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DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974
1974 — 1981
1981 — 1989
1989 — 1997
1997 — 2003
2003 - 2013

: Professeur Abdellatif BERBICH
: Professeur Bachir LAZRAK
: Professeur Taieb CHKILI
: Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
. Professeur Abdelmajid BELMAHI
. Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION

Doyen

Professeur Mohamed ADNAOQOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et éattides

Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coapagrat

Professeur Jamal TAOUFIK

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a laihaie

Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :

Mai et Octobre 1981

Pr. MAAZOUZI Ahmed Waijih Chirurgie Cardio-Vasciuia
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique

Mai et Novembre 1982

Pr. ABROUQ Ali* Oto-Rhino-Laryngologie
Pr. BENSOUDA Mohamed Anatomie



Pr. BENOSMAN Abdellatif
Pr. LAHBABI Naima

Novembre 1983

Pr. BELLAKHDAR Fouad
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI

Décembre 1984

Pr. EL GUEDDARI Brahim EIl Khalil
Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
Pr. IRAQI Ghali

Janvier, Février et Décembre 1987

Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Chirurgie Thoracique
Physiologie

Neurochirurgie
Rhumatologie

Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Neurologie
Pneumo-phtisiologie

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entéroleqgi
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatuig
Radiologie
Traumatologie Orthopédie



Pr.

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

TOLOUNE Farida*

ADNAOUI Mohamed

BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
CHAD Bouziane

CHKOFF Rachid

HACHIM Mohammed*
KHARBACH Aicha

MANSOURI Fatima

OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL HAMANY Zaitounia
AZZOUZI| Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader
BENABDELLAH Chahrazad
BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina

BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar

JANATI Idrissi Mohamed*
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr.
Pr.
Pr.

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUJIDA Mohamed Najib

Médecine Interne

Médecine Interne
Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie
Chirurgie Générale
Hématologie
Chirurgie Géalér
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Pharmacologie
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AGNAOU Lahcen
BENCHERIFA Fatiha
BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha

CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmijid

EL AMRANI Sabah

EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
EL IDRISSI Lamghari Abdennaceur
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad

HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Gynécologieb6&tétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie
Ophtalmologie

Radiothérapie
Biophysique

Biophysique
Endocrinologie et Malagi®étaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Médecine iméer

Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne

Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie



Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI llham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia

HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
BEDDOUCHE Amograne*
CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*

EL MESNAQOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed

IBRAHIMY Wafaa
MANSOURI Aziz
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétn

Traumatologie — Ortlupé
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique

Urologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réaninuat
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngolieg
Gynécologie Obstétrique
Médecine Préventive, Santgiffue et Hygiene
Cardiologie
Urologie
Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique



Pr.

ZEGGWAGH Amine Al

Décembre 1996

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*
BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima

FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
NAZI M’barek*

OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Gérade
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie
Neurologie
Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie
Cardiologie
Radiologie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrequ
Urologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Cardiologie
Neurologie
Psychiatrie



Pr.

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENCHERIF My Zahid

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHAOQUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

EL OTMANY Azzedine

HAMMANI Lahcen

ISMAILI Mohamed Hatim

ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZ|I MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.

AIDI Saadia

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Géaéz
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AlIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
CHERTI Mohammed

ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan

Métaboliques

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

HSSAIDA Rachid*
LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

Faciale

Pr.

ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida

Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Cardiologie
Anesthésie-Réaaiion
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie
Rhumatologie
Endocrinologie elddies

Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgiexhdlo-

Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie
Cardiologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa
CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid
EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid
SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*

Métaboligues

Pr.

BENZEKRI Laila

Radiologie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périplutie
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Pééipfue
Pédiatrie

Anatomie Patholog@
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Mdikas

Dermatologie



Pr. BENZZOUBEIR Nadia*

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya
Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
Pr. EL BARNOUSSI Leila

Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. EL MANSARI Omar*

Pr. ES-SADEL Abdelhamid

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HADDOUR Leila

Pr. HAJJI Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. ISMAEL Farid

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
Pr. NAITLHO Abdelhamid*

Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH El Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Chirurgie Patrique
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrigu
Cardiologie
Ophtalmologie
Urologie
Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétug
Cardiologie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisigie
Néphrologie
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie
Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngoéog

Gastro-Entérologie



Pr.
Pr.

BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik

faciale

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KARMANE Abdelouahed
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said
SASSENOU ISMAIL*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALAOUI Ahmed Essaid
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZ|Z Noureddine*
BAHIRI Rachid

BARKAT Amina
BENHALIMA Hanane
BENHARBIT Mohamed
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed

Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurghaxillo-

Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice eaftique

Chirurgie Générale
Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgieakillo Faciale
Ophtalmologie
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie



Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOUI Sakina
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. KARIM Abdelouahed

Pr. KENDOUSSI Mohamed*
Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NJAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. TNACHERI OUAZZANI Btissam
Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006
423. Pr. ACHEMLAL Lahsen*

425. Pr. AKJOUJ Said*

427.Pr. BELMEKKI Abdelkader*
428. Pr. BENCHEIKH Razika
429Pr. BlY| Abdelhamid*

430. Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
431. Pr. BOULAHYA Abdellatif*

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas

434. Pr. DOGHMI Nawal

435. Pr. ESSAMRI Wafaa

436. Pr. FELLAT Ibtissam

437. Pr. FAROUDY Mamoun

438. Pr. GHADOUANE Mohammed*
439. Pr. HARMOUCHE Hicham
440. Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
441Pr. IDRISS LAHLOU Amine

Biophysique

Microbiologie

Cardiologie

Pédiatrie

Radiologie

Ophtalmologie
Cardiologie

Chirurgie Cardio-vascudair
Parasitologie
Rhumatologie
Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologie
Hématologie
O.R.L
Biophysique
Chirurgie - Réigue
Chirurgie Cardio ¥asculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Urologie
Médecine Interne
Anesthésie Réartioma
Microbiologie



442. Pr. JROUNDI Laila
443. Pr. KARMOUNI Tariq
444, Pr. KILI Amina

445, Pr. KISRA Hassan
446. Pr. KISRA Mounir

448.

449. Pr. LMIMOUNI Badreddine*
450. Pr. MANSOURI Hamid*
452. Pr. OUANASS Abderrazzak
453. Pr. SAFI Soumaya*

454. Pr. SEKKAT Fatima Zahra
456. Pr. SOUALHI Mouna

457. Pr. TELLAL Saida*

458. Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

458. Pr. ABIDI Khalid

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJJI Larbi*
AMMAR Haddou

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZIANE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL BEKKALI Youssef*
EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GANA Rachid

GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*

Pr. LAATIRIS Abdelkader*

Radiologie
Urologie
Pédiatrie
Psychiatrie
Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie
Pneumo — Phtisiologie

Réanimation medicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale

Chirurgie cardio vascukair
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale

Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasciuia

Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie

Chirurgie plastique etaegirice
Radiothérapie



Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

460. Pr. MOUSSAOQOUI Abdelmajid
491. Pr. MOUTAJ Redouane *
Pr. MRABET Mustapha*
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INTRODUCTION




La tuberculose est une maladie infectieuse trarsohéset non immunisante
provoquée par une mycobactérie du complexe tulmsisulcorrespondant a
difféerents germes, principalement Mycobatérium Tablesis appelé aussi bacille
de Koch (BK), dont le réservoir est humain et émtmission est aérienne.

Cette maladie reste a nos jours un probleme dé gailique dans les pays en
voie de développement, notamment au Maroc.

Les mouvements migratoires, l'utilisation de plus plus fréquente des
thérapeutiques immunosuppressives et l'infectianigp&irus d'immunodéficience
humaine (VIH) sont responsables de la recrudescdaca TB dans les pays
industrialisés.

La localisation neuroméningée de la maladie reptésé& a 15 % des
tuberculoses extrapulmonaires et la méningite tubbense (MT) constitue la
forme la plus grave de l'infection par le Mycobautm tuberculosis [1]. Elle est
responsable de déces ou de séquelles neurologigasss dans plus de 50 % des
cas, malgré le traitement antituberculeux [2].

Ce mauvais pronostic impose une precocité diagnestiet I'instauration
rapide d’un traitement spécifique.

Le grand polymorphisme clinique et le manque decifip#é des signes
radiologiques rendent le diagnostic difficile ehstréquemment responsables d’un

retard de prise en charge.

L'objectif de ce travail est de souligner I'hétééogite des présentations
cliniques et para cliniques de la tuberculose newtaingée rencontrée sous nos

climats et d’évaluer son profil évolutif.



MATERIEL ET
METHODES




Il s'agit d'une étude rétrospective de 26 cas fertwlose neuro-meéningée

(TNM) colligés au service de neurologie de I'Hopitdilitaire d’Instruction
Mohamed V de Rabat, durant la période allant deida@000 a Avril 2013.

|. Population étudiée

Sont inclus dans I'étude, tous les patients aganime diagnostic de sortie,

une tuberculose neuro-méningée diagnostiquée saratguments cliniques,

biologiques et radiologiques suivants:

Isolement du bacille de Koch (BK) dans le LCR outtautre liquide
biologique.

Meéningite lymphocytaire avec hypoglycorachie et /ou
hyperalbuminorachie.

Notion de contage tuberculeux.

Présence d’une tuberculose extra neurologique.

Imagerie cérébrale ou médullaire montrant des iésévocatrices d’'une
tuberculose neuro-méningée (tuberculome, méningiee la base,

hydrocéphalie).

Il. Parametres étudiés

L’ensemble des patients ont bénéficié en plus df@rrogatoire minutieux,

d’'un examen neurologique et somatique complet, e’étude du LCR, d’une

imagerie cérébrale, d’'un bilan phtysiologique eldmique.



Les données ont été recueillies sur une fiche Waapon qui inclut:

1. Les données épidémiologiques

- L’age et le sexe du patient.
- L’origine géographique.
- Les antécédents personnels de tuberculose cuatttologie concomitante.

- La notion de contage tuberculeux.

2. Les données cliniques

- Le motif de consultation.

- Le mode de début : aigu ou progressif.

- La durée d’évolution avant I'hospitalisation.

- Présence des signes généraux : fievre, AEG.

-Présence des signes d'imprégnation tuberculeasthénie, anorexie, sueurs,
amaigrissement.

- Présence des signes neurologiques ou extra nguqoes.

3. Les données des examens para cliniques

- Analyse du LCR: aspect, cytologie, biochimie, baotégie.

- Bilan radiologique : radiographie thoracique, TDBté&brale, IRM cérébrale,
IRM meédullaire.

- Autres examens complémentaires effectués : PCBmogramme,
ionogramme, VS, IDR, recherche de BAAR, sérologi¢l,Vfond d'ceil,
EEG.



4. Traitement et évolution

Une fois le diagnostic établi, le traitement a igigtauré au sein du service
hospitalier et le suivi des patients s’est effe@né@ambulatoire au niveau du centre
de diagnostic de leur circonscription mais ils cwmnt a étre suivis a la
consultation du service.

L'efficacité du traitement a été jugée essentieletmsur l'amélioration
clinigue et la normalisation des parametres bigjogs et radiologiques.

5. Etude statistique

L’analyse statistique a été faite par saisie desméles sur Excel. Les dossiers
médicaux de tous nos malades ont été résumes swuwe fde tableaux

récapitulatifs. (Voir annexe 1)



RESULTATS




|. DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

1. Répartition annuelle

Durant la période comprise entre féjanvier 2000 et le ®Lavril 2013, 30 cas
de tuberculose neuro-meéningée ont été hospitalesésservice de neurologie de

I’hépital militaire & Rabat, ce qui représente 0@es hospitalisations du service.

Tableau | : Répartition annuelle des cas de TNM parapport a 'ensemble des
hospitalisations

-,

2000 3 0.55%
2001 2 0.35%
2002 2 0.5%
2003 4 0.84%
2004 2 0.4%
2005 7 1.4%
2006 0 0%
2007 0 0%
2008 2 0.35%
2009 2 0.3%
2010 4 0.6
2011 1 0.2%
2012-2013 1 0.2%




Nombre de patients hospitalisés pour TCM
N

Figure 1: nombre de cas de TNM enregistrés durant la périoel de Janvier
2000 a Awvril 2013

L’année 2005 était marquée par la plus grande é&écgide cas avec 7 cas !
(24% de I'ensemble des cas de tuberculose du sgsterveux central noti
durant cette période). Par ailleurs, aucun cagtéaenregistré en 2006, 2007
2012.



2. Répartition des patients selon le se:

Il s’agit de 11 femmes (42.3 %) et 15 hommes (34) soit un sexe rati

Homme/ Femme de 1,2. (Figure

B Hommes

B Femmes

Figure 2: Répartition des patients selon le se
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3. Répartition des mdades selon les tranches d’a

L'’age moyen de nos malades était de 42.7 + 4BS] avec des extrérmr
allant de 19 a 84 ans. La tranche d’age la plushi®e était celle comprise entre

et 29 ans avec une incidence de 38.5

45

40

35

30

25

20

15

10

Pourcentage de cas enregistrés de 2000 a 2013

19-29 ans 30-39 ans 40-49 ans 50-59 ans 60-69 ans >70 ans

Tranches d'age (année)

Figure 3 : Répartition des malades selon la trarhe d’age
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[. DONNEES CLINIQUES

1. Début de la maladie

La durée moyenne d’évolution de la symptomatolayiant I’hospitalisatiol
était de 26.3ours (avec des extrémes de 0360 jours). Le début de la malac

était progressif dans 19 cas. Il était brutal cheatients

2. Motif de consultatior

Plus de la moitié des patients présentaient comwid dihospitalisation ur
syndrome confusionnel fébrile, la présentation pmtdgque était retrouvée chi
une patiente sous forme de bouffée délirante aiguéaladie a été inaugu par
des convulsions dans @as, paides céphalées apyrétiques dan autre cas, et 2

patients avaient présenté comme signe inaugurgbamagparesi

H Bouffée délirante aigué
H Confusion fébrile

i Syndrome méningé

M Céphalées fébriles

M Paraparésie

M Convulsion

Céphalées apyrétiques

Figure 4 : Présentation inaugurale de la maladie chez nos patits
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3. Les antécédents

Trois patients, soit 11 % des cas notre série avdi@ns leurs antécédents une
tuberculose antérieure traitée (2 cas de tubeseufmulmonaire et un cas de
tuberculose ganglionnaire), et 5 patients avaiene wotion de contage
tuberculeux. Plus de 26% avaient des situationgpcomettant I'état immunitaire
(3 patients diabétiques sous antidiabétiques oraypatients sous corticothérapie
au long cours et un patient ayant une maladie deosia Le tableau Il résume
I'ensemble des antécédents notés chez nos patients.

