farinha [52] sur une étude de 38 cas sur 20 ans a London I'dge moyen est de 3,7 ans ,et
pour la série Thiongane I’age moyen est 4,7 ans .

L'age moyen des malades de notre série est de 5,9 ans, dont 40 % sont dgés de moins de

2 ans.
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3. Selon le sexe :

La répartition de la tuberculose neuromeningée en fonction du sexe est différemment
apprécié dans la littérature. Pour la majorité des auteurs, elle ne présente aucun intérét et
I'affection peut toucher indifféremment les 2 sexes.

Une prédominance masculine plus ou moins nette est retrouvée par certains auteurs
[14;42 ;43 ;53], d'autres auteurs ont retrouvé une légére prédominance du sexe féminin [30;33;
59; 62]. Pour I’étude de Herimamy une proportion similaire de filles et de garcons [40].

Dans notre série, nous avons trouve une prédominance féminine a 60%.

4. Selon l'origine :

Dans notre série, on a noté une prédominance de I'origine urbaine, 66.2% de la totalité
des cas, ce qui rejoint les données de la littérature, ce taux allait de 73.3% a 95.5% dans les
études de Napoledén Gonzdlez [42], Thiongane [43 ] .

Cette prédominance urbaine retrouvée dans les pays en voie de développement peut étre
expliquée par le type d’habitat anarchique et informel caractérisé par le faible ensoleillement, la
mauvaise ventilation et la forte densité humaine, ceci n’exclut pas ces facteurs du milieu rural,
mais I’ensoleillement et la ventilation sont du moins souvent présents. Une autre réflexion est
possible, I'acces limité des malades du milieu rural aux structures des soins faiblement
équipées, laisse dire que peut-étre le nombre de patients est encore plus important. Cette
réflexion est appuyée dans notre contexte par les statistiques publiées par la délégation de
Marrakech [27], qui rapporte que 85% de la population de Marrakech vivent en milieu rural, avec

une répartition non équitable des structures de soins.
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5. Profil vaccinal :

Le BCG (Bacille de Calmette et Guérin) est introduit au Maroc depuis1935, est devenu
obligatoire a la naissance en 1969 [3]. Les études d’efficacité concluent que la vaccination des
nourrissons et des jeunes enfants par le BCG n'empéche pas I'infection par M. tuberculosis et
n’a pas d’effet sur la transmission de la tuberculose. En revanche, elle confére une protection
importante contre la méningite tuberculeuse et la tuberculose miliaire chez I’enfant [43; 44].

La protection apportée par le BCG est supérieure chez le nourrisson que chez I’enfant, de
I'ordre de 80 % pour les formes graves (miliaires et méningites) et de 55 % pour les formes
pulmonaires [43]. L’efficacité du BCG peut étre également évaluée lors de I'arrét des
programmes de vaccination. Au cours des derniéres décennies, plusieurs pays européens ont
décidé d’interrompre la primo-vaccination généralisée par le BCG. L’examen des conséquences
épidémiologiques d’une telle mesure fournit des informations sur I'efficacité de la vaccination
[64].

Dans une série de 150 enfants ouon a comparé les aspects cliniques et radiologiques
chez les enfants vaccinés (54 cas) et non vaccinés (96cas) on a conclu que les enfants vaccinés
avaient les meilleurs résultats [63].

Dans une méta-analyse et estimation de rentabilité réalisée a I'échelle mondiale pour
évaluer l'efficacité du BCG dans la prévention de la méningite tuberculeuse et la miliaire
tuberculeuse, on estime que les 100,5 millions de vaccins donnés aux enfants en 2002 ont pu
prévenir 29729 cas de méningite tuberculeuse chez les enfants durant leurs cinq premieres
années de vie [64].Dans la série de Napoledn Gonzalez [42] le taux de vaccination de BCG était
de 74,4%, dans la série de Yaramis [48], le taux de vaccination était de 12 %. Dans la série de
Paganini [51], le taux était de 67 %, alors que dans la série de Thiongane [43 ] était de70%.

Dans notre série la plupart des patients étaient vaccinés avecun taux de 93,3 %.
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6. Contage tuberculeux :

Le contact étroit avec un sujet contaminant représente un facteur de risque majeur
d'infection tuberculeuse chez l'enfant [2; 65; 66]. Il existe un lien tres significatif entre la
présence d'une infection tuberculeuse chez les sujets contacts d'une part et la durée d'exposition
d'autre part [65]. Environ 20 a 25% des enfants exposés a leur domicile a un adulte contaminant
vont étre infectés et environ 40 % d'entre eux vont évoluer vers une maladie [12 ; 65].

Yaramis [48] a enregistre un contage tuberculeux chez 141 malades soit 66 %, Paganini
[51] a enregistré un contage tuberculeux chez 26 malades soit 65 % et Farinha [52] a enregistré
un contage tuberculeux chez 18 malades soit 47 %.

Dans notre série le contage tuberculeux est de 24,9% des cas.

7. Facteurs de risque :

Le risque de survenue de la tuberculose neuroméningé chez les enfants est
multifactoriel, c’est un aspect largement décrit dans la littérature, principalement le probleme
est toujours relié au faible niveau de vie ,la malnutrition et a la fragilité du tissu sociale [12, 42],
sans omettre d’autres facteurs responsabilisés actuellement dans la recrudescence de I’affection,
on cite I'infection par le virus de I'immunodéficience humaine, I'apparition des souches multi-
résistantes [40], et la carence en vitamine D [41], ces facteurs fragilisent I’enfant encore plus et

I’exposent a la survenue de la maladie.