Tableau Il : Antécédents des patients de notre séxi

Antécédent Nombre de Pourcentage
cas

Tuberculose pulmonaire 2 7%
Tuberculose ganglionnaire 1 3.8%
Contage tuberculeux 5 19%
Corticothérapie au long cours 3 S5ul
Diabete 3 11.5%
HTA 2 7%
Maladie de Kaposi 1 3.8%

Asthme 1 3.8%
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4. Signes cliniques

4.1 Signes généraux

lIs sont dominés par la fievre et I'altération détdt général. La fievre est
fréequente mais inconstante, elle est retrouvée @280 des cas. Les signes

d’imprégnation tuberculeuse sont retrouvés dansas6soit 61.5 % des cas.

Tableau Il : signes généraux retrouves dans notreérie de patients

Signe général Nombre Pourcentage
Fievre 24 92 %
AEG 16 61.5 %
Signes d’'imprégnation tuberculeuse 16 61.5%

4.2 Signes neurologiques

La présentation clinique était polymorphe. Les Ittes de conscience sont un
signe clinique fréquent, retrouvé chez 65% despttide notre série (a type de

confusion dans 17 cas, avec un cas de coma profond)

Le syndrome meéningé était présent chez 18 patiérd&agit d’'un syndrome
méningé complet dans 11 cas (soit 61.1% des cqax)mplet dans 7 cas (soit
38.9% des cas).

Dans notre série, la paralysie des nerfs craniemgea ou multiple touchait 12

patients, soit 46.1% des cas. Elle concernaitligidme paire cranienne (lll) dans

14



4 cas, la sixieme paire cranienne (VI) dans 4 eafa septieme paire cranier
(VII) était touchée dans 4 ¢ égalementll a été noté un nystagmus dans un

VI

Figure 5: Incidence del’atteinte des différentes paires craniennes dar
notre série

Les associations d’atteinte des nerfs craniensrédties suivantt :

- I'atteinte combinée du lll et du VI dans un
- L’atteinte du Ill et du VII dans un c:

- Et I'atteinte combinée du VI et VII dans un autre cas.

Les troubles sphinctériens étaient retrouves cl9e2% des patier (5cas), Il

s’agissait de rétention aigué d’urines dans tosis#s.
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Les convulsions étaient présentes chez 15.3% denatedes (4 cas). Toutes

étaient de type tonico-cloniques généralisées.

Six patients dans notre série avaient présentaraparéesie soit 23% des cas.

Il sS’agissait de paraparésie flasque dans 5 capastique dans un cas.

L’ensemble des signes cliniques retrouvés dang isétie sont resumés dans le
tableau ci-dessous :

TABLEAU IV_: Signes cliniques retrouvés chez nos patients

Céphalées 18 69.2 %
Vomissements 12 46 %

Raideur 17 65 %

Paralysie des nerfs craniens 12 46.1 %
Convulsion 4 153 %
Trouble de conscience 18 69.2 %
Troubles sphinctériens 5 19.2 %
Tr de la sensibilité profonde 4 153 %
Tr de la sensibilité superficielle 2 7.69%
Syndrome extrapyramidal 1 3.84 %
Syndrome pyramidal 4 15.3 %
Paraparésie 6 23 %

Hémiparésie 3 11.5%
Syndrome cérébelleux 7 26.9 %
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Au terme de I'étude des signes cliniques, les ptésens cliniques retrouvé
dans notre série étaient :
- Une méningencéphalite dans 15 (;
- Une méningaeencéphalomyeélite dans 4 ;
— Une méningo encépheradiculomyélite dans 4 cas ;
— Une méningite basilaire dans 2 ;

— Et un cas de myeélii

H Méningo-encéphalite

H Méningo encéphalomyélite
i Méningo-encéphaloradiculite
H Méningite basilaire

M Myélite

Figure 6 : les regroupements syndromiques retrouvés dans notserie

17



[Il. DONNEES PARACLINIQUES
1. Analyse du liquide céphalo-rachidien

Tous nos patients ont eu une ponction lombairetude du LCR était
anormale dans 24 cas (92.3 %) et normale daas 27¢6%). Le premier patient
se présentant avec un tableau clinique de my@é&tdre patient se présentait quant
a lui avec un tableau de méningo-encéphalo-myélEes deux patients avaient
une imagerie cérébrale et médullaire normales et uotion de contage
tuberculeux dans leurs antécédents.

Macroscopiquement, le liquide était clair chez afignts soit 91.6 % des cas.

Le taux de cellules au niveau du LCR se situaiteePd et 560 GB / mhavec
un taux moyen de 290 GB/minune prédominance lymphocytaire était identifiée
chez 79.1 % des cas.

Le taux de protéinorachie retrouvé dans notre s&isituait entre 0.67g/l et
57g /l. 19 patients soit 79.1% avaient une hypagigchie < 0.4g/l, et la recherche
de BK a I'examen direct et aprés culture du LCRt étagative chez tous nos
patients.

Les résultats de I'analyse du LCR sont détaillésda tableau V
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Tableau V : résultats de I'analyse du LCR

Paramétres biologiques Nombre %
Cellules/mnt :
< 300 17 70.8 %
> 300 7 29.1 %
Prédominance cellulaire :
Lymphocytes 19 79.1 %
PNN 5 20.8 %
Protéinorachie :
< 19/l 2 8.3 %
> 19/l 22 91.6 %
Glucorachie :
<044l 19 79.1%
> 0.4 g/l 5 20.8 %

2. Syndrome inflammatoire

La VS a été realisée chez tous les malades, gieé¢vée chez 21 patients,
soit 80.7%.

3. Hémogramme

Une NFS a été réalisée chez tous les malades. némiea était notée chez 13
patients, soit 50 % des cas, il s’agissait d’anéfeigiprive dans 10 cas et
inflammatoire chez 3 patients. Une hyperleucocytiiaé relevée chez 9 patients,
avec 5 cas de lymphopénie. Une thrombopénie @taterchez un seul malade.
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4. Bilan hydro-électrolytique

Tous nos patients ont bénéficié d’'un bilan hydee&blytique avec dosage de
la natrémie. 16 de nos patients avaient une hypema modérée (< 136mmol/l)

soit 61.5%. Et 6 patients avaient une hyponatr&@ere (<125mmol/l) soit 23%.

5. L’Electro-encéphalogramme (EEG)

L’électroencéphalogramme a été réalisé chez 1@miatill s’est révélé normal
dans 5 cas, et a mis en évidence des signes deasaef hémisphérique dans 14

cas soit 73.6 % des cas.
6. L'imagerie
6.1 Tomodensitométrie cérébrale

La TDM cérébrale a été réalisée chez 25 patieaits,96.1 %. Elle s’est avérée
normale chez 11 patients, et a mis en évidence |l&@ens évocatrices de
tuberculose dans 14 cas. Les signes scanographigaes dominés par
I’hydrocéphalie et la présence leptoméningite. &beurs, aucun cas de miliaire

n'a été mis en évidence.
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Les signes tomodensitométriques retrouvés dane 8étie sont resumes ds

le tableau suivant :

Tableau VI : fréquence relative de chaque type de lésion obs&e en TDV

Signes radiologiques Nombre de cas enregistré Pourcentage
Hydrocéphalie 10 40 %
Tuberculome 2 8%
Leptoméningite 6 24 %
Artérite 4 15.3%
Abces cérébral 1 4 %
Edéme cérébral 3 12 %
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Figure 7: Signes tomodensitométriques retrouvs dans notre série
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Figure 8: TDM cérébrale en coupe axiale : Iésion aondie au niveau du lobe temporal
droit antérieur avec prise de contraste annulaire ¥oquant un tuberculome. (N° 15)

6.2 Imagerie par Résonnance magneétique

6.2.1 IRM encéphalique
Vingt-deux de nos patients ont bénéficieé d’'une IRKrébrale. Elle était
pathologique dans 17 cas. Par ailleurs, elle n'a pantré de lésion chez 5

patients.

La leptoméningite était 'anomalie la plus fréqueemihretrouvée (23% des

cas).
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Les tuberculomes ont été retrouvé chez 5 patienits19.2 % des cas. |l
s'agissait de tuberculomes hémisphériques chez tesspatients, avec un
tuberculome ceérébelleux associé dans un cas (20efoun tuberculome
mesencéphalique dans un autre cas. Les tuberculgiaiest multiples chez tous

les patients.

L'abces était retrouvé chez 2 patients. Il s’agisdabces cérébelleux isolé
dans un cas, et d’association d’abces hémisphérigueérébelleux dans un autre
cas.

Les différentes lésions retrouvées en IRM encégbalsont réesumées dans le
tableau VII.

Tableau VII : Fréquence relative de chaque type d&sion observé en IRM encéphalique

Signes radiologiques Nombre de cas enregistres Poentage
Hydrocéphalie 5 19.2 %
Tuberculomes 4 15.3%
Leptoméningite 6 23 %
Artérite 3 11.5%
Abces 2 7.69 %
Edeme cérébral 1 3.8%
Miliaire 1 3.8%

Abces sous dural et empyéme 1 3.8%
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Figure 9 : Fréquence relative de chaque type de Iésion obser@d IRM encéphalique

6.2.2 IRM médullaire

L'IRM médullaire a été réalisée chez 10 patie Elle s’est avérée
pathologique dans 4 cas, en mettant en évidencattoghie du cordon médullai
dans 2 cas, un tuberculome du cone médullaire wlarcas et un abcesous dural

dorsal avec aracioidite médullaire dans un c

6.2.3 Angio IRM

Elle a été réalisée chez un seul patient, chezlggiia mis en évidence u

sténosg de l'artére vertébrale gauc
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Figure 10: IRM encéphalique en coupe axiale en séence pondérée T1 avec injection de
gadolinium mettant en évidence une forte prise deontraste de la base (patient N°13)
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Figure 11: IRM encéphalique en coupe en séquencenugrée T1 axiale montrant une
dilatation triventriculaire. (N° 19)
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Figure 12: IRM encéphalique en séquence pondérée Fair en coupe axiale mettant en
évidence une dilatation triventriculaire. (N° 19)
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Figure 13: IRM encéphalique en coupe axiale T2 de@®Pmontrant plusieurs images en
hyposignal au niveau du thalamus et noyau lenticulee avec présence d’une dilatation
ventriculaire. (N°5)
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Figure 14: IRM médullaire en séquence pondérée Tdvec injection de produit de
contraste en coupe axiale et coronale un tubercutee du cbne médullaire avec
rehaussement du tuberculome en couronne. (N° 16)
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IRM encéphalique en séquences pondérées T1 aveeittjon de Gadolinium :
Coupe coronale : image de miliaire tuberculeuse cébrale avec de multiples
nodules hyperintenses en sus et sous tentoriels P\°
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6.3 Radiographie thoracique

Tous les patients ont bénéficié d’'une radiogragioeacique. Elle s’est révélée
pathologique dans la moitié des cas. Elle avait emsévidence des lésions
évocatrices de tuberculose active ou séquellairs d4 cas, (5 cas de miliaire
tuberculeuse (soit 35% des cas), 4 cas de cavermafilbrats apicaux (soit 14%
des cas) et 2 cas d'adénopathies médiastinales {%oides cas)). Elle était

normale dans 13 cas.

B Normale

| Miliaire

M Lésion apicales cavitaire ou
infiltrative

B ADP médiastinales

M Pleurésie

W Autres: nodule ou infiltrat
axillaires

Figure 15 :résultats de la radiographie thoracique dans notreérie
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Figure 16 : radiographie thoracique de face montrahun aspect de miliaire
pulmonaire bilatérale (N° 24)
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6.4 Autres examens radiologiques
6.4.1 La TDM du rachis dorso-lombaire

La TDM du rachis dorso lombaire a été réaliséez alre seul patient. Elle a

révélé une spondylodiscite.

Figure 17: TDM thoracique en coupe sagittale montrat une ostéolyse de
la moitié inférieure du corps vertébral de L5 des agles inférieur, antérieur et
postérieur avec image en miroir du plateau vertébrbsupérieur de S1
évoquant une spondylodiscite. (N° 2)
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6.4.2 IRM lombaire

L'IRM lombaire a été réalisée chez 3 patients. Blimis en évidence 2 cas de
spondylodiscite tuberculeuse et un cas présentanspondylodiscite avec abcés
sous ligamentaire et abces du psoas.

6.4.3 TDM thoracique

La TDM thoracique a été réalisée chez 6 patierg%o]2elle était normale dans
un seul cas. Elle a mis en évidence 2 cas de @veaicales, 2 cas de miliaire et

un cas d’épanchement pleural avec adénopathiesstiédiles.

7. Fond d’ceil (FO)

Il a été réalisé chez tous nos patients. Il étathglogique dans 4 cas en

mettant en évidence un cedéme papillaire avec hagiermpré-papillaire.
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M Normal

M Pathologique: cedéme et
hémorragie prépapillaire

Figure 18: résultats du fond d’ceil

8. Mise en évidence du BAA|

8.1La PCR (polymerase chain reactior
Cing de nos patients ont bénéficié d’'une identiforapar PCR soit 19% dt
cas. Elle était positivehez un seul patie!
8.2 Recherche de Bl

Tous nos malades ont bénéficié d’'une recherchekddaBs les crachats,
tubage et dans les urines. La recherche dansdekats était positive dans un s
cas en mettant en évidence 5 BA
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La recherche de BK dans le liquide d’ascite éttisée chez une patiente, elle
est revenue négative. La culture du liquide d’aluégébelleux aprées trépano
évacuation chirurgicale a été realisée chez uemiatlle revenue négative

eégalement.

Un patient présentait une ADP cervicale dont lgobi@ avait mis en évidence

une lymphadénite granulomateuse tuberculeuse

9. Sérologie VIH

Tous nos patients ont bénéficié d’'une sérologie \HHe était négative dans

tous les cas.

10. Associations tuberculeuses

Au terme de ce bilan paraclinique, nous avons etéshez nos malades les

associations tuberculeuses suivantes :

Tableau VIII : les associations tuberculeuses retrouvées dans neosérie

Associations tuberculeuses Nombre de cas
Tuberculose pulmonaire et cérébrale 11
Tuberculose pulmonaire, cérébrale et vertébrale 2
Tuberculose cérébrale et vertébrale 2
Tuberculose pulmonaire, cérébrale et intestinale 1
Tuberculose cérébrale et ganglionnaire 1
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IV. TRAITEMENT
1. Les anti-bacillaires
Le traitement antituberculeux a été administré geément chez tous les
patients. Le délai de la mise en route du traitéra@tendait de un a 11 jours aprés
I’hospitalisation avec un délai moyen de 6jours.
Le traitement a fait appel a lI'association de @quatti-bacillaires RHZE dans
9 cas, et SRHZ dans 17 cas pendant 2mois puis aldgubacillaires RH pendant

7mois.

2. La Corticothérapie

Une corticothérapie par voie générale a base deyftpéednisolone avec relais
par voie orale par de la prednisone a été admaeisthez 24 de nos patients.

3. Traitement neurochirurgical

Un patient avait bénéficié d’un traitement neuroatgical, il s’agit d'un abces

cérébelleux qui a été drainé par trépano-évacuation

4. Autres traitements

Les principaux autres traitements utilisés étaient
— Correction hydro électrolytique selon le besoin ;
— Anticoagulants a visée prophylactique ;

— Anticonvulsivants (Valproate de sodium) ;
— Antipyrétiques ;
— Traitement adjuvant a la corticothérapie ;

— Kinésithérapie motrice pour les patients présentardéficit neurologique.
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V. EVOLUTION
1. Durée d’hospitalisation

Dans notre étude, la durée d’hospitalisation vente 6 et 74 jours, avec une

moyenne de 44jours.

2. Profil évolutif

2.1 Evolution favorable

Dans notre série, 11 patients ont évolué favoradaenies criteres d'évolution
favorable sont:

— L’amélioration de I'état général.

— L’obtention de l'apyrexie.

— La régression du syndrome méninge.

— L’amélioration de I'état de conscience.

— La normalisation du LCR.

— La régression des signes radiologiques.

2.2 Evolution défavorable

L'évolution fatale était notée chez deux patiestst 7.7% des cas. Pour le
premier cas, il s’agit d’'un patient qui est décédlgours apres son hospitalisation
suite a un arrét cardiaque. Le deuxiéme cas @taipatiente qui a présente un état
comateux pendant 3 jours suite auquel elle estddeécd3 jours apres son

hospitalisation.
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Neuf patients ont gardé des séquelles neurologiques
— Ataxie cerébelleuse et limitation du VI : 1 cas
— Parésie faciale et ataxie cérebelleuse : 1 cas
— Paraparesie flasque et trouble de la sensibildafopde : 1 cas
— Troubles sensibilité superficielle : 1 cas
— Monoparésie crurale : 2 cas
— Abolition des ROT : 1 cas
— Paralysiedu lll : 1 cas

— lrritation pyramidale : 1 cas

Par ailleurs, on ne dispose pas de données pan8gipatients.
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ANNEXE 1:

Données épidémiologiques et clinigues des patiemts notre série :

Age Sexe ATCD Délai Données cliniques
d’apparition
des signes
Cas1 57 H Polyarthrite 15 jours Sd confusionnel fébrile
ans rhumatoide sous Sd méningé
corticothérapie
Cas 2 38 F Aucun 30 jours Sd confusionnel fébrile
ans Sd méningé
Lombalgies
Cas 3 23 F Aucun 45 jours Sd confusionnel fébrile
ans Sd méningé
Cas 4 21 F Aucun 28 jours Céphalée fébrile
ans Paralysie I
Cas 5 27 H Tabagisme chronique 7 jours Sd confusionnel fébrile
ans Sd cérébelleux
Paralysie VII droit
Cas 6 27 H Contage tuberculeux 11 jours Sd méningé fébrile
ans Sd cérébelleux
Cas7 48 H Diabéte 10 jours Sd confusionnel fébrile
ans ) i Hémiparésie droite
Corticothérapie Convulsion
long cours Sd cérébelleux
Paralysie VI bilatéral
Cas 8 70 H -Asthme 7 jours Sd confusionnel fébrile
ans Syndrome méningé

Paraparésie flasque
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Cas 9

65
ans

-Maladie de kaposi

03 jours

Sd confusionnel fébrile
Syndrome méningé
Convulsion

Trouble du langage

Cas 10

36
ans

Aucun

20 jours

Sd confusionnel fébrile
Sd méningé

Paralysie du Il droit
Paralysie du VIl bilatérale
Syndrome cérébelleux
Syndrome extrapyramidal

Cas 11

19
ans

Aucun

30 jours

Sd confusionnel fébrile

Sd méningé

Paraparésie flasque areflexique
Trouble sphinctérien (RAU)
Syndrome tétrapyramidal
Hypoesthésie vibratoire Ml

Cas 12

25
ans

-Tuberculose
pulmonaire traitée il y
a6 ans

60 jours

Syndrome confusionnel fébrile
Céphalées

Paralysie VII bilatérale
Paralysie bilatérale VI

Sd cérébelleux

Sd pyramidal

Cas 13

19
ans

-ADP tuberculeuse
traitée

21 jours

Sd méningé fébrile

Sd cérébelleux

Convulsion

Paresthésie des membres inférieurs

Cas 14

30
ans

Aucun

15 jours

Sd confusionnel fébrile
Raideur méningée
Hypoesthésie profonde Ml
ROT déprimés Ml

Syndrome cérébelleux statique
Paralysie VI droit

Cas 15

70
ans

-Diabéete

HTA

60 jours

Sd méningé fébrile
Lombalgies
Hémiparésie gauche
RAU
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Cas 16 30 Aucun 30 jours Syndrome confusionnel fébrile
ans Syndrome méningé
Paralysie du Ill gauche
Troubles de la sensibilité profonde Ml
Syndrome tétrapyramidal
Cas 17 26 -Contage tuberculeux| 4jours Sd méningé
ans Lombosciatalgies
Douleur thoracique
Cas 18 66 -HTA 30 jours Sd confusionnel fébrile
ans Sd méningé
Paralysie du VI gauche
Hémiplégie droite
Paralysie du Ill gauche
Cas 19 29 Aucun 60 jours Sd confusionnel fébrile
ans Sd méningé
RAU
Cas 20 56 -Affection 15 Jours Sd confusionnel fébrile
ans rhumatismale sous ctg Puis Coma
Cas 21 63 -Diabéete 30 jours Fievre
ans Convulsion
-Contage tuberculeux Lombalgies
Cas 22 62 -Aucun 15 jours Sd confusionnel fébrile
ans Sd méningé
Paraparésie flasque
RAU
Cas 23 84 -Contage tuberculeux 45 jours Sd confusionnel fébrile
ans Paraparésie flasque aréflexique
Paralysie VII gauche
Ballonnement abdominal
Cas 24 23 -RAA sous | 5jours Sd confusionnel fébrile
ans Extencilline Sd méningé

Hallucinations visuelles
Persévérations verbales
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Cas 25 57 -Tuberculose 30 jours Céphalées
ans pulmonaire Irritation pyramidale
. Hypotonie des 4 membres
sous traitement
Cas 26 41 -Contage 60 jours RAU
ans

Paraparésie spastique

Niveau sensitif D6 D8

Trouble sensibilité superf
Hypoesthésie vibratoire aux Ml
Nystagmus horizontal bilatéral
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Données radiologiques et biologiques des patieris notre série :

Bilan radiologique

Bilan biologique

TDM IRM IRM Rx Local LCR Na VS | PC | VIH
R
cérébrale cérébrale moelle du thorax | extra
céréb
Cas | Normale NF NF Elargiss | ADP Clair 142 NF -
1 médiast
médiast Lymphocy 1
nodules
apicaux |Gl H
Nodule ED-, C-
Cas | Hydrocéphalie Hydrocéphalie | NF Miliaire Miliaire Clair 132 NF -
2 pulm
Lymphocy 1
SPD
Miliaire G| P
ED-,C-
Cas | (Edeme Abces NF Normale RAS Clair 129 NF -
3
Cérébral hémisphérique Lymphocy
Gl R 1
Leptoméningite | abcés ED-,C-
cérébelleux
Cas | Normale Tuberculomes NF Miliaire RAS Clair 132 NF
4
Lymphocy 1 -
Leptoméningite G| P
ED-, C-
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Cas | Hydrocéphalie | -Abces NF Normale RAS Clair 134 NF
5
cérébelleux Lymphocy
Abceés G| P
cérébelleux -Tuberculome ED -, C-
AVC
thalamique
Cas | Leptoméningite | Normale NF Infiltrat | RAS Clair 138 -
6 hilo-
axillaire Lymphocy
Gl R
ED—,C-
Cas | AVCI AVCI NF Image Iésions Clair 116 +
7 cavitaire excaves,
du tronc bilat Lymphocy
ADP
médiast G| A
ED—,C-
séquelles
d’abceés
hépatique
et
splénique
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Cas | Normale AVCI NF Normal RAS Clair 123 -
8
Lymphocy
Gl R
ED -, C-
Cas | Normale Leptoméningite | NF Normal RAS Clair 133 NF
9
Lymphocy
Empyéme sous G| P
dural fronto- ED—-, C-
pariétal
Cas | Hydrocéphalie Hydrocéphalie | NF Normal RAS Clair 122 -
10
Lymphocy
Leptoméningite G| P
ED—-, C-
Cas | Hydrocéphalie | Leptoméningite | Atrophie | Miliaire RAS Clair 132 NF
11
moelle PNN
Leptoméningite | Epaississement G| %)
arachnoidien
ED—-, C-
Cas | Hydrocéphalie | Tuberculomes Normale | Normale RAS Clair 125 NF
12
Lymphocy
Leptoméningite | Hydrocéphalie G : normal
Pt
Tuberculomes ED-, C-
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Cas | Hydrocéphalie | Leptoméningite | Abcés Normale Biopsie : | Clair 128 NF
13 d’ADP :
Leptoméningite sous granuloma | Lymphocy 1
dural tose
Edeme G| P
arachnoi tubercule
cérébral dite . Hied ED—-, C-
se
Cas | Hydrocéphalie | Leptoméningite | Atrophie | Normale SPD Clair 129 -
14
de la Lymphocy 1
moelle
Leptoméningite | Hydrocéphalie G| P
ED—,C-
Cas | AVC Normale NF Normale SPD, Clair 123 -
15
capsulaire Collection | Lymphocy
des
AVC sylvien G| P 1
parties
superficiel molles ED-, C-
Tuberculomes
Cas | Hydrocéphalie | Tuberculomes Tubercul | Pleurésie RAS Trouble 130 NF | NF
16 ome
cérébraux Lymphocy
du cbne
Gl R
ED—,C-
Cas | Normale Tuberculomes Normale | Pleurésie Spondylo| Trouble 129 NF
17 discite
frontaux, Lymphocy 1
épidurite
pariétaux, et G| P
et cérébelleux abcéesdu | ED—- C—
psoas
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Cas | Hydrocéphalie | AVCI NF RAS RAS Clair 127 NF
18
Lymphocy
AVCI sylvien G| %)
ED—-,C-
Cas | Hydrocéphalie | Hydrocéphalie Miliaire miliaire Clair 123 NF
19
Edéme NF Lymphocy
cérébral Pleurésie G| P
ED—,C-
Cas | Normale Normale RAS Clair 136 NF
20
NF NF Lymphocy
Gl R
ED—, C-
Cas | Normale ADP RAS Trouble 125 NF
21
NF NF hilaire PNN altérés
infiltrat G| P
apical ED-,C-
Cas | Normale AVCI du Normale Clair 120 NF
22
territoire Normale PNN
de I'ACA G| P
gauche ED -, C-
Cas | AVC Opacité Epanchem | Clair 129 NF
23 ent
lacunaire apicale GB=2
pleural
lenticulaire NF Normal G : normale
bilatéral
gauche Pleurésie P: normale
ED —, C-
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Cas Miliaire RAS Clair 135 NF
24
Normale Normale Normale PNN altérés
Gl R
ED -, C -
Cas Normale RAS Clair 134 NF
25
Normale Normale NF PNN
Gl R
ED -, C-
Cas Nodule RAS Clair 136 NF
26 axillaire
NF Normale Normal | pleurésie 2GB
Gluc 0.6
Prot 0.1
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Données thérapeutiques et évolutives des maladesrdgre série :

Antibacillaires Corticottf Délai de sui\ Séquelle

Cas: 2RHZE/7RF Oui 2 mois Non

Cas: 2SRHZ/7R} Oui 2 mois 1/. Paraparési

Cas« 2SRHZ/7R} Oui 5 mois Non

Cas 2SRHZ/7R} Oui 1 mois et 20 joul Non

Cas'! 2SRHZ/7R} Oui 2 mois ?

Cas't 2SRHZ/9R} Non 1 an 1 moi Non

Cas’ 2SRHZ/7R} Oui 1 mois 22 jour Ataxie cérébelleu:
Limitation du VI bilat

Cas ¢ 2RHZE/7RF Oui 9 mois Non

Cas! 2SRHZ/7R} Oui 3mois Non

Cas 1t | 2RHZE/7RF Oui 3 mois Parésie facia
Syndrome cérébelleux

Cas 1l | 2SRHZ/10R} Oui lar Paraparésie flasq
Sd tétrapyramidal
Hypoesthésie vibratoire Ml

Casl. | 2RHZE/7RH Oui 3 mois 15 jour Non

Cas 1 | 2SRHZ/7RH Oui 7 mois Bande d’hypoesthésie sa
mammaire

Cas 1: 2SRHZ/7R} Oui 4 an: MonoparésieMIG,
syringomyélie

Cas 1l | 2RHZE/7RF Oui 2 mois 10 jour ?

Cas 1t | 2RHZE/10RF Oui lan 1 moi Non
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Cas1l | 2RHZE/7RF Oui 10 moit Abolition des ROT du MI(
Cas 1i | 2RHZE/7RF Oui 2mois Paralysie du Ill gaucl
Cas 1! | 2SRHZ/7RF Oui 2 ans 5moi: Non

Cas 2l | 2RHZE/7RF Oui Déceés Déces

Cas 2. | 2SRHZ/7RF Oui Déceés Déces

Cas 2. | 2SRHZ/7R} Oui 5 mois Monoparésie MI(

Cas 2. | 2SRHZ/7RF Oui 2mois ?