7.1 Niveau socioéconomique :

La connaissance du niveau de vie des enfants est fondamentale, car la fragilité du tissu

social est liée directement aux facteurs de risque de la survenue de la maladie [12].
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Quatre vingt pour cent de nos enfants ont été étiquetés de bas niveau, alors que 20%
appartenaient au niveau moyen. Nos résultats étaient conformes aux constats de I'étude de

Napoledn Gonzalez [42] et de Kerac [12]

7.2 Promiscuité :

La relation entre la pauvreté et la tuberculose apparait comme une évidence largement
partagée dans la littérature médicale, cet élément est directement lié a la notion de précarité et

de promiscuité [13 ;32], dans notre série la promiscuité a été présente dans 41.3%.

7.3 Infection a VIH

L'infection a VIH a profondément changé I'épidémiologie de la tuberculose chez I'enfant
[2], elle est considérée comme facteur de risque a développer la méningite tuberculeuse [70]. La
fréquence de l'association tuberculose infection a VIH est établie et rapportée par tous les
auteurs et plus particulierement la localisation au niveau du systéme central [13;17;37;2; 65;
70;71]. L'immunodépression reste le principal facteur favorisant de cette affection [13;37].

Dans une étude prospective de 2000 a 2003, Sunil Karande a relevé 8 cas HIV positifs soit
6,5 % d'un total de 123 enfants qui avaient une méningite tuberculeuse et a constaté qu'il n'y a
pas de différence significative entre les patients HIV-positifs et les patients HIV-négatifs [72]. M.
Schutte [73], avait trouvé la méme chose dans une étude comparative entre les patients HIV-

positifs et les patients HIV-négatifs.

Il. Discussion des aspects cliniques

1. Délai d'évolution avant I'hospitalisation :

Plusieurs facteurs médicaux et sociaux font que la tuberculose neuromeningée soit

tardivement prise en charge dans notre milieu. En effet, le début insidieux et atypique de la
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méningite tuberculeuse d'une part, I'absence d'éducation sanitaire d'autre part associe aux
multiples obstacles de différentes natures que doit franchir le malade pour voir le médecin, tout

ceci fait que la méningite tuberculeuse et le plus souvent vue a un stade avancé de la maladie.

v' Dans la série de Thiongane [42] le délai avant I'hospitalisation était de 15 jours
v Dans la série de Napoledn Gonzalez [43]le délai moyen était de 29 jours
v Dans la série de Paganini [51], le délai moyen était de 13 jours.

v Dans la série de Farinha [52], le délai moyen était de 32 jours.

2. Fiévre

Elle constitue le maitre symptome, elle est présente dans la grande majorité des cas,
entre 66 % et 100 % des cas [48;51;52; 56; 74]. Elle fait exceptionnellement défaut, et peut, elle
seule résumer la sémiologie clinique pendant plusieurs semaines. D'ou l'intérét de la PL dans le
diagnostic d'une fievre prolongée [71 ,13,62].

Dans notre série la fievre était présente chez tous les malades.

3. Etat général

L'asthénie, l'anorexie et I'amaigrissement sont des signes rapportés par pratiquement
tous les auteurs [15,42 ,62 ,71],mais il est surtout important de retenir que la tuberculose peut
évoluer sans symptome d'altération de I'état général.

Dans notre série I'altération de I'état général est relevée dans 93.33% des cas.

4. Signes neuroméningés

4.1. Trépied méningé :

Dans les séries pédiatriques, les vomissements sont plus fréquents que les céphalées

[42; 43 ; 48; 51;52; 56]. A la différence des séries pédiatriques, dans la majorité des séries de

- 4] -



Les aspects épidémiologiques, cliniques, para-cliniques, évolutifs et thérapeutiques da la tuberculose neuroméningée
chez | enfant au Service de pédiatrie A au CHU Mohammed VI Marrakech.

I'adulte, les céphalées sont plus fréquentes que les vomissements [30; 60;61;74]. Le tableau ci-

dessous résume les fréquences des éléments du trépied méningé dans les séries pédiatriques;

Tableau IX: Fréguence du trépied méningé selon les séries pédiatriques

Auteurs Céphalée Vomissements Constipation/Diarrhée
Thiongane[42] 71.4% 96.4% 10.7%
Yaramis [48] 58% 87% 10%
Paganini [51] _ 57% _

Farinha [52] 37% 55% _
Napoledén Gonzalez[43] 32,5% 91,2% _
Ertekin [56] 71.4% 96.4% 10.7%

4.2. Raideur méningée :

Mise en évidence par une raideur de la nuque, un signe de Kerning et/ou Brudzinski. Sa
présence dans les séries pédiatriques varie entre 47 % et 71,4% [42.43.48; 51;52; 56], ]. La
raideur est remplacée par I'hypotonie chez le petit nourrisson [13].

Dans notre série la raideur méningée est relevée dans 80% des cas.

4.3. L’état de conscience :

Se définie par une simple altération de la vigilance avec somnolence diurne et insomnie
nocturne dans la phase prémonitoire, confusion mentale ou troubles psychiques diverse égarant
de diagnostic, coma d'emblée ou d'apparition progressive, |'altération de la conscience est la
conséquence de plusieurs facteurs, de la méningite elle-méme, des lésions encéphaliques
associées le plus souvent d'origine artérielle, d'un trouble majeur de I'hydraulique cérébrale.
Cependant il faut savoir faire la part de ce qui est imputable a une hyponatrémie par anti diurese
ou a un défaut de I'oxygénation cérébrale secondaire aux troubles respiratoires [13].

Dans la série de Napoledn Gonzalez[43] I'altération de conscience a été révélée dans
89.4%

Dans les séries de I'adulte l'altération de la conscience a été relevée dans pratiquement

toutes les séries [30; 60;61;68 ;74]
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5. Manifestations neurologiques :

5.1. crises convulsives :

Elles peuvent étre la premiére manifestation de la maladie surtout chez I'enfant et le sujet
agé [13]. Les crises convulsives ont été relevées dans pratiquement toutes les séries de pédiatrie.
Dans la série de Napoledn Gonzalez [43] sont retrouvées dans 62% des cas, 78% dans
Thiongane[42] ,62% dans Yaramis[48] ,55% des cas pour Paganini [51]; 53% pour Farinha [52],

Dans notre série, les crises convulsives sont relevées dans 33,30 % des cas.