Cas 2- | 2SRHZ/7RF Oui 5 an: Non

Cas 2! | 2SRHz/ 7RH Non 1mois Non

Cas 2l | 2 RHZE/ 7R} Oui 5 an Irritation pyramidale M
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DISCUSSION




l. HISTORIQUE

Les origines de la tuberculose semblent remonteeli@ du genre humain.
Connue depuis lantiquité a I'époque néolithiguemaome en témoigne la
découverte de formes osseuses de tuberculosenetréove trace dans I'Egypte

pharaonique, I'lnde antique et 'Extréme orient [3]

En 1819, la TB a été isolée des autres maladiesgnaires par René Laennec
[3-5]. En 1825, Guersant isole la méningite tublenase de I'enfant, dans le cadre

des hydrocéphalies cérébrales [6].

Le bacille « Mycobactérium Tuberculosis » a été&itipar Robert Koch le 24
Mars 1882 a Berlin. Cette découverte lui valut lix iNobel de physiologie et de
médecine en 1905 [5].

Deux points essentiels ont bouleversé le pronastia tuberculose quelle que
soit sa localisation :
— La mise au point du vaccin antituberculeux par CATM™E et GUERRIN
(BCG) en 1922,
— La découverte des anti-bacillaires en 1944, par MER, PRYCE et
WAKSMAN [7].

Le 24 Mars 1982, I'Organisation Mondiale de la $af®OMS) et l'union
internationale contre la TB parrainérent la premigurnée mondiale de la TB
pour commeémorer la découverte de Koch et aidereadpoe conscience de cette

maladie.
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La lutte contre la tuberculose au Maroc est organans le cadre du nouveau
Programme National de Lutte Antituberculeuse (PNLAilis en ceuvre dans
toutes les provinces du Royaume a partir de Jad9i@t. Afin de reduire de facon
notable la transmission du bacille tuberculeux dEngopulation, la stratégie
DOTS (Directly Observed Therapy Strategy) de I'OBI8té introduite au Maroc

des cette année [8].

II. PHYSIOPATHOLOGIE- ANATOMOPATHOLOGIE DE LA
TUBERCULOSE DU SNC

1. Agent pathogene

La tuberculose est une maladie infectieuse dueeanycobactérie, bacille
gram positif, acido-alcoolo-résistant (BAAR), aémbstricte, immobile, non
capsulée, non sporulées, de 2 aut2 de long sur 0,;.um de diametre, dont la

variété la plus répandue est représentée par 1€Q8I% des cas).

1.1 Caracteres bactériologiques
1.1.1 Culture

Elle permet 'identification de la mycobactérielé&® ainsi que la mesure de sa
sensibilité aux antibiotiques. Les Bacilles de kd®&K) sont des bacilles a
croissance lente (2 a 6 semaines) et exigeant desinspéciaux. Le milieu le
plus utilisé est celui de Léwenstein - Jensen guatient des sels minéraux, de la
glycérine, de I'asparagine, de la fécule de pomméede et du vert de malachite.

Les colonies qui apparaissent apres 2 a 4 semagrgsblanc-ivoire, rugueuses,
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adhérents au milieu etagsissent progressivement pour attein-4 mm apres 2-
3 mois. Elles ont alors un aspect en «fleur. [5] (figure 19)

Figure 19: Colonies de Mycobactérium Tuberculosis apres cuilre (aspect en
choufleur).

1.1.2 Caracteres biochimique

Les caracteres biochimiques et enzymatic constituent des caractéristiqt
de l'espéce MT permettant son identification an deigenre

- Présence de nitrate réductase, de catalase easé
— Aérobie stricte.

— Catalase thermolabi

- Nitrate réductase poive.

— Niacine test positif (production d'acide nicoting.

- Sensibilité a 50mg /ml & la pyrazinamide (P [9]
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1.1.3 Vitalité - Résistance

Le BK est sensible a la chaleur, a la lumiere dails@aux U.V, aux rayons X
et a l'alcool a 70°C, mais résiste au froid et édasiccation, aux désinfectants et

détergents.

1.1.4 Caracteres génétiques

Le séquencage du génome de MT a débuté en 199dedbus d'améliorer la
compréhension de la biologie de la bactérie etad®@riser la mise au point de

nouveaux traitements et vaccins contre la tubeseulo

L'analyse de la séquence a mis en évidence desybantés de MT : le
génome a un contenu tres important (65%) de régiohss en 2 bases seulement:
GetC.

Le MT est naturellement résistant a de nombreuxbiatijues, en grande
partie parce que son enveloppe cellulaire agit cemame barriere. La séquence
montre clairement que le génome bactérien conpikerisieurs autres déterminants
potentiels de résistance (lactamases, acetyl gasds, pompes a efflux etc.) et

explique certaines bases moléculaires de la vicelemycobactérienne.

Ces données seront essentielles pour la concepligorvaccins, pour la
compréhension des meécanismes immunitaires protscteti peut-étre pour
expliguer les réponses variées observées dansredif§ programmes de

vaccination par le BCG.[10]
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1.2 .Transmission et pouvoir pathogene

La tuberculose est due au bacille tuberculeux danttransmission est
interhumaine. Les bacilles extracellulaires desfeycaséeux et des cavernes sont
eliminés dans l'air par les malades bacilliferessgant ou parlant, ils restent en
suspension dans lair et peuvent donc étre inhalés tout sujet dans cet
environnement. L’'inhalation par un sujet de bactlderculeux I'expose a la

survenue de l'infection tuberculeuse, et de la thaltuberculeuse. [11]

La transmission du bacille tuberculeux se prods#eatiellement par voie
aérienne. Une fois arrivées aux alvéoles, les BKt sphagocytés par les
macrophages. Certains restent sur place et d'awoes véhiculés par voie
lymphatique jusqu’aux relais ganglionnaires voisitsse multiplient par la suite,
suscitant une réponse immunitaire qui est a I'oggie la formation des tubercules
puis une caseification qui correspond a une nécemdigle des tissus ou les
bactéries se sont développées. Lorsque le caséumansalit, la caverne se
constitue dans le poumon et s’entoure d’'une coitpreuse le rendant difficilement

accessible aux drogues anti bacillaires.

Une dissémination hématogene est éventuellemembmeable de localisations

extra-pulmonaires.

Le BK ne produit pas de toxine et son pouvoir pgéme est lié a sa capacité
de se multiplier. La lyse des bactéries libere desstituants antigéniques qui
produisent une réaction immunitaire induisant wt éthypersensibilité a I'origine

de la transformation caséeuse.
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1.3 Mécanismes physiopathologiques

La physiopathologie de la méningite tuberculeudsaéficié d’'un éclairage
particulier dés les années 1920 et 1930, graceti@mwaux d’Arnold Rich et
d’Howard Mc Cordock. [12]

1.3.1 La méningite tuberculeuse

Lors d’analyses post-mortem, Rich et Mc Cordock mwmintré qu'un foyer,
appelé foyer de Rich, se développait dans le cadegbral ou dans les méninges,
libérant, lors de sa caséification, des bacillesetauleux dans I'espace sous
arachnoidien. Il se forme alors un exsudat dengglatineux qui se situe le plus
souvent dans la fosse inter pédonculaire et laonégupra-sellaire antérieure, et
peut s’étendre a travers la citerne pré pontiquensgturer la moelle épiniere. I
enveloppe les artéeres et les nerfs craniens, dt gmduire au développement
d’'une hydrocéphalie ou de lésions de vascularitet €xsudat contient des
érythrocytes, des neutrophiles et des macrophagas, quand I'exsudat est
mature, des lymphocytes.

Les foyers de Rich ne sont pas situés préferestnelht dans la région basilaire
ou I'exsudat est prédominant. La localisation la@sl est, selon les hypotheses,

simplement due au flux du liquide céphalo-rachid[&g]

1.3.2 La vascularite tuberculeuse

La conséquence majeure de la méningite tuberculesiséapparition d’'une
vascularite au niveau du polygone de Willis, dutésye vertébro-basilaire et des
branches perforantes de I'artére Sylvienne, donireunt des accidents vasculaires

ischémiques. [12]
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Bien qu’il soit souvent admis que la plupart desidents vasculaires
cérébraux survenant au cours de la méningite tuleeree, sont secondaires a des
phénomenes de vascularite et/ou consécutifs a li@somenes de prolifération
intimale, avec ou sans thrombose associée peudé®tant réussi a mettre en

evidence une relation de cause a effet. [13] (B@@)

Tableau [IX: Iésions vasculaires au cours d’'une mémngite tuberculeuse [14]

Les changements pathologiques dans les vaisseauixaoraniens au cours de la méningite
tuberculeuse

A. Communs :
a. Artérite
i. Infiltrative
ii. Proliférative
iii. Nécrosante
b. Nécrose fibrinoide
B. Non communs :
a. Dilatation anévrysmale
b. Anévrysme mycotique
C. Formation de thrombus
D. Thrombose de sinus veineux
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Fig. 20 (A) Méningite tuberculeuse, vaisseaux em@®nnés au niveau de I'espace sous
arachnoidien. Le granulome s’étend au parenchyme wébral. HE x 80. (B) angéite
proliferative au cours d’une méningite tuberculeuseHE x 200. (C) vascularite tuberculeuse
nécrosanteTuberculous necrotizing vasculitis HE 200.(D) granulomes épendymaires
HE x 120.

1.3.3 Les Tuberculomes

Les tuberculomes se forment quand les foyers dba Riargissent sans se
rompre dans les espaces sous arachnoidiens. Hn leBetuberculomes sont
souvent isolés, mais dans certains cas ils sonti@ssa des lésions de méningite.

Il s’agit souvent de lésion solitaire.

Typiquement, les tuberculomes sont formés de eslldpithélioides et de
cellules géantes avec des cellules lymphocytaueseatre entourant une zone de
nécrose caseeuse. Le liquide de liquéfaction derla de nécrose est toujours clair

ou de couleur « paille » par opposition au pus [15]
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1.3.4 L'abces tuberculeux

L’'abcés tuberculeux se développe soit a partir dwranulome
parenchymateux, soit a partir de I'extension deefeyméningés. Il s’agit d’une
collection de pus, encapsulée, contenant des ésaiiVants sans identification du
classique granulome tuberculeux, il doit donc élistingué du granulome avec
liguéfaction de la nécrose caseéeuse. L’étude Ipiatbelogique suggere que la
réaction inflammatoire autour de I'abces est a gmédance vasculaire et contient
des cellules inflammatoires. [15]
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l1l. ASPECTS EPIDEMIOLOGIQUES

1. Fréquence et incidence de la tuberculose

1.1 Dans le monde

Le fardeau que représente la tuberculose a l'échelbndiale est tres
important. En 2011, on estimait & 8,7 millions lemire de nouveaux cas de
tuberculose (dont 13% co-infectés par le VIH) & tillion de personnes sont
décédées de cette maladie, dont pres d’'un milkoarggatives pour le VIH et 430
000 séropositives. La tuberculose représente laeme grande cause de déces
dans les pays a revenu faible et intermédiaire [47]

Sur le plan géographique, c’est en Asie et en A&ique la charge de la
tuberculose est la plus importante. La Région aifie abrite plus de 32% des cas
présents dans le monde et présente les plus &rtsde morbidité et de mortalité
par habitant (Figure 21). Prés de 80 % des casllierdulose associée au VIH

résident en Afrique. [48].

B Afrique B Ameériques

@ Mediterranée crientale g Europe
@ Asie Sud Est @ Pacifique

Figure 21: Répartition de la tuberculose par pays2007
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Les progres en direction des cibles mondiales daectén de la morbidité et
de la mortalité dues a la tuberculose se poursuiten cible des objectifs du
Millénaire pour le développement (OMD) consistantéauire demoitié et a
commencer a inverser la progression de I'épidérai¢uberculose d’ici a 2015 a
déja été atteinte. Les progres a I'échelle mondrasquent par ailleurs les écarts
régionaux : les Régions Afrique et Europe ne sastgn voie de diviser par deux
d’ici a 2015 leurs taux de mortalité de 1990. [48]

La tuberculose du systeme nerveux central représehta 30% des lésions
expansives intracraniennes dans les pays en voigwkdoppement [49]. Elle est
rare dans les pays industrialisés, mais plus frétguéepuis la pandémie du virus
de l'immunodéficience humain (VIH). 2 a 5% des @ats atteints d'une
tuberculose ont une localisation cérébro-méningéeaee, et la fréquence s’éleve

a 10% chez les patients séropositifs pour VIH [59]

1.2 Au Maroc

Au Maroc, la tuberculose reste un probleme de gautéque, 26 000 a
28 000 nouveaux cas de tuberculose, toutes forswed, dépistés annuellement
depuis quelques années. Selon le ministére delé,das cas notifiés sont en nette
augmentation et sont passes de 25 473 en 2008 429 en 2012 (figure : 22)
[51]. L'objectif de la stratégie « Halte a la tubaliose » tracée par 'OMS, semble

alors loin et difficile a atteindre.
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La plupart des cas notifiés se trouvent dans |l& zoétropolitaine du grand
Casablanca, Rabat et Tanger. En 2006, ces réggnsupaient 48% de tous les

cas enregistrés au niveau de notre pays. (figure 23

L’'incidence cumulée de la tuberculose extra-pulnm@na connu, jusqu’a
'année 2006, une diminution progressive des catfigw (figure 24). On ne
dispose pas de données quant a la prévalencetuleelzulose neuro-meéningée au
Maroc.

Dans notre étude, sur la période allant de Jarddep a Mars 2013, L'année
2005 était marquée par la plus grande fréqguencaslavec 7 hospitalisations. Par
ailleurs, aucun cas n’a été enregistré en 20087 20 2012. Ces chiffres ne sont
pas corrélés a l'incidence de la maladie dans rpatys.
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Figure 22 Incidence annuelle des cas de tuberculose TTF &laroc durant la
période 2000-2012
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Figure 23 : répartition géographigue des cas de tudyculose au Maroc en 2006
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Figure 24 : Tuberculose extra-pulmonaire au Maroc: incidencecumulée 1990
et 2006
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2. Age et sexe

2.1 Age

La tuberculose touche essentiellement de jeundteadToutefois, tous les

groupes d’age sont a risque.

Au Maroc, selon une étude menée par le ministéta danté en 2006, 40%
des nouveaux cas de tuberculose sont agés engteddians (figure 25).

La tuberculose du systeme nerveux central touclaedgnt le sujet jeune
avec une moyenne d’'age variant entre 25 et 49%Ms52-54] D’autres études ont

rapporté une incidence plus importante chez letsugntre 15 et 30 ans. [55, 56]

Dans notre série, la moyenne d’age était de 4% 7eana tranche d’age la plus
touchée était celle comprise entre 19 et 29 anguCeejoint les données de la

littérature.

2.2 Sexe

La répartition de la TNM en fonction du sexe e$edemment appréciée dans
la littérature. Pour la majorité des auteurs effezeprédominance masculine [50,
57,58]. Une étude marocaine récente de Dendank atravélé par ailleurs une
prédominance féminine avec 56.2 % des cas. [59]

Dans notre série, on a constaté une prédominanseulitee avec un sexe ratio

de 1.2, ce qui rejoint les principales donnéesaditérature.
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Figure 25 : répartition des nouveaux cas de tuberdase par age et par sexe au
Maroc en 2006

3. Facteurs de risque

Plusieurs facteurs de risque ont été incriminés darphysiopathologie de la
tuberculose, notamment, 'age avancé > 65ansqU6]> 45 ans chez les sujets
contacts [17]la malnutrition et un BMI < 19 kg/m2. [18] [19]

Le contexte socioprofessionnel joue également @) ks sujets a risque sont
les personnes a niveau socio-économique bas. [R@&2s ce cas, le risque
d’exposition est lié aux facteurs d’environnementcluant les aspects de
promiscuité, 'humidité et la non aération des halons [23]. La tuberculose est
souvent retrouvée chez les personnes sans doifinellg¢16] [22]

Par ailleurs, certaines professions sont exposéas aisque €levé de

tuberculose, notamment les surveillants péniteadi20] et les professionnels de
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santé [24] travaillant dans des services de pneagi®l de bronchoscopie, de
bactériologie, et dans les services des urgen2gp.[R6].

La rapidité d'urbanisation peut créer des cond#iofavorables pour
I'apparition des épidémies de tuberculose. En eilfiet été observé que les zones
urbaines étaient plus touchées que les zones sygalg Par contre, l'influence de
I'altitude sur l'incidence de la tuberculose, restgjours controversee. [28-30]

L’alcool et le tabac ont été également mis en éwadeen tant que facteurs de
risque ainsi que la pollution de I'air par des caostibles solides. [16] [31] [32]

Certaines comorbidités prédisposent a un risqueezagmportant de
tuberculose, plus particulierement, les pathologiatignes [33] [34], 'HIV, [16 ]
[35] [36] surtout pour les formes extra-pulmonsife87-40], le diabéte [36] [41]

[42] ainsi que les médicaments immunosuppress868rs3f].

La relation entre la grossesse et la susceptildilltéafection tuberculeuse reste

controversée [43] [44].

Enfin, le role du facteur génétique dans la prémigon a la tuberculose a été
suggéré par plusieurs études, par la mise en éadee fortes différences inter-
ethniques, en particulier, une prévalence de laadmal plus forte dans des

populations d’origine Africaine par rapport a csltorigine caucasienne. [45]

De méme, une incidence particulierement élevée adeéulberculose a été
observée lors d’épidémies dans des populationsantagas une longue histoire

d’exposition au bacille, comme les populations anaikennes.
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Les études de jumeaux ont souligné l'importance fdeteurs génétiques en
montrant un taux de concordance pour la maladie ghand chez les jumeaux

monozygotes X 60%) par rapport aux dizygotes36%). [46]

Dans notre série, Parmi les facteurs de risqueédtelopper une tuberculose
active, on a noté 3 cas de diabéte, 3 patients gmticothérapie prolongée et une

maladie de Kaposi. Aucun facteur de risque n’édaintifie pour 19 patients

Les antécédents de tuberculose antérieuremer@aréifient retrouvés chez 11

% de nos malades, et 5 patients avaient une ndg@ontage tuberculeux.

71



IV. ASPECTS CLINIQUES

La localisation tuberculeuse au niveau du SNC eshatérisée par un
polymorphisme clinique posant parfois de sérieuwbfgmes de diagnostic
difféerentiel. L’anamnese et 'examen clinique resten temps capital pour se

mettre tres vite sur la voie d’'une tuberculose.

1. MENINGITE ET MENINGO ENCEPHALITE

La méningite de I'adulte est souvent précédée diangue période allant de 2
a 8 semaines, marquée par le développement insidieu symptdmes non
spécifigues, notamment une tendance a la somnoldnoae, une perte de
I'appétit, un amaigrissement, un malaise, une d&tigles myalgies et des céphalées

d’allure bénigne. Une fébricule est frequente mais constante. [43, 60]

Dans notre étude, on rapporte une durée moyenra sigmptomatologie avant
I'hospitalisation de 5 semaines. Le début étaitddrahez 7 patients. Les signes
d’'imprégnation tuberculeuse étaient retrouves @édns % des cas.

1.1 Les signes généraux

La fievre est retrouvée dans 60 a 95% des caplrotre étude a retrouve
une fréquence similaire avec 92% des cas. Cetteef@gst souvent moderée, autour
de 38 °C, mais elle peut étre supérieure a 39 &didvre peut étre la premiere
manifestation clinique de la TB et précéder de ques semaines les premiers

signes de la méningite. [43]

L’anorexie est fréquente, elle est retrouvée dé@na 80 % des cas. La toux,

'amaigrissement, les sueurs nocturnes, sont degsitrés suggestifs de
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tuberculose, mais ne sont pas spécifiques. [619%.716a conservation de I'état

général est possible, et ne doit en aucun casrexeuwiagnostic de tuberculose.

1.2 Les Signes neuro-meéningés
1.2.1 Syndrome méningeé

A la différence des autres méningites bactérienfies;agit souvent d’un
syndrome meéningé incomplet. Il est retrouvé ddh8 4. [54] Dans un premier
temps, I'expression clinique peut étre limitée a déphalées et des vomissements.
Le syndrome meéningé peut étre masqué par la synapobogie neurologique. I
est absent dans les formes comateuses et treohyquees. [43]

Dans notre série, le syndrome méningé était reéazhez 18 patients soit
69.2% des cas.

1.2.2 Altération de la conscience

Une somnolence diurne contrastant avec une insonuutirne est fréquente
au début de la maladie, puis s’installe une aitémade la conscience qui peut aller
de la simple obnubilation au coma profond. Un cabeanblée est possible. Chez
'adulte, il n'‘est pas exceptionnel que des trosbte comportement ou un

syndrome confusionnel inaugurent la maladie. [43]

Les troubles de conscience étaient présents chés @8s patients de notre
série. lls ont inauguré la maladie dans 57 % des das’'agissait d'état
confusionnel chez tous les malades, une patieatgevée son état de conscience

au cours de I'hospitalisation avec installationrd&iat de coma profond.

73



1.2.3 Paralysie des nerfs craniens

La paralysie des nerfs craniens est une manifestalinique fréequente, elle est
retrouvée chez 15 a 38 % des patients [70, 71le@#kinte est fortement corrélée
au stade de la maladie. Une large étude menéeygneE@57 patients) a noté une
fréequence d’atteinte des paires cranienne estind®ea, dans cette étude, 96% des
malades inclus présentaient des troubles de caomtssiee qui laisse suggérer un
stade avancé de la maladie [61, 72]. Les donrgestie étude correspondent a
celles décrites dans la littérature, en effet, 42.8e nos malades avaient une

paralysie d’'un ou plusieurs nerfs craniens.

Dans la méningite tuberculeuse, 1&ipaire cranienne est la plus touchée
(16.5%) [71], moins fréquemment la lll, la IV, ldlVet plus rarement la Il, la VIII,
la IX, la X, la XI, et la XIF™ paire cranienne [70, 73]. Cette fréquence d’atiein
n'est pas retrouvée dans notre série, 18"¢lla 11I°™ et la VII °™paires craniennes
étant toutes touchées dans 15.3 % des cas. Urgnystaa par ailleurs été noté
chez un patient.

L'atteinte de la Vi™ paire cranienne est probablement due & son Iajgt t
sous arachnoidien, a I'atteinte vasculaire desseaiux de suppléance de la région
mésencephalique, ou a un tuberculome du mésenedddl Il en résulte un
strabisme convergent, une diplopie horizontalenetparalysie de I'abduction

oculaire homolatérale.

La VII°®™paire cranienne est touchée dans 10 & 12.6 %add3@, 75]. Cette
atteinte est due soit a une infiltration directenguf ou a une bande compressive de

fibrose au cours d’'une méningite basilaire.

74



L'atteinte de la [If™ paire cranienne est retrouvée dans 3 & 5% dd3@a
71], la traduction clinique est une diplopie veaate; un strabisme convergent, une
paralysie de tous les muscles oculomoteurs a lfgiare du muscle droit externe et
du grand oblique, on observe également un ptosiseetnydriase paralytique avec
abolition du réflexe photomoteur qui peut étre agsoa une paralysie de

I'accommodation.

L’atteinte de la deuxiéme paire cranienne est wmeptication redoutable de la
meéningite tuberculeuse, la perte totale ou pagtiddl la vision se voit dans 4 a 35%
des cas. L'arachnoidite optochiasmatique, la cosgpma du chiasma optique en
cas d’hydrocéphalie importante intéressant leigie ventricule, I'infarctus
occipital [76] un granulome du nerf optique oudzicité due a I'ethambutol sont

les differentes causes. [77]

1.2.4 Convulsions

Les convulsions ne sont pas fréquentes au coure dheningite tuberculeuse
chez les adultes dans I'etude de Midaoui et alctesrulsions représentaient 10%
des cas. [78] Elles sont par ailleurs tres freqeerthez les enfants avec une
frequence estimée a 50% [63, 79]. Dans notre darieequence des convulsions

est légerement supérieure a celle retrouvée dditefature avec 15.3 % des cas.

Survenant au cours de I'évolution, elles font recher une hyponatrémie, une
hypoxie ou un cedéme cérébral. Les épilepsies gaavent correspondre a une

|ésion ischémique ou a un tuberculome corticalaus<ortical. [43]
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1.2.5 Déficits neurologiques

lls sont retrouvés dans 40 a 50% des cas [78,|§8pht parfois révélateurs de
la maladie, ils peuvent étre dus a un accident wage cérébral, ou a un

tuberculome associé.

La monoplégie, I'hémiplégie et la tétraplégie slast manifestations cliniques
les plus frequentes. [80] Dans notre série, lescitfneurologiques focaux
représentaient 43.5 %, a type d’hémiparésie cheas3 et de paraparésie chez 6

patients.

Dans la vascularite tuberculeuse, les signes thafies focaux se développent
de facon insidieuse. L'aspect typique de I'AVC atlmateux transitoire et
réversible est rarement retrouvé au cours d'unertuibose. Il est souvent difficile
de diagnostiquer cliniguement un AVC, car il paager dans une zone silencieuse
du cerveau, le patient peut étre comateux, etéésits focaux préexistants dus a

un tuberculome ou a une arachnoidite peuvent paétenfusion. [14]

Fievre AEG Céphalées Vomissement Raideur Tr PNC Déficit Convulsion
meéningée conscience focal
Kilanietal. 85 % 57 % 86 % 47 % 88 % -- 27 %
2003
Midaoui 63.6% 59 % 68.2 % 50 % 36.3% 36 % 27.3% 50 % 9.1%
et al.
2012
Altaf et al.
Pédiatrique 66 % 21 % 37 % 55% 47 % 79 % 26.3 % 39.4 % 53 %
2012
Notre série 92 % 61.5% 69.2 % 46 % 65 % 69.2 % 42.3% 43.5% 153 %
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1.2.6 Grades de sévérité [2, 61, 64, 81]

Au terme de I'évaluation clinique, les patients g@rétant une tuberculose
neuro-méningée doivent étre classés en grade éeitéeselon la classification de
la « British Medical Research Council Staging Systequi a une grande valeur

pronostic.
Tableau X: British Medical Research Council clini@l criteria for the severity of TBM

Grade Critéeres contemporains
Patient conscient et orienté sans signes défiegdocaux

[l Score de Glasgow entre 11 et 14 ou a 15 avec giesssiéficitaires focaux

1] Score de Glasgow 10, avec ou sans signes déficitaires focaux

1.2.7 Principaux regroupements
1.2.7.1 Méningite basilaire
C’est l'aspect le plus fréquent, en particulier chenfant, associant un
syndrome meéningé, une fiévre, une altération datl'général avec des paralysies

oculomotrices et une somnolence, évocatrices damdfrance de la base. Cette

forme était retrouvée chez 8 % de nos malades.

1.2.7.2 Méningo-encéphalite tuberculeuse

Au syndrome méninge, s'associent des signes nejiqoles tels que des
troubles de conscience, des crises convulsives es signes déficitaires

neurologiques. La premiere difficulté, source eamd au traitement, est de ne pas
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rapporter immédiatement les signes neurologiqudisitdéres a une pathologie
infectieuse évolutive. 58 % de nos patients présemt un tableau de méningo-

encephalite.

1.2.7.3 Méningite tuberculeuse et infection pavie

La tuberculose est la maladie infectieuse la plosteiie dans le monde, avec
1.82 millions de déces en 2008, 0.52 millions derdux sont co-infectés par le
VIH. [82]. Aucun cas de VIH n’a été noté dans naitee.

Plusieurs études se sont intéressées a I'étudpaddsularités cliniques de la
tuberculose neuro-meéningée chez les patient satipgmour le VIH (adultes et
enfants) [83] [84].