5.2. Atteinte des nerfs craniens

Dans la majorité des séries, les paralysies des nerfs craniens et en particulier des nerfs
oculomoteurs, représentent l'atteinte neurologique la plus fréquente lors de la méningite
tuberculeuse [3;13 ;71]. L'atteinte de la troisiéme paire a plus de valeur que celle de la sixieme
paire fréquemment paralysée des qu'il existe une souffrance cérébrale [13].

Napoledn Gonzdlez[43] rapporte l'atteinte des pairs craniennes dans 62,2%,alors que
Yaramis [42] la retrouve dans 26% et Paganini [51] dans 55%.

Dans notre série l'atteinte des nerfs craniens est relevée dans 13.33% intéressant les

nerfs, I, VI, VII

lll. Discussion des résultats paracliniques

Les examens paracliniques dans le cadre de la tuberculose neuroméningée sont variés et
multiples. Certains ont une valeur d'orientation diagnostique, d'autres sont plus spécifiques de la

tuberculose neuroméningée.
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1. Biologie

1.1. Etude du liquide céphalorachidien

a. Aspectdu LCR

Le LCR dans la méningite tuberculeuse est habituellement clair, ceci est retrouvé par la
majorité des auteurs [2;13; 29;33; 34; 35; 80]. Un LCR trouble ne doit en aucun cas faire récuser
le diagnostic de la méningite tuberculeuse si le contexte clinique est évocateur [13;34]. Cet
aspect est en rapport avec une importante réaction cellulaire [13; 81]. Dans notre série, le LCR

est clair dans 100% des cas.

b. Cytologie

Dans la méningite tuberculeuse, la réaction cellulaire est faite de lymphocytes en nombre
variable, en général moins de 500/mm [3;81]. Dans plusieurs séries pédiatriques et de l'adulte,
cette réaction modérée est retrouvée [29;30;42;43 ;48;51;52; 56;74]. La normalité du LCR ne
permet pas d'éliminer le diagnostic de la méningite tuberculeuse surtout chez le patient VIH-
positif avec des signes méningés [13;82;83;84]. Le diagnostic sera parfois difficile d’ou la
nécessité de multiplier les prélevements dans des sites variés [83].

Comme classiquement décrite dans toutes les séries, la formule cytologique du LCR dans
la méningite tuberculeuse est a prédominance lymphocytaire [30;24;42;43;48;51;52;56;60;74].
Cependant, une réaction a prédominance de polynucléaires, ou de formule panachée peut étre
observée a la premiere PL [3;13;48;51;84].

Dans notre série un nombre d'éléments/mm3 entre 100 et 400 est retrouvé dans 53.33%
des cas, supérieur a 400 dans 26,66% des cas et inférieur a 100 dans 20% des cas. La
prédominance lymphocytaire dans 86.6% des cas et a prédominance polynucléaire dans 6,6% des

cas.
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c. Chimie

c.1l. Protéinorachie

Dans le cadre de la méningite tuberculeuse la protéinorachie est généralement supérieure
a 1g/l [3;13;3042 ;43 ;52;53;56;60;74], ce qui, parmi les méningites a liquide clair, est un
premier élément de différentiation des méningites virales [13]. Dans notre série, la
proteinorachie est supérieure a 1g/l dans 66 ,6% des cas.

L'augmentation de la proteinorachie n'a aucun caractere spécifique. Elle peut se voir au
cours des affections tumorales, dégénératives ou infectieuses du systéme nerveux central , Il est
important de suivre I'évolution au cours du traitement car son élévation traduit la constitution

d'une arachnoidite ou d'un trouble de I'hydraulique cérébrale [67].

c.2. Glycorachie

La glycorachie est abaissée dans la méningite tuberculeuse. Elle représente un élément
discriminatif des autres méningites a liquide clair [13]. La valeur du glucose dans la méningite
tuberculeuse est inferieur a 0,5g/1 [3;13;17; 30;42 ;43 ; 52;53;56; 60; 74]. Dans notre série, un
taux de glucose inferieur a 0,5g/1 est retrouvé dans 93,2% des cas.

Le controle de la glycémie est indispensable afin de ne pas méconnaitre une

hypoglycorachie masquée par une hyperglycémie transitoire [13].

c.3. Chlorrurorachie :

La baisse du chlore est un bon élément d'orientation mais non spécifique, Elle est, pour
une grande part, la conséquence de I’hypochloronatrémie qui accompagne souvent la méningite

tuberculeuse [13]. Dans les séries récentes, elle est rarement précisée.

c.4. Bactériologie

La mise en évidence du mycobacterium tuberculosis par I'examen microscopique du LCR
est le plus important moyen pour le diagnostic précoce de la méningite tuberculeuse [3]. La
fréquence d'identification dépend de la quantité prélevée du LCR, de la durée et la vitesse de

centrifugation et du temps consacré a I'examen au microscope [85].
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Dans une étude prospective portant sur les facteurs influencant le diagnostic
bactériologique, Guy E. Thwaites a fait un diagnostic bactériologique chez 107 patients parmi
132 soit 81% : 77/132 par examen direct du LCR soit 58% et 94/132 par culture soit 71%; cette
étude a confirmé I'importance du volume du LCR et le temps consacré a I'examen microscopique
[85]. Un volume de 10 a 20ml de LCR est nécessaire [3].

L'examen direct du LCR identifie des BAAR dans 5 a 51% des cas selon les séries
pédiatriques [48;42 ;43 ;51;52;], chez I'adulte , dans la série de Mazodier [78], aucun BAAR n'a
été isolé a I'examen direct. Sur 857 examens directs du LCR, Girgis [57] n'a isolé aucun BAAR.
Dans notre série aucun BAAR n'a été isolé a I'examen direct du LCR. En revanche, la culture sur
milieu de Lowenstein-Jensen permet le diagnostic dans un plus grand nombre de cas [57;74;77].
Elle nécessite un délai de 3 a 4 semaines [4] et un volume de LCR supérieur a 5ml [84]. Le

tableau ci-dessous illustre les données bactériologiques du LCR de plusieurs séries.