A l'exception de deux études [85] [86] la co-irtfien VIH n’influence pas
'age de survenue chez les adultes VIH-P versus-NIB7- 93]. Les signes
généraux et neurologiques, lintervalle entre ekmps et apparition des
manifestations cliniques sont similaires [68, 8B, &, 93]. Une étude a révélé une
prévalence plus élevée des troubles cognitifs tdepatients VIH-P qui ne sont
pas sous traitement antirétroviral (ARV) [87], tendu’une autre étude a rapporté
une prévalence moindre. [68]

Les patients co-infectés par le VIH ont en génded formes disséminées de
tuberculose avec une atteinte extra-neurologiquéquignte (pulmonaire,

ganglionnaire, génito-urinaire, pleurale et abdai@h[85, 93].
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2. Les tuberculomes

2.1 Les tuberculomes cérébraux

Les tuberculomes intra craniens sont rares. llesgmtent 5 & 30% des lésions
expansives intracraniennes. [94] Et 15 a 30% dewds de tuberculose du SNC
[95] [96]. Parfois inauguraux, les tuberculomesébéaux surviennent le plus
souvent dans un contexte de tuberculose pulmonaire.

Le siege des tuberculomes est variable. Classiquertaelocalisation a plutbt
tendance a étre sous tentorielle chez I'enfantigttesntorielle chez I'adulte. Dans
les hémispheres cérébraux et le cervelet, lesdulmnes sont souvent situés a la
jonction de la substance grise et de la substalarehe, ceci peut étre expliqué
par la richesse de la vascularisation a ce niyediusion hématogene) [97]. Le
tuberculome est souvent associé a une méningitprésentation clinique dépend

de la localisation des tuberculomes.

2.1.1 Tuberculomes hémisphériques

Les tuberculomes hémisphériques, qui représent@®¥b %Sles cas, sont
longtemps bien tolérés, avant de se manifesteldearcrises convulsives ou un
syndrome déficitaire, souvent par effet de ma®&. [

lls siegent fréeguemment au niveau des lobes pawétt de maniere
significative plus souvent dans I'hémisphere gauche concordance avec
I’hypothése d’une dissémination embolique par Voéenatogene plus fréquente

sur ’lhémisphéere dominant. [99]
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Les signes neurologiques révélateurs sont ceux g@totessus expansif
intracranien. Il peut ainsi s'agir de céphaléesdékcits neurologiques focaux, de
crises d’épilepsie ou encore de confusion [100]

Les tuberculomes hémisphériques ont été identdltez Spatients de notre

série.
2.1.2 Tronc cérébral

Les tuberculomes du tronc cérébral sont rares eepisentent que 9.5% de
'ensemble des tuberculomes, [101] ils sont ftaquents chez les enfants dans
les pays endémiques, et représentent 60% des désitlacraniennes. Dans la
littérature, 12 cas de tuberculome du tronc cétébma été rapportés [94] [97]

[102] [103]. On rapporte un cas de tuberculome m&sehalique dans notre série.

Les différences de taille et des localisations @najues des tuberculomes du
tronc expliquent I'extréme variété de leur exprassémiologique. Des céphalées,
une paralysie oculomotrice, un déficit moteur péeiate des fibres longues, une
ataxie, voire un syndrome alterne, sont les symp#ies plus fréquemment
rencontrés. Une altération de la conscience, ptebant par souffrance de la

substance réticulée et une hydrocéphalie d’origideanique sont possibles. [99]

2.1.3 Autres localisations

Plus rarement, les tuberculomes peuvent se locaisaiveau des citernes, de
la fosse postérieure, du chiasma optique, de I s$eicique, des tubercules
guadrijumeaux, de corps calleux, des amygdalesdhele@ses, [101] du plexus
choroide, du troisieme ventricule, dans l'espacessdural, I'angle ponto-

cérébelleux, le sinus cavernd¥4] ou au niveau des cavités mastoidiennes. [99]
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Un tuberculome cérébelleux était retrouvé chezatrept, en association avec
des tuberculomes hémisphérique).

Le premier cas de tuberculome sellaire a été déarii940 par Coleman et
Meredith [105]. Depuis, 56 cas ont été rapportésdéa littérature [106].
Cliniguement, en plus du Sd d’HTIC, il peut se niestier par un hypopituitarisme
[107-110]. L’extension rétro-sellaire peut étre pmssable, par phénomene de
compression, d’'une paralysie des nerfs craniefgndparésie et de syndrome
cérébelleux. [111]

Des tuberculomes en plaque sur la méninge cortit@kant discuter le

diagnostic de méningiome ou d’empyeéme sous dutadt@rapportes. [112]

2.2 Tuberculome médullaire

Les tuberculomes intra médullaires sont tres ramasqu’ils représentent
environ deux cas sur 100 000 cas de tuberculosg,114]. lls peuvent étre

extraduraux, intra médullaires ou intraduraux ergdullaires.

2.2.1 Extraduraux
lls sont dans la majorité des cas la conséquenagediissémination a partir

d’'une spondylodiscite. L’atteinte primitive d’origg hématogéne est rare.

2.2.2 Intra médullaires
Les tuberculomes sont retrouvés le plus souventiggau de la moelle

thoracique [114-116], moins fréequemment dans lalazrvicale [117-119] et
lombaire [120-122]. La présentation clinique la linéquente est celle d'une

compression medullaire subaigué [115, 120, 123¢eesont les signes généraux
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associés et/ou les autres localisations tuberoeteggstémiques qui permettent
parfois de suspecter le diagnostic, rarement, beeda peut étre aigu, avec une
paraplégie évoluant sur quelques heures [117] & diatteinte de la moelle
cervicale, le patient peut présenter un tableamatigue de détresse respiratoire.
[124]

L'atteinte du céne médullaire est encore plus m@resque seulement 13 cas
sont rapportés dans la littérature jusqu’ en 2AWB]. Il s’agit d’une localisation
inhabituelle de la maladie avec une expressiongcie souvent trompeuse. On a

noté un cas de tuberculome du céne médullaire miatns série.

2.2.3 Intraduraux Extramédullaires

Les tuberculomes développés a l'intérieur du camchidien sans Iésion disco-
vertébrale représentent une cause rare de congmasgidullaire [126]. La variété

intra-durale extra médullaire demeure exceptioen§ll27-129]

3. Les abces

L'abcés parenchymateux est rare au cours d’unerdulsse du systéme
nerveux central. Il se voit chez 4 a 8 % des ptieanmunocompétents, et chez
20 % des patients séropositifs pour le VIH. Il #atjune forme compliquée de
tuberculose cérebrale. [49] Dans notre série,bessont été retrouvés chez 7.6 %
de nos malades, rejoignant ainsi les donnéesld&tature.

Les abces sont habituellement plus volumineux gaduberculomes, peuvent
étre multiples et polylobées siégeant souvent aeani des hémisphéres cérébraux
et au niveau du cervelet. Plus rarement, ils seeldppent au niveau du tronc

cérébral ou au niveau des espaces méningés. [130]
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De méme que les tuberculomes, les abcés tubercuseuxmanifestent
cliniqguement par des symptomes d’'HTIC et des sigleefocalisation selon leurs

localisations. [131]

4. La miliaire tuberculeuse cérébrale

La miliaire tuberculeuse cérébrale est une entisgamopathologique rare, elle
était retrouvee en effet chez une seule patients datre série.

Le terme de miliaire cérébrale a été utilisé pyualifier les lésions cérébrales
multiples, diffuses de petite taille (inférieuredanm) anciennement connues sous
le terme de granulome subaigu du névraxe. Cesnesiébutent sous forme d’un
conglomérat de micro-granulomes dans une zonecédmalite et ils confluent
pour former un tuberculome mature non caseéifiéesmondant ainsi a un stade
anatomique évolué de la miliaire cérébrale. [132]

Les Iésions de miliaire se distribuent dans le pairgme cérébral dans I'étage
sus et sous tentoriel. Ces lésions ne sont pasue@es autour des ventricules ou
dans citernes de la base. Cette distribution &st $uggestive de la diffusion
hématogéne de la maladie. [133]

La miliaire pulmonaire est presque toujours assdéda miliaire cerébrale.
[134] ceci était constaté également chez notreeipiai présentant une miliaire
cérebrale.

Cliniguement, les patients peuvent présenter degutsions, des céphalées
ou des déficits neurologiques. Occasionnellemem, petite Iésion pourra siéger
pres du mur ventriculaire et se rompre dans ceigfeatcasionnant une réaction

aigué sous arachnoidienne et probablement une gienifiL00]
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5. La tuberculose spinale

Pendant longtemps, Les myélopathies tuberculeusesété considérees
comme la complication d’'une tuberculose vertébmmmunément appelée Mal
de Pott [135,136]; et c’est en 1947 que RansomMlattiro ont rapporté les
premiers cas de myélopathie tuberculeuse survemos mal de Pott. [137]. Il
s’agit d’'une localisation inhabituelle de la makadivec une expression clinique
souvent trompeuse.

La pathogénie fait évoquer une dissémination hégaste. Une atteinte
pulmonaire est retrouvée dans 50% de cas. |l s'sgiivent d’'un tableau de

miliaire pulmonaire évoquant la forme systéemiqudéadmaladie [138].

5.1 Radiculomyélite tuberculeuse

Le début est souvent progressif sur 1 ou 2 moisgudapar I'apparition d’'une
paraparésie lentement évolutive : douleurs radiada faiblesse musculaire,
paresthésies, troubles sphinctériens, troublesaniuwtls précédant la paralysie se
développant habituellement en quelques jours. Axaheen, les réflexes
ostéotendineux sont souvent absents, le cutantapkaen extension.

Les symptbmes peuvent apparaitre d’emblée ou veampliqguer une

meningite tuberculeuse diagnostiquée et traitéyd. [4

5.2 Epidurite tuberculeuse

La plupart des auteurs incluent dans ce cadre ogisple les épidurites

associées a une tuberculose vertébrale de I'aténes. L'important est, en fait,
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de savoir I'existence de manifestations de soufianédullaire possible en dehors

de tout signe d’atteinte osseuse, au moins clinogueadiologique.

Cliniguement, l'affection débute par des douleusshridiennes localisees
durant 2 semaines a 1 mois, pouvant en imposer yroeirétiologie discale, puis
apparaissent en 8 a 15 jours des troubles mofdais.
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V. PARACLINIQUE
1. Etude du LCR

L’étude du LCR constitue la premiere investigatigmermettant de s’orienter
vers une tuberculose du systeme nerveux centrastilsouvent perturbé suite

inflammation méningée ; il peut étre normal e cd& tuberculome isolé. [43]
1.1 Macroscopie

Macroscopiquement, le LCR est clair, eau de roof@érément hypertendu.
Un aspect trouble, d0 a une réaction cellulaireorigmte a prédominance de
polynucléaires neutrophiles, est possible et né phs faire récuser le diagnostic

de tuberculose. [43]

Dans notre étude, le LCR était macroscopiquemaintaans 91.6 % des cas, il

était initialement trouble chez 2 patients.

1.2 Cytologie

La réaction cellulaire est faite de lymphocytesyé@rélement entre 100 et 500
cellules/mni. Dans notre série, une méningite lymphocytaire etsbuvée dans 19
cas. La prédominance de polynucléaire neutroptstepessible au debut de la
maladie, ce qui était le cas chez 5 patients de éfrie. [139] (figure 26)

La co-infection par le VIH ne modifie pas la cedlité du LCR, bien que
certains auteurs aient rapporté une faible réacwefiulaire, inférieure a

50 éléments, et quelques cas de LCR acellulaigg. [4
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Figure 26 : Analyse microscopique du LCR : pléiocytose avec pdominance
lymphocytaire.

1.3 Protéinorachie

Elle est supérieure a 1 g/l, sauf exception, ce parmi les méningites a
liquide clair, est un premier élément de différation des méningites virales. Le
taux de protéinorachie est corrélé a la réactidlanmmatoire et, de ce fait, a
'importance de I'exsudat méningé. Dans notre séngperprotéinorachie était
retrouvée chez 24 cas. Son élévation au cours atertrent fait craindre un
blocage de la circulation du LCR et la constitution I'aggravation d'une
arachnoidite de la base ou dorsolombaire, [43pit'é& cas chez un patient de
notre étude chez qui la protéinorachie avait atteiig/l au cours du traitement.

Chez le sujet immunodéprimé, la réaction inflammmatest moins importante,
I'élévation de la protéinorachie peut n'étre guestmodérée, dans pres de 40 %,

chez des sujets VIH-P, elle est apparue normabg. [4
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1.4 Glycorachie

Elle est constamment abaissée, habituellementienfér a 45mg/dl ou un
rapport glycorachie/ glycémie <0.5. [140] L’hypogbyachie persiste plusieurs
semaines. C’est une donnée biochimique capitaldiagnostic étiologique des
meningites a liquide clair, justifiant le dosagelaglycémie avant toute ponction
lombaire, de fagon a ce qu'une hyperglycémie nego@apas une hypoglycorachie
debutante.

La baisse de la glycorachie est quelquefois retapdé rapport au début de
la méningite, d’'ou l'intérét de renouveler la pooctlombaire. La réapparition
d’'une hypoglycorachie, apres normalisation, darefaraindre une rechute ou une

exceptionnelle association a une levure, un cryjoe, voire une listéria. [43]

L’hypoglycorachie était retrouvee chez 79.1 % dmsepts

1.5 ldentification du Mycobactérium Tuberculosis

1.5.1 Méthodes classiques

1.5.1.1 L’examen microscopique

Cet examen peut étre effectué soit directementesproduit pathologique
ou apres fluidification et décontamination. Le camact’acido-alcoolo-résistance
des mycobactéries permet l'utilisation de coloraispécifiques : coloration de

Ziehl Nielsen et Auramine. (figure 27)

Cet examen, peu colteux, permet un dépistage rapidpielques heures,
cependant, il présente deux inconvénients : le m@ande sensibilité et de

spécificite. Toutefois, la ponction dun volume ssdht de liquide
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céphalorachidien (10-15ml) et la répétition desgbons (jusqu’'a 4 ponctions)
permettent d’augmenter la sensibilité de 20 % a gei85%. [141, 142]

o
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Figure 27 : Aspect de Mycobacterium tuberculosis Bexamen
direct :Coloration de Ziehl-Nielsen

1.5.1.2 La culture

La culture reste actuellement la technique la glissible pour la mise en
evidence du M. tuberculosis et donc la méthodetigence.

Tres longtemps, seuls les milieux solides de Loveemslensen et Coletsos
ont été utilisés, mais le délai de croissance ddrtvberculosis (18 a 28 jours) est
long, nécessitant d’engager le traitement suadgsments de présomption, ce qui
a amené les industriels a formuler différents mMidiquides permettant une
pousse plus rapide, et donc un gain incontestabis tk délai de diagnostic du M.
tuberculosis.[143] Selon les études [144], le déalayen de culture varie de 8 a

17,8 jours, selon la positivité ou non de I'exardéect.
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D’autre part, il est a noter que si certaines sesate poussent qu’en milieu
liquide, d’autres ne poussent qu’en milieu soliti4ég] et la méthode de culture la
plus performante pour I'isolement de M. tubercidassocie donc milieux liquides

et solides.