TableauX : Données bactériologigues du LCR de plusieurs séries.

Auteur pays Ex direct Culture
Thiongane[42] Sénégal 30% ———
Napoledén Gonzalez[43] Mexique 21,6% 32%
Farinha [52] Angleterre 7% 39%
Ertekin [56] Turquie 7,8% -——
paganini [51] Argentine 5% 15%

La positivité relativement importante de la culture du LCR doit inciter a la pratique

systématique d'une culture sur milieu de Loweinstein-Jensen quelle que soit la cytologie du LCR [96].

c.5. Autres méthodes

Des méthodes récentes de diagnostic rapide ont été développées ces dernieres années.
On peut ainsi citer la recherche de mycobacterium tuberculosis dans le LCR par la technique
d'amplification génique (PCR) [59;84;85;86;87;88;89;90;91;92]. Cette méthode, dont le résultat
peut étre obtenu dans les 3 a 6h aprés le recueil du prélevement [87], reste encore discutée. En

effet, une révision systématique et méta-analyse récente trouvent que la sensibilité et la
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spécificité des tests commercialisés de la PCR pour le diagnostic de la méningite tuberculeuse
sont de 0.64 (95% [Cl] 0.56-0.72) et de (95% Cl 0.96-0.99) respectivement [87]. Cette technique
a été positive dans 2 cas sur 4 réalisés dans |'étude de Renard [93]. La méthode de la PCR parait
prometteuse [27] et peut-étre d'une utilité certaine, mais son co(t élevé limite son utilisation en
routine [13]. Actuellement la PCR se fait au niveau du CDTMR, et elle est en cours d’introduction
dans notre pratique.

Des techniques rapides (réponse dans les 6h) de détection de I'antigéne mycobactérien
dans le LCR ont été mises au point comme le « Dot immunologic assay » (Dot-iba) qui se base a
la recherche des antigénes bactériens, elle montre dans I'étude de Sumi et al [94] une sensibilité
de 75,6 % et une spécificité de 100 %.

L’ADA est une enzyme ubiquitaire trés largement retrouvée dans les lymphocytes T, les
monocytes et les macrophages activés lors d’un processus infectieux a médiation cellulaire, ce
qui explique I'augmentation de son activité dans les liquides de ponction infectés par une
mycobactérie. [96]

L'activité de I'adénosine désaminase (ADA) a été étudiée par plusieurs auteurs [22;27;95].
D'aprés une étude coréenne [96], I'ADA du LCR avait une spécificité de 82 % et une sensibilité de
84% en revanche et elle permet notamment le diagnostique différentiel des autres méningites.
Une autre étude pédiatrique Indienne a conclu que la mauvaise évolution neurologique est
associée a l'augmentation du taux de l'activité de I'adénosine désaminase [96].

Le résultat de ces études se confirme, ces tests seront d'un grand apport. llIs affirmeront
I'étiologie et permettront d'instaurer le traitement dans les délais brefs. La généralisation de tel
examen se heurtera évidemment a un probleme de colt. Ces techniques ne sont pas encore

disponibles dans notre contexte.

1.2. Examen biochimigue du sang

L'anomalie la plus fréquente et la plus notable est I'hyponatrémie [3;9;13;36;97]. Cette

anomalie biologique est responsable de troubles de la conscience, pouvant aller jusqu’au coma,
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de crises convulsives généralisées ou localisées, de signes irritatifs pyramidaux diffus, voire

d’un déficit hémiplégique [3].

Deux mécanismes différents peuvent étre a I’origine de I’hyponatrémie :

e Il peut s’agir d’une hyponatrémie par antidiurése[9], I’hypo-osmolarité plasmatique
s’associant a une natriurése et a une osmolarité urinaire élevée. La clairance de I'eau
libre est négative. La restriction hydrique en est le traitement [13].

e Dans l'autre hypothése, il s’agit d’un syndrome de perte de sel par hypersécrétion de
peptide atrial natriurétique (ANP), souvent observé dans les affections neurologiques
graves entrainant une perte progressive de poids accompagnée d’une contraction du
volume plasmatique et relevant d’'un apport d’eau et de sel [13].L’intrication de ces
deux mécanismes ou le passage de 'un a I'autre chez un méme patient ne sont pas

impossibles.

Farinha [52] rapporte I'hyponatrémie dans 26 cas sur 38 soit 79%. Dans notre série, elle a

été relevée dans 81% des cas.

1.3. Hémogramme

L'anémie et I'hyperleucocytose constituent les anomalies hématologiques les plus
fréquemment rencontrées au cours de la méningite tuberculeuse [3;7], la leucopénie est
rapportée surtout chez les patients séropositifs au VIH [67].

Mazodier [78] a rapporté 2 cas de lymphopénie au cours de la méningite tuberculeuse
chez des patients séronégatifs au VIH.

Dans notre série, une anémie a été notée dans 6 cas (40 %), une hyperleucocytose dans 9

cas soit 60 %.
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2. Intradermoréaction (IDR) a la tuberculine :

L'intradermoréaction a la tuberculine (IDRT) est une réaction de I'hypersensibilité
spécifique, a médiation cellulaire (lymphocytes T). Elle a malheureusement une valeur limitée :
négative, elle ne permet pas d'éliminer le diagnostic, compte-tenu de la possibilité d'une anergie
positive, elle n'est pas un élément de certitude. Enfin, elle est rarement phlycténulaire [78].

L'analyse des séries pédiatrique montre le pourcentage de réactions positives a I'IDRT
variant entre 62,5 % des cas pour A. Thiongane[42], 48,9 % des cas pour Napoleén Gonzdlez-
Saldafa [43] . Dans notre série, I'IDRT a été pratiquée chez 7 malades, elle était positive chez 5

malades.

Plusieurs raisons peuvent expliquer le faible taux de réactions positives. Parmi ces

raisons [67] :

7
0.0

une tuberculine endommagée par un stockage incorrect,

7
0.0

une interprétation erronée,

*,

» une mauvaise technique d'injection,

7
0.0

la présence d'une infection virale concomitante ou une maladie anérgisante.

3. Radiologie :

3.1. Radiographie thoracique

La radiographie du thorax joue un réle important dans le diagnostic de la méningite
tuberculeuse. Cependant, elle peutétre normale. Le tableau ci-dessous résume les résultats de la
radiographie thoracique chez les malades atteints de tuberculose neuroméningée et publiés

dans la littérature.

- 49 -



Les aspects épidémiologiques, cliniques, para-cliniques, évolutifs et thérapeutiques da la tuberculose neuroméningée
chez | enfant au Service de pédiatrie A au CHU Mohammed VI Marrakech.

Tableau XI: Les résultats de la radiographie thoracique selon les auteurs.

Napoledn Farinha | paganini Notre

Thiongane [42]] Gonzalez[43] Ertekin [56] , .
[52] [51] série

[51]

|Normale 19.6% 35% 60% 40% 40% 67,2%
infiltration 33% 22% 7.8% 28.3% 16.1% 13%
Imitiaire 20% 32% 23.6% 2.1% 9.4% 6,6%
|Image pleurale 1% _ 2.6% _ 8.6% 6,6%
|Image mediastinale 34% 15% 10.5% 29.5% 3.5% 6,6%

Caverne _ 2% _ _ _ _

4. La Tomodensitométrie cérébrale(TDM) :

La tuberculose est caractérisée par son polymorphisme radiologique. L’intérét de
I'imagerie cérébrale dans le diagnostic de la tuberculose est certain, puisqu’elle permet
d’identifier des Iésions et des complications parfois asymptomatiques, elle permet également de
faire le suivi évolutifQuoiqueque ces techniques permettent d’affiner le diagnostic, il n’existe
aucun signe pathognomonique de la tuberculose en imagerie.

La TDM reste I'examen a pratiquer en premieére intention, d’autant plus qu’il est
facilement réalisable, en particulier dans le cadre de I'urgence.

La TDM, dans le cadre de la tuberculose neuroméningée, a un double intérét diagnostic et

évolutif. Les aspects radiologiques sont multiples:
4.1. L'hydrocéphalie

L'analyse de quelques séries de la littérature montre une fréquence importante de
I'hydrocéphalie. Ainsi Yaramis [48] note 172 cas soit 80%; Farinha [52] a retrouvé chez les 33
patients qui avaient une méningite tuberculeuse 31 cas d'hydrocéphalie soit 15,2% , Napoledn
Gonzalez[43] a trouvé 35,1% de cas ,A. Thiongane a retrouvé 10 cas soit 48,5% ; dans notre

série 42,8% des cas avaient une hydrocéphalie.
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4.2. Aspect de méningite

L'hyperdensité spontanée des citernes de la base est considérée comme étant le signe
radiologique le plus spécifique de la méningite tuberculeuse de I'enfant, et doit étre inclus dans
les criteres de diagnostic de la méningite tuberculeuse de I'enfant [84;99].

Yaramis [48] retrouve 15% le rehaussement méningé aprés injection; Farinha [52]
retrouve, chez les 29 patients qui ont été injectés, 45,3% de rehaussement méningé. , Napoledn
Gonzalez[43] retrouve 17.6% de rehaussement méningé chez les 34 malades qui ont eu une TDM
. Dans notre série I'hyperdensité spontanée des citernes de la base était observée chez 15,4%,

un rehaussement méningé a été observé aussi dans 15,4% des cas,

4.3. Tuberculomes

Dans notre série les tuberculomes sont retrouvés chez 2 patients.

Yaramis [48] rapporte seulement 2% de cas de tuberculome; Farinha [52] rapporte 15 cas
de tuberculomes soit 39.5% des cas, A. Thiongane[42] rapport 1 cas soit 6,5%.

Dans les séries d'adulte, Grimaud [74] rapporte 31.5%; Hosoglu [68] retrouve 11.3%;
Eroles [54] retrouve 9% et Bociaga-Jasik [98] rapporte 4%.

D'autres aspects tomodensitométriques sont retrouvés dans la littérature et de fréquence
variable: un infarctus cérébral dans 28.9% des cas dans la série de Farinha [52] et dans 8% des
cas dans la série de Bociaga-Jasik [98]; un abcés cérébral dans 24% des cas dans la série de

Porkert [102] et dans 41% des cas dans la série de Yechour [103].

Tableau XII : Les résultats de TDM selon les auteurs

L'hydrocéphalie Aspect de méningite Tuberculomes
A. Thiongane[42] 48,5% _ 6,5%
Napoleén Gonzalez[43] 35,1% 17,6% _
Yaramis [48] 80% 15% 2%
Farinha [52] 15,2% 45,3% 39,5%
Notre série 46,6% 14,2% 14,2%
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a. Imagerie par résonance magnétique :

L'IRM est plus sensible que le scanner [13;32;46;84]. Elle est plus discriminative a I'égard
des petits tuberculomes [32;46]. Cet examen distingue plus facilement les méningo-
encéphalites tuberculeuses que celles a pyogéne ou a méningocoque [67], elle doit étre I'examen
de premier choix en cas de suspicion de méningite tuberculeuse [104].IRM avec spectroscopie et
perfusion est réalisée en cas de Iésion pseudo tumorale, le rapport Choline/NAA est discriminant
avec une valeur seuil de 2. Un rapport > 2 est en faveur d’un processus tumoral (métastase) et
témoigne d’une forte prolifération cellulaire. Une perfusion augmentée (un rapport de perfusion
> 2) est en faveur également d’'une métastase alors qu’une hypo perfusion est en rapport avec
un granulome [77].