La culture du LCR n’a pas permis le diagnostic ddittide chez aucun de

nos patients.

1.5.1.3 L’identification

Etant donné la fréquence d’isolement des MNT, titifesation du complexe
tuberculosis doit étre obligatoire et il est d’'@upart recommandé de différencier
les especes M. tuberculosis, M. africanum, M. bevtisl. bovis BCG a l'intérieur

de ce complexe.

1.5.1.4 Etude de la sensibilité aux antibiotiques

- Les méthodes phénotypigues

Elles permettent de déterminer au sein d’'une pdpulalonnée le nombre
de mutants résistants. [146] Quelle que soitdartgue, les antibiotiques a tester
sont 'isoniazide, la rifampicine, I'éthambutol, d&reptomycine et le pyrazinamide.
Pour les souches multirésistantes, il est nécesdaittester d’autres antibiotiques
tels que des fluoroquinolones ou aminosides. [147]

- Les méthodes génotypigues

Ces techniques consistent a détecter des mutatfians les genes codant
pour les cibles de lantibiotique, principal mécne de résistance pour les

mycobactéries. La plupart des mutations associéagésistance sont maintenant
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connues et les détecter par séquencage apres aatifide la région a étudier est
aisé, mais il s’agit d'une technique nécessitant matériel spécialisé non

disponible dans les laboratoires de diagnosti@][14

1.5.2 Méthodes biochimiques et moléculaires

Vu la faible sensibilité de I'examen direct et tamdue durée de la culture, de
nouvelles méthodes de diagnostic ont été recemmises au point. Ces méthodes
incluent les techniques I'amplification d’acide faique, la détection d’antigéne

ou d'anticorps et des tests biochimiques tel leagegle 'adénosine désaminase.

1.5.2.1 Amplification par PCR

Actuellement, il existe plusieurs techniques d'afigation génique permettant
la détection du M. tuberculosis a partir des prtedpathologiques. La plus utilisée

est 'amplification par PCR (Polymerase Chain Reagt

Un test positif permet d’affirmer dans la majordés cas I'identification du
complexe tuberculosis, et donc de faire le diagoastférentiel avec une infection
a MNT et d’adapter le traitement. Dans tous les ca® réponse négative ne
permet pas d’exclure un diagnostic de tuberculdsie nos patients ont bénéficié
d’'une identification par PCR soit 19% des cas, @lgpermis d’affirmer le

diagnostic dans un seul cas.

L’amplification génique, plus sensible que I'exammaitroscopique, n’exclut
jamais la culture qui reste la meilleure méthodemiee en évidence directe du
M.tuberculosis, mais peut donner rapidement, damgios cas, la certitude du
diagnostic de tuberculose. [148]
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1.5.2.2 L’adénosine désaminase ('ADA)

L’ADA est une enzyme ubiquitaire trés largementraetée dans les
lymphocytes T, les monocytes et les macrophageaséactors d’'un processus
infectieux a mediation cellulaire, ce qui expligteugmentation de son activité

dans les liquides de ponction infectés par une lrgcigrie. [149]

Plusieurs études confirment I'élévation de 'ADAndale LCR lors d'une
infection tuberculeuse neuro-méningée. [149] EHe mar ailleurs négative dans
19% des cas [150]

Les études montrent également une augmentation’Ad2Al lors de
pathologies infectieuses telles que les ménindi@stériennes, les méningites
virales, la neurobrucellose et la listériose. Rarséquent, cette analyse doit donc
étre motivée par un contexte épidémiologique, gliriet biologique. Il s’agit d’'un

argument supplémentaire en faveur de I'infectionyaobactérie. [149]

1.5.3. Diagnostic sérologique

1.5.3.1 Détection d’anticorps

La détection des anticorps dans le LCR est rapiég études évaluant I'utilité
de la mesure des anticorps spécifiques du M. Tuhmis dans le LCR sont
limitées par lincapacité de différencier une irifes aigue d’une infection
chronique, et par les problemes des réactionséasjen plus d’'une sensibilité et

d’'une spécificité faibles [151]
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1.5.3.2 Détection d’antigenes

En association a la détection d’anticorps dirigeste M. Tuberculosis, des
études ont évalué la mise en évidence d’'antigend.d@edans le LCR [152-155].
L'intérét de la détection et de la quantificatioesdantigénes dans le LCR serait
supérieur a celui de la détection des anticorps,degniers n’étant relargués que

suite a une réponse immunitaire ou a un traiteni£b]

La détection d’antigenes et d'anticorps a le grandntage de pouvoir étre
réalisée dans les pays en voie de développemerfaitide son colt faible.
[156,157]

2. Diagnostic indirect

Dans le cas de tuberculomes ou de méningite tuleei® associée a une
tuberculose disséminée, Mycobactérium Tuberculpsist étre mis en évidence
dans d’autres sites infectés et conduire a confilemealiagnostic de tuberculose
neuro-meéningée.

L'utilité de lintradermoréaction a la tuberculinpour le diagnostic de
tuberculose neuro-méningée est tres variable. Rarngines études, seuls 10 a
20% des patients avec tuberculose du systeme nepaniral avaient une IDR
positive [61, 158], d’autres études rapportentauxtpositif de 50 %. [159, 160]

3. Biopsies cérébrales

Pour confirmer le diagnostic d’atteinte tubercukeubez les patients présentant
des tuberculomes sans meéningite, il est recommabeliéectuer une biopsie

cérébrale. Les techniques de biopsie stéréotaxaqueettement progressé et sont
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nettement plus sdres. Une étude indienne a rapportaux diagnostique de 94 %
chez 80 patients ayant subi une biopsie stéréataxiet un seul patient a présenté
des complications liées au geste [160]. Une autrdeéa rapporté une meilleure
sensibilité pour les techniques immuno-histochimigie détection des antigenes
de Mycobactérium tuberculosis dans les tissus Hertwlomes par rapport aux
techniques microbiologiques a la PCR [161]

Pour la british Infection Society, la biopsie stdexique est a envisager en cas

d’échec de la recherche de Iésion extra-neurolegif62]
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4. Aspects radiologiques

La tuberculose est caractérisée par son polymorghmdiologique. L'intérét
de l'imagerie cérébrale dans le diagnostic de berculose est certain, puisqu’elle
permet d’identifier des Iésions et des complicatiparfois asymptomatiques, elle

permet également de faire le suivi évolutif.

Malgré que ces techniques permettent d’affineridgrobstic, il n’existe aucun

signe pathognomonique de la tuberculose en imagerie

La supériorité de limagerie par résonnance maguoéti ('RM) sur la
tomodensitométrie (TDM) a été démontrée dans plusiétudes. [163-165]

L’examen IRM (imagerie par résonance magnétique)dstrd au cours d’'une
tuberculose cérébrale doit comporter des coupedeaxen séquences pondérées
T1, T2, et Flair Fluid attenuated inversion recoveryune imagerie de diffusion,
des coupes sagittales en séquences pondéréesaxlales et sagittales T1 apres
injection de gadolinium. Une séquence d’angio-IR¢igelle peut étre réalisée en
cas de suspicion de lésions vasculaires. Des coupemales peuvent étre

réalisées en fonction du type et du siege desngsio

4.1 Leptomeéningite

La leptoméningite de la base constitue le signectite plus important,
témoignant de I'importance de la réaction inflampirat Sa fréquence est variable.
En effet, elle est retrouvée dans 48 % des caslebgzatients infectés par le VIH
a la TDM[167], et peut aller de 80 a 93% des dws des séries
pediatriques. [63, 166]
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Dans I'étude de Midaoui et al., [78] les Iésions ldptoméningite ont été
identifies dans 22.7 %, correspondant ainsi adauence retrouvée a la TDM dans

notre serie (23%)

A la tomodensitométrie, elle apparait surtout sardlichés apres injection sous
forme d’'une prise de contraste diffuse bordantdisrnes de la base, le plus
souvent la citerne supra-sellaire, la citerne amnibiaet la scissure de Sylvius.

Occasionnellement, elle intéresse les sillons etiedix [164]. (Fig 28)

CEREBRALE ™

d

Figure 28 : Coupe scanographique avec injection daoduit de contraste :
prise de contraste intense des espaces sous-aradliens de la base avec un
aspect feutré des vaisseaux.
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L'IRM cérébrale avec injection de Gadolinium appadans différentes séries
de la littérature plus sensible que le scanner [@diagnostic de la leptoméningite
et pour son étendue, aussi bien chez les patiigtstées par le VIH que chez les
patients immunocompétents. [164, 167, 168].

Dans la série de Kilani et al., la leptoméning#deretrouvée dans 22 % des cas
a 'IRM [169], ce qui est similaire a la frequenaeservée dans notre série (23%).
Cette fréquence est probablement sous-estiméeysudans la série autopsique de
Lee [170], un exsudat de la base est retrouvé dans tousaesSa détection
pourrait s’améliorer avec I'utilisation plus fréque de I'IRM.

La leptoméningite apparait comme un eépaississemeagringé, souvent
indétectable sur les séquences pondérées T1 &pfes injection de Gadolinium,
on note un rehaussement important, diffus ou fowatinodulaire, des méninges
qui sont épaissies [49, 171]. La prise de contnastdomine au niveau des citernes
de la base et des citernes optochiasmatique29jig

Le diagnostic se posera differemment chez les matiemmunodéprimés et
les immunocompeétents. Chez ces derniers, les mésngactériennes, fongiques

et parasitaires présentent un aspect similairéuade la méningite tuberculeuse.

Des images de pachyméningite pouvant intéressesdiable de la convexité,
la tente du cervelet ou une partie des méningesepelegalement se voir. Des

formes pseudotumorales ont été décrites. [17230ig

Les séquelles de l'atteinte méningée sont représsmar I'hydrocéphalie, les

infarctus et exceptionnellement une syringomyéliene syringobulbie.
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Figure 29: IRM cérébrale, en coupe transversale esequence pondérée T1
Gado : prise de contraste intense de la base
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Figure 30: Coupe axiale en séquence pondérée T1 aprinjection de produit
de contraste : Epaississement méningé pseudotumor# I'angle
pontocérébelleux droit avec extension intracanala.[50]

4.2 L’hydroceéphalie

L’hydrocéphalie est définie comme une accumuladionormale du LCR dans
les ventricules et/ou dans les espaces sous aiid@mn L'exsudat gélatineux des
citernes de la base va entraver la circulation @R lexpliquant I'apparition d’'une
hydrocéphalie. [49, 173,174] Il s’agit d'un signe seveérité de la maladie. [175]

Son incidence est estimée entre 17 et 95% de§7/€asl76-179]. Dans la série
marocaine de Midaoui, [78] et tunisienne Kilani 9])6elle était retrouvée
respectivement dans 31.8 et 29 % des cas. Dares s@ie, nous I'avons retrouvée

dans 34.6 %, rejoignant ainsi les données de eesatades.
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L’hydrocéphalie peut se développer au cours aediadie ou paradoxalement

sous traitement antituberculeux. [180, 181]

La dilatation du systéme ventriculaire peut étredrquadri-ventriculaire selon

gu’il s'agisse d’'une hydrocéphalie communicantanon.

L’hydrocéphalie communicante a été définie comme hydrocéphalie avec
un quatrieme ventricule dilaté, sans aucune évelermbstruction. Il s’agit d'un
désequilibre entre la production et la réabsorption LCR. L’hydrocéphalie
communicante est la plus fréquente, elle est reé@wchez 82% de leurs patients
atteints de TBM [182]

Les sténoses de I'aqueduc de Sylvius sont a lieegigi'une hydrocéphalie tri
ventriculaire obstructive, dite non communicankg@eut s'agir d'un étranglement
du tronc cérébral par I'exsudat ou d'une compresgar un tuberculome sous

éependymaire [183]

La fréquence de I'hydrocéphalie est identique dhezpatients séropositifs et
séronégatifs pour le VIH, par ailleurs, la fréequeeie I'hydrocéphalie obstructive
est moindre chez les patients sidéens avec unalpn&e respective de 0-6%
versus 20-64% [68, 87], ceci est probablement diiménunodépression sévere

responsable d’'une réduction de la réponse inflamineaf87]

Les facteurs prédictifs d’hydrocéphalie au coursd’ méningite tuberculeuse
ont été évalués, le stade avancé de la maladidgfests neurologiques focaux et
la présence d’AVC sont particulierement associd$harocéphalie. [180,184]
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L'altération de la conscience doit faire suspectane hydrocéphalie

indépendamment de la présence ou non d'cedemeapapill

L’hydrocéphalie est définie radiologiguement parindex d’Evans ou index
bifrontal (largeur des deux cornes frontales rafes au diametre endocranien
correspondant sur une coupe transversale) > 0.3etla taille de I'une ou des

deux cornes temporales > 2mm (figure 31).

L’hydrocéphalie Minime, modérée et sévere sontnigsi respectivement par
des index d’Evans <0.34, 0.35-0.40, et >0.40. [185]

L'IRM possede la méme efficacité que la TDM conegrtnla sémiologie des
hydrocéphalies. Elle permet cependant de mieuxuévales conséquences
parenchymateuses et la résorption trans-épendyngaéiee aux séquences en
densité protonique et les séquences en inversaupégation T2 (FLAIR). (figures
32, 33)
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Figure 31:

(A) coupe axiale en pondération T2 FLAIR, montrantle calcul de I'index
d’Evans (dans ce cas > 30%). L’hyperintensité pénentriculaire indique la
résorption trans-épendymaire suggerant une hydrocégalie active (fleches)
(B) coupe axiale en pondération T2 FLAIR montrant & mesure des cornes
temporales.
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Figure 32: TDM cérébrale en coupe axiale mettant eévidence une
hydrocéphalie triventriculaire avec signes de résqtion trans épendymaires
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Figure 33: coupes axiales en pondération T2 FLAIR dilatation du systeme ventriculaire
sans signes de résorption trans-épendymaire

4.3 Les accidents vasculaires cérébraux

L’AVC est fréquent au cours de la méningite tubkygse. En Inde, 8% des
AVC chez les jeunes ont été attribués a la vasatiap tuberculeuse. [195]
L’AVC hémorragique est rare. [196] 30% des pasdnberculeux font un AVCI,
20% deéveloppent un déficit neurologique, [186,1i8ndis que 13 a 35 % ont une
preuve scanographique [176, 188-193], et 57% aN'[R94].