Dans une série de 12 malades étudiés par IRM (T1, T2 et T1 aprés gadolinium), plusieurs
types de lésions ont été identifiés : tuberculome (8 cas) soit 66,6 %, leptoméningite (5 cas) soit
41,6 %, infarctus (4 cas) soit 33,3 %, abces (3 cas) soit 33,3 %, hydrocéphalie (3 cas) soit 33,3 %
et pachyméningite (2 cas) soit 16,6 % [77]. Dans notre série I'lRM cérébrale a montré 3 types de
lésions : tuberculome(lcas) soit 6,6%,hydrocéphalie (1cas) soit 6,6% et des lésions nodulaires

sus et sous tentorielles (1cas) soit 6,6% des cas .

5. Examens histopathologiques

La présence de granulomes composés de cellules épithélioides et de cellules géantes est
hautement évocatrice de la tuberculose dans un contexte clinique en faveur de ce diagnostic et
elle devient quasiment pathognomonique si ces granulomes sont centrés par la nécrose
caséeuse [13;83]. Le recours a l'examen histologique pour le diagnostic de la tuberculose
neuroméningée n'est pas tres utilisé dans la littérature.

Farinha [52], y avait recours dans 4 cas (3 tuberculomes et un granulome laryngé), soit
10.5% de positivité. Dans une série de l'adulte, Boukobza [77] y avait recours dans 5 cas, 2

ostéomedullaires, 1 hépatique, 1 durmérien et un abces anal, soit 41.6%. Selon la littérature,
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I'étude anatomopathologique des tuberculomes opérés est systématique. Seule I'histologie
permet le diagnostic de certitude [67].
Dans notre série I’étude anatomopathologique des tuberculomes opérés est faite chez 2

patients.

6. Autres examens bactériologiques

Il s'agit de tout prélevement ou on isole le BAAR a I'examen direct et/ou mycobacterium
tuberculosis a la culture mis a part dans le LCR.

Yaramis [48] rapporte des cultures positives des expectorations dans 2 cas parmi 164 cas
de culture soit (1 %) et 19 cas de cultures positives de produits de tubage gastrique parmi 164
cas soit 19 %.

Paganini [51] rapporte une culture positive des expectorations dans 2,5 % et des cultures
positives de produits de tubage gastrique dans 25 %.

Farinha [52] rapporte 4 cas de culture positifs de produit de tubage gastrique soit 10.5%.
Dans notre série, la recherche de BAAR dans les expectorations et le produit de tubage gastrique

n'a été retrouvée positive chez aucun cas.

IV. LE TRAITEMENT

1. Traitement antituberculeux [36]

L'arrivée des médicaments antituberculeux, a la moitié de ce siécle, a modifié le pronostic
de l'infection tuberculeuse en général et a largement contribué a en réduire la mortalité. En
I'absence de tout traitement antituberculeux, la tuberculose neuroméningée est presque toujours

mortelle. Le traitement antituberculeux repose sur l'association de plusieurs drogues, en
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administration continuée, pendant une durée prolongée. Le protocole choisi varie en fonction
des différentes recommandations des autorités compétentes.

Au Marog, il s'agit en lI'occurrence du programme national de lutte antituberculeuse.

La quadrithérapie par isoniazide, rifampicine, pyrazinamide associée a une 4eme
molécule qui est le plus souvent I’éthambutol est recommandée par toutes les sociétés savantes
[105, 106]. La justification de cette antibiothérapie repose sur la pharmacodynamie de ces
molécules (tableau 15). L’isoniazide pénétre librement dans le LCR et a une activité bactéricide
précoce [107]. La rifampicine a une pénétration moindre dans le LCR avec des concentrations
maximales qui atteignent 30% des concentrations plasmatiques, mais le taux de mortalité des
tuberculoses neuroméningées est important quand le bacille est résistant a la rifampicine, ce qui
laisse supposer que la rifampicine joue un rbéle majeur dans le succés du traitement des
tuberculoses cérébrales [105]. La pyrazinamide a une bonne pénétration dans le LCR et possede
une bonne absorption par voie orale, néanmoins, il n’a pas prouvé son impact favorable sur
I’évolution des patients traités pour une tuberculose du systeme nerveux central [108]. Ces trois
molécules restent actuellement les piliers du traitement antituberculeux.

Le choix de la quatrieme molécule peut étre discuté. Si I'éthambutol est le plus souvent
recommandé, il pénetre pourtant mal le LCR en I'absence de phénomeénes inflammatoires [109]. Par
ailleurs, ses effets secondaires, et notamment la neuropathie optique rétrobulbaire, conduisent a le
déconseiller chez les patients dans le coma. La streptomycine pourrait étre un choix alternatif, mais la
prévalence importante des souches résistante a cette molécule dans le monde, sa mauvaise
pénétration dans le LCR en absence d’inflammation et sa contre-indication formelle chez la femme
enceinte et chez I'insuffisant rénal n’en font pas une molécule couramment utilisée [111].

Le traitement antituberculeux standard associe les quatre antituberculeux majeurs que
sont l'isoniazide, la rifampicine, I’éthambutol et la pyrazinamide pendant 2 mois, puis

I'isoniazide et la rifampicine pendant 7 mois selon les recommandations de la société Francaise
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de Pneumologie, [112] et pendant 7 a 10 mois pour le Conseil supérieur d’hygiene publique de

France [113] et I’American Thoracic Society [106].

Dans la série de Yaramis [48], tous les patients ont été traités selon un régime de 12

mois, initialement avec isoniazide, rifampicine et pyrazinamide ou streptomycine puis aprés

2mois isoniazide et rifampicine. Les patients de notre série ont été traités selon le schéma du

ministere de la santé publique : 2RHZE (ERIP K4) dans 15 cas puis 2 antibacillaires RH pendant9 a

12 mois.

Tableau :Les propriétés des quatre antituberculeux majeurs [103]

Médicament

Propriétés

Isoniazide (INH)

e Posologie : 10 (10-15) mg/kg

e Dose max : 300mg/j

e Pénétration dans le LCR : ++

e Précaution d’emploi : Hépatopathie, vulnérabilité du SNP, interactions
médicamenteuses.

e Effets secondaires : Cytolyse hépatique, hépatite grave, neuropathie
périphérique, auto-immunité (lupus, cytopénie).

Rifampicine (RMP)

¢ Posologie : 15 (10-20) mg/kg

e Dose max :600mg/j

e Pénétration dans le LCR : + si inflammation méningée.

¢ Précaution d’emploi ; Hépatopathie, interactions médicamenteuses.

e Effets secondaires : Cholestase, majoration de la toxicité hépatique
d’INH, intolérance digestive, hypersensibilité (réaction générale et
cutanée), auto-immunité (cytopénies).

Ethambutol (EMB)

¢ Posologie : 20 (15-25) mg/kg

e Dose max :1000mg/j

PénétrationTidans le LCR : +/- si inflammation méningée.

PrécautiontD d’emploi : Malade neuro-ophtalmologique, insuffisance
rénale.

Effets(0 secondaires : Toxicité pour le nerf optique (champ visuel et vision
des couleurs)

Pyrazinamide (PZA)

¢ Posologie : 35 (30-40) mg/kg

e Dose Max :2000mg/j

e Pénétration dans le LCR : ++

e Précautions d’emploi : Hépatite, arthralgies, hyperuricémie, goutte,
allergie cutanée.
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2. Corticothérapie [36]

Une grande partie des manifestations de la tuberculose est en fait liée a la réponse
immunitaire de I’hote plus qu’a la virulence du bacille tuberculeux lui-méme. Les tuberculomes,
les anomalies du liquide céphalo-rachidien et I’exsudat gélatineux sont les stigmates de la
réponse inflammatoire et induisent des risques d’hydrocéphalie, d’atteinte des nerfs craniens et
de wvascularite. La possibilité d’une majoration de ces phénomeénes sous traitement
antituberculeux est bien étayée; elle survient habituellement dans les premiers jours, rarement
plus de deux mois aprés l'initiation du traitement, mais parfois jusqu’a cinqg mois plus tard.
Cette réponse paradoxale est mise sur le compte de phénomeénes inflammatoires locaux liés a la
libération d’antigénes tuberculeux et de la réactivation immunitaire par disparition de I'anergie
induite par l'infection. La corticothérapie vise a atténuer les phénomeénes inflammatoires
présents avant le début du traitement et ceux qui relevent d’une réaction paradoxale, souvent
associés a une dégradation clinique. De plus, la corticothérapie réduit I'incidence des effets
secondaires hépatiques des antituberculeux et permet d’éviter les modifications thérapeutiques

qui en découlent.

Cependant, quatre arguments sont soulevés contre la corticothérapie:

£ I'immunodépression générale associée a la corticothérapie, en fait principalement
dommageable en cas d’erreur de diagnostic et en particulier de méningite fongique

+ possibilité d’'une diminution de I'inflammation méningée au détriment de la
diffusion de la RMP et I'EMB, toutefois cette crainte n’est pas confirmée par les
études pharmacocinétiques

% le risque de priver le clinicien des marqueurs de réponse thérapeutique, en pratique
la fievre régresse un peu plus rapidement sous corticoides, mais pas suffisamment
pour masquer le profil évolutif, et il en est de méme pour les parametres du liquide

céphalo-rachidien.
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% les effets secondaires propres de la corticothérapie, en fait, dans une série de
méningites tuberculeuses ou 56 patients recevaient une corticothérapie, aucun effet
secondaire grave n’a été noté. Dans une plus grande étude, seul [|'aspect
cushingoide a été retrouvé de facon significativement plus fréquente chez les
patients qui recevaient des corticoides, alors que les complications infectieuses, les
hémorragies digestives extériorisées, l'apparition d’une hypertension ou d’un

diabéte étaient comparables dans les deux groupes.

Au total, les études cliniques montrent que le rapport bénéfice/risque est en faveur d’une
corticothérapie débutée avec le traitement antituberculeux et toutes les sociétés savantes la
recommandent. L’analyse des essais de bonne qualité réalisés depuis l'introduction du
traitement antituberculeux moderne permet de tirer les conclusions suivantes:

%+ |l existe un bénéfice en matiére de mortalité et de séquelles associé a I’emploi
précoce des corticoides dans le traitement de la méningite tuberculeuse

%+ Ce bénéfice n’est mis en évidence que pour des durées de traitement d’au moins 4
semaines, et ceci avec une dose initiale d’approximativement 1 mg/kg/24 h
d’équivalent prednisone, les doses plus fortes ayant plus d’effets secondaires sans
bénéfice clinique supplémentaire

% Initialement, il pouvait sembler que les patients les moins graves (tres bon
pronostic de toutes facons) et les plus graves (trés mauvais pronostic,de toutes
facons ne tiraient pas profit de la corticothérapie, en fait, les données les plus
récentes montrent que tous les patients, quelque soit leur stade clinique,

bénéficient de la corticothérapie.

La décroissance des corticoides est un moment a risque de réaction paradoxale et le cas
échéant, les corticoides doivent étre repris a pleines doses. Si une réaction paradoxale survient
alors qu’il n’y a pas eu de corticothérapie initiale, il est licite d’en débuter une, méme si

I’efficacité semble moindre gqu’avec un traitement précoce.
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Dans la série de Yaramis [48], tous les patients avaient recu une corticothérapie pendant
3 a 4 semaines avec dégression progressive dans 10 jours.

Dans notre série également tous les patients avaient recu une corticothérapie a base de
prednisone débutée avec le traitement antituberculeux pendant 2 mois avec dégression

progressive.

3. Traitement neurochirurgical

La neurochirurgie a certaines indications dans le traitement des complications de la
tuberculose neuroméningée dont les signes et les symptémes persistent malgré une thérapie
adéquate. Bien que les résultats soient variables, la plupart des auteurs suggérent que la
dérivation ventriculo-péritonéale doit étre envisagée chez tous les patients atteints
d'hydrocéphalie non communicante.

L’hydrocéphalie obstructive doit étre dérivée le plus rapidement possible par un shunt
ventriculo-péritonéal. Une hydrocéphalie non obstructive reléve pendant le premier mois d’un
traitement médical par diurétiques, furosémide et surtout acétalozamide. L’indication d’une
dérivation n’est posée qu’au terme du premier mois, aprés échec du traitement médical, en
dehors de complications neurologiques majeures rendant illusoire toute guérison et si les
soustractions de LCR par ponctions répétées ou par dérivation externe ont entrainé une franche
amélioration clinique[36].

Les tuberculomes régressent habituellement bien sous traitement médical. Le risque de
compression nécessite un abord chirurgical dans certaines localisations : pour les tuberculomes
péri-chiasmatiques, dans la mesure ou ils risquent de compromettre définitivement le pronostic
fonctionnel et pour les tuberculomes intramédullaires s’il existe des signes de souffrance
médullaire faisant craindre une ischémie brutale[36].

Dans la série de Yaramis [28], 81% des patients ayant une hydrocéphalie ont eu un traitement

neurochirurgical. Paganini [51] rapporte 18 cas de recours au traitement neurochirurgical soit 45%
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des cas. Dans la série de Farinha [52] 24 patients parmi 33 qui avaient une méningite tuberculeuse
ont eu un traitement neurochirurgical soit 73% et 3 patients qui avaient une expansion de leurs
tuberculomes ont eu une exérése. Dans notre série, 7 malades ayant une hydrocéphalie ont eu un
traitement neurochirurgical soit 46,67%. Il s'agissait d'une dérivation ventriculo-péritonial chez 4
patients soit 33.33%, une dérivation externe chez 2 patients soit 13.33%,2 patients qui avaient une

expansion de leurs tuberculomes ont eu une exérese.

V. Evolution et pronostic

L'évolution de la tuberculose neuroméningée a été transformée depuis lI'avenement de
I'antibiothérapie et depuis I'amélioration des moyens de réanimation [13;34]. Le seul facteur
important qui détermine I'évolution de la tuberculose neuroméningée est le stade ou le
traitement a été débuté. L’évolution clinique de la méningite peut étre schématiquement
présentée en trois stades : selon la définition du «British Medical Research Center». Le stade |
correspond a I’absence de troubles de conscience et de signe focal; le stade Il a une obnubilation
ou un déficit focal peu important (nerf cranien ou hémiparésie) et le stade lll a un coma, un
déficit focal massif (hémi- ou paraplégie) des crises convulsives ou des mouvements
involontaires extrapyramidaux .

Si le traitement a été débuté en stade I, la mortalité et la morbidité sont significativement
diminuées alors que la mortalité peut atteindre presque 50 % des cas si le traitement est débuté
au stade lll, et entre 20 et 30 % des survivants manifesteront différentes formes de séquelles
neurologiques [17;36].

Les indicateurs d'évolution favorable a cout terme sont: l'apyrexie, la régression du
syndrome méningé, et I'amélioration de I'état de conscience.

Non traitée, la tuberculose méningée est presque constamment mortelle. Lorsqu’elle est
traitée, la sévérité de la maladie est attestée par 25% de déces et 25% de séquelles avec des

variations selon la gravité initiale des patients, aussi bien dans les pays développés que dans les
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pays en voie de développement. Les chiffres sont un peu moins dramatiques pour les
tuberculomes. La tuberculose neuroméningée est a I'origine d’une grande variété de séquelles:
déficits moteurs, atteinte des nerfs craniens, épilepsie, troubles des fonctions supérieures,
syringomyélite et enfin rares insuffisances antéhypophysaires ou hypothalamiques. Le facteur
pronostique essentiel, a la fois en termes de mortalité et de séquelles, est la gravité de la
maladie a l'initiation du traitement, qui se cote en trois stades depuis les premieres études
thérapeutiques. Le risque de décés atteint 60 a 80% pour les patients au stade Ill alors qu’il n’est
que de 10 a 15% pour les patients au stade |. D’autres facteurs pronostiques défavorables de
moindre importance sont inconstamment repérés [34].

Yaramis [48] avait un taux de mortalité de 23 % dont 65 % dans les 3 premiers jours aprés
I'admission et dont 63 % agés de 5 ans ou moins de 5 ans, 31 % entre 6 et 10 ans et seulement 6
% agés de plus de 10 ans. Paganini [51] rapporte 45 % de récupération totale. Des séquelles
neurologiques légeres, modérées et séveres ont été observées chez 18 %, 8% et 22 %
respectivement et un taux de mortalité de 7 %.

Farinha [52] avait un taux de mortalité de 13 % dont 60 % dans les 3 premiéres semaines
aprés I'admission et dont 100 % des admis au stade lll de la maladie, les séquelles neurologiques
ont été observées chez 47 % des cas.

Dans notre série L'évolution fatale était notée chez 3 patients, soit 20% des, le décés est
survenu au cours de la premiere semaine d'hospitalisation pour 2 malades, soit 67%, et au cours
de la cinquieme semaine chez un malade soit 33 %, avec un délai moyen entre I'hospitalisation
et le décés de 14 jours.

Les circonstances du déces étaient: un arrét cardiorespiratoire malgré les mesures de

réanimation et postopératoire pour les 2 autres (dérivation externe).
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Figure 25 :Répartition des patients selon le stade d‘évolution
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