Dans les séries de Kilani et Midaoui les lésions vdscularites ont été
identifiées respectivement dans 12.9 et 9.1 %. [me6rie pédiatrique de Altaf et
al. 29% des patients avaient des AVCI.
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Dans notre série, 'AVCI était retrouvé dans 23%b,a observé une fréquence
des AVC plus faible a I'IRM (11.5%), qu’a la TDM%13%), ceci est dd a la non
réalisation systématique d’'une IRM chez les malagessentant des signes
suggestifs d’AVC.

La topographie des AVCI associés a une tubercutosgngée est un facteur
d’orientation étiologique. Ces AVC touchent le iteire de l'artere cérébrale
moyenne [190, 197,198], particulierement dans lanezoappelée « zone
tuberculeuse », qui comprend la téte du noyau cdedRalamus antéro-medial, le
bras antérieur et le genou de la capsule inteew,est le resultat de I'atteinte des
arteres de petit calibre thalamo-tubérales, lelttistriées, et thalamo-perforantes

(fig 34), Plus de 75% des patients présententrdasctus a ce niveau. [14]

Des infarctus bilatéraux, parfois symétriqgues degaox gris centraux sont
particulierement caractéristiques de la méningibetculeuse. [188, 189, 197, 198]
Les infarctus corticaux, sous corticaux et du tro@cébral sont considérés comme
rares. [188, 192, 193, 199] Les infarctus spinaant sxceptionnels. [200, 201]
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TB Zone:
caudate, genu,
anteriolateral
thalamus

| Ischemic Zone:
FPost limb, lentiform,
posteriolateral
thalamus

Figure 34 : schéma illustrant, « la zone tuberculese » et la « zone
iIschémique » (athéromateuse) [14]
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Le scanner révele, chez les patients atteints dengiée tuberculeuse, des
lésions d’infarcissement dans 15 a 57% des cas3@8PR les AVCI apparaissent
comme une hypodensité avec prise irréguliere dduarade contraste. [1, 204](fig
35, 36).

SOMATOM PLUS 4

YOO
H-SP-Ch

Figure 35 : TDM cérébrale : Hypodensité capsulairet lenticulaire gauche
(AVCI du territoire profond de I'artere sylvienne)
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Figure 36 : TDM cérébrale en coupe axiale : Iésionsypodenses au niveau des
pédoncules cérébraux (AVC du tronc)
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Les lésions ischémiques ont une bonne valeur dsigpue quand elles
s’associent a d’autres Iésions (tuberculomes, ie@tingite) et ce d’autant plus
gu’elles sont présentes chez des sujets jeuness g#raissent en hypersignal sur
les séquences en pondération T2, sur les séqudilagset sur les images
pondérées en diffusion avec une baisse d’ADC (mnefit de diffusion apparent).
(figure 37).

Les séquences de diffusion sont particulierememéibkes pour la détection
de ces lésions ischémiques a leur stade précqueuetfaire la part entre cedeme
cytotoxigue de lischémie et oedéme vasogéniqgue gacompagne les
tuberculomes et les abces. En effet, 'cedeme éamsgpge, a I'inverse de I'cedeme
cytotoxique, parait en iso ou en faible hypersighal les séquences de diffusion
avec un ADC élevé?pD5]

Rd44.9
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Figure 37: IRM encéphalique en séquence pondérée Ea coupe coronale (a) et T2 FLAIR
en coupe axiale (b) montrant une image en hypersighévoquant un AVC du noyau caudé.
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Les séquences d’angio-IRM artérielle peuvent montire rétrécissement
irrégulier des arteres au cours de leur passaderraas traduisant l'artérite
secondaire a la leptoméningiteggres, 38, 39 [206,207]. L’angio IRM a été
réalisée dans notre série chez un patient présentarAVC des pédoncules
cérébraux. Elle avait mis en évidence un aspectosé de l'artéere vertébrale

gauche.

Figure 38 : Angio IRM des artéres cérébrals : aspect gréle et sténosé de
I'artere vertébrale gauche (fleches)
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Figure 39 : Angio-IRM TOF (Time Of Flight) des arteres cérébrales :
rétrécissement et irrégularités de I'artére cérébale moyenne gauche
(fleches)
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4.4 Les tuberculomes

L’aspect TDM du tuberculome est variable, il sésgnte sous forme d’une
image arrondie ou ovalaire hypodense ou isodenseparfois de densité
discrétement élevée, avec rehaussement rapides@etdiment homogene par le
produit de contraste. Il peut exister un renforaeimeeriphérique en anneau :

aspect en cocarde.

L’ensemble est entouré d’'un cedeme péri lIésiornaataht plus marqué que le
tuberculome est de grande taille.

En effet, la variabilité des images dépend deodmposition de la Iésion :
hyperdensité homogéene dans les tuberculomes coespadtypodensité centrale

avec couronne hyperdense dans les tuberculomesusase abcédes. [208]

Enfin, la Iésion peut se présenter en « grappesdar» par juxtaposition de
petits tuberculomes prenant le produit de contrastiacon nodulaire [209, 210]

Le « target sign » ou « signe de la cible » segpathognomonique des
tuberculomes cerébraux, mais n’est pas tres fréguemassocie une calcification
centrale ou une prise de contraste centrale emodiéne prise de contraste
circulaire en périphérie du tuberculome. [211,212]

L'IRM est plus sensible que le scanner pour ladite des tuberculomes de
petite taille et ceux localisés au niveau du traécébral, [164, 169,206] du
cervelet, [101] et de la moelle épiniere [213]. &ifet, I'IRM a identifie des
lésions de tuberculomes dans 4 cas dans notre, &aadis que la TDM était

réveélatrice de tuberculomes uniquement dans 2 cas.
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La fréequence des tuberculomes retrouvés dans il dérMidaoui et al. était
estimée a 45.4 %. Dans la série pédiatrique daf Adtle ne dépasse pas 9%. Nous

avons retrouvé une fréquence a 23%.

Trois types de tuberculomes ont été décrits : ram@€ux, caséeux avec centre

solide et caséeux avec liquéfaction centrale.

Sur les séquences pondérées T1: ils sont en lym@bspar rapport a la
substance blanche, parfois plus marqué en pergpletérse rehaussent de fagon
homogéne apres injection de gadolinium. Sur lesuesdtes pondérées T2,
L’aspect retrouvé est différent selon le stade @fotle la nécrose caséeuse : le
tuberculome non caséeux va apparaitre hypointe@sand il est mature, la
capsule apparait en iso-signal par rapport a lataobe grise avec un centre soit en
hyposignal (la nécrose caséeuse) ou en hypersjtipaéfaction centrale) [214]
L’injection de gadolinium retrouve un rehaussensmtulaire ou nodulaire [ 215,
216]

La taille des tuberculomes est variable, dansra si& Boukobza et al., tous
les tuberculomes avaient un diametre inférieur anb@ Salgado et al. ont décrit
des tuberculomes plus volumineux, entourés d’uromamt cedeme, et visibles en
T1 sous forme d’'un hyposignal. En revanche, lordgadésions sont petites, elles
ne sont pas visibles en T1 et apparaissent en U2 feome d’'une hyperintensité
punctiforme.[49]

Pour d’autres, ces lésions passent inapercues endl@st la séquence apres
contraste qui apporte plus d’informations et idsetculomes sont identifiés quelle
gue soit leur taille. [206, 217, 218]
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Tableau XI : Aspects tomodensitométriques et IRM de tuberculomes

TDM SNC tuberculosis 2005

IRM IRM 2008

Granulome non caséeux

TDM C- : hypo/ isodense

TDM C+ : prise de contraste
homogéne

T1 : hypointense
T2 : hypointense
T1 Gado : prise de contras

Homogene, nodulaire

e

Granulome caséeux avec
centre

solide

TDM C+ : prise de contraste
hétérogéne au centre avec prise de
contraste homogeéne en couronne de la

capsule

T1 : hypo-isointense

T2 : iso-hypointense (centr
+ couronne)

T1 Gado : prise de contras

périphérique annulaire

11%)

e

Granulome caséeux avec

liquéfaction du centre

TDM C- : centre hypodense

TDM C+ : prise de contraste de la
capsule

T1 : iso-hypointense

T2 : centre hyperintense,
périphérie hypointense
T1 Gado : prise de
contraste

périphérique annulaire

TDM C- : TDM sans produit de contraste ; TDM C+DNI avec injection de produit de contraste ;

Gado : gadolinium
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Figure 40: Coupes axiales d’'une IRM encéphalique gpondération T2 :
Présence de plusieurs images en hyposignal au nivedu thalamus et des
noyaux lenticulaires (fleches)
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Figure 41 :
a-b IRM médullaire coupe axial@) et sagittalelf) en séquence pondéree T2 : le
tuberculome est arrondi avec une coque en sigteaahnédiaire et un centre
hétérogene en voie de liqguéfaction (fleche). Niteefoulement et la compression
c-d La séquence pondérée T1 avec injection de prdéubntraste en coupe
axiale €) et coronaled) montre le rehaussement du tuberculome en couronne
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Figure 42 : IRM encéphalique en séquences pondérégs avant (A) et apres (B) injection
de produit de contraste: tuberculome avec un centrbypointense. La capsule en isosignal
par rapport a la substance blanche se rehausse fernent aprés injection de gadolinium.

L’imagerie par spectroscopie et par diffusion &8s tutile pour le diagnostic
précoce et non invasif des tuberculomes cérébrarrg chez les patients sans
signes systémiques de tuberculose. Elle permet si amse caractérisation
spécifique des tuberculomes, par rapport aux auésiens infectieuses et les

|ésions tumorales primitives et secondaires. [229)]

La séquence de diffusion met en évidence la Iésons forme d'un
hypersignal quand le tuberculome apparait en higpeals T2, mais s’il est en
hyposignal T2, la diffusion montre une baisse dynai, alors que les chiffres

d’ADC sont toujours bas dans les deux cas de fgyure

L’'imagerie par spectroscopie de protons est ins@&r@e pour différencier les
tuberculomes des autres lésions infectieuses notamia neuro-cysticercose. En
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effet, certains auteurs ont retrouvé une élévatiopic lipide, une augmentation de
la choline, et une diminution de la N-acetylasgart de la créatinine par rapport
a la neurocysticercose. Le ratio choline/créatingst supérieur a 1 dans les
tuberculomes, ce qui n'a pas été retrouvé chezrades neurocysticercoses. [216,
220, 221]

4.5 La miliaire tuberculeuse

A la TDM cérébrale la miliaire est représentée garmultiples prises de
contraste punctiformes ou nodulaires encéphaligaas réaction cedémateuse
associée.

L'IRM cérébrale est I'examen de choix pour apprécia taille, la
localisation et I'étendue des lésions avec unelewed sensibilité que la TDM.
[164, 172, 222] En pondération T2, Elle montre petts foyers d’hyper signaux,
le T1 apres injection de Gadolinium, montre de ni@uk petits tubercules ronds
avec rehaussement homogene. [164, 223]

Nous avons retrouvé une miliaire cérébrale chezpatiente de notre série.
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Figure 43 : IRM encéphalique en séquences pondérégs avec injection de
Gadolinium :Coupes transversales (A) (B) coronaleQ) et sagittale (D) : image de miliaire
tuberculeuse cérébrale avec de multiples noduleyerintenses en sus et sous tentoriels
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4.6 L'abces tuberculeux

En IRM, Il se présente presque toujours comme @é@sen solitaire de
grande taille et parait en hyposignal T1 et hypmai intense T2. Il se rehausse en
péeriphérie par le produit de contraste délimitamé¢ zone centrale nécrotique en
hyposignal T1 et est entouré par un important ceqerisionnel, L’cedéme péri-
lésionnel est plus marqué autour de I'abces, ggrard au tuberculome [224, 225)].

Cet aspect a I'IRM ne difféere en rien de I'abcegmes banauxfig 44, 45)

Les séquences T1 aprés transfert de magnétisatilan spectroscopie par
résonance magnétique peuvent jouer un role datiadeostic difféerentiel avec les
abces a pyogenes. En effet, les abces tubercutégrmient un rapport de transfert
de magnétisation plus bas et ne contiennent pagld@aaminés a la spectroscopie
comparativement aux abcés a pyogenes [2R&utres diagnostics différentiels
peuvent étre faits comme les tumeurs gliales enkgsistases cérébrales nécrosées.
Les séquences de diffusion peuvent aider au didigndsn effet, les abces
tuberculeux, comme les abcés a pyogénes, présemdnpersignal tres franc en
imagerie de diffusion avec baisse d’ADC (témoinn&wiminution de 'amplitude
des mouvements des molécules d’eau au sein denéacadlectée), contrairement

aux tumeurs nécroseées qui présentent une forteenigtion d’ADC _[219]

La spectroscopie permet aussi de différencier Ilbésésa dorigine
tuberculeux de ceux d'origine bactérienne. Elle trenhabituellement une
élévation du pic lipide/lactate dans les abcesigitoe tuberculeux. [221, 227, 228]
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Figure 44 : IRM encéphalique en pondération T1 enaupe sagittale (a) et T1 avec gado en
coupe coronale
(b) : Abceés tuberculeux de I'hémisphére cérébelleuxiroit
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Figure 45: IRM en pondération en T1 gado (1)(2) €12 FLAIR (3) en coupe axiale: Iésion
nodulaire nécrosée au niveau de I'hémispheére céréleux droit, et deux Iésions frontale et
pariétales droites évoquant un abces cérébelleux
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4.7 Les empyemes et les abces sus et sous-duraux

Les empyemes extraduraux intracraniens sont tres,rds sont secondaires a
la diffusion d’un foyer infectieux locorégional ffsisite, otite) (21). Les collections
épidurales rachidiennes sont plus fréquentes, ®&s# le plus souvent a un mal
de Pott. Souvent mal individualisés au scanneRMlles met facilement en
evidence, en montrant une collection en hypersigralet hyposignal T1, se
rehaussant en périphérie. Le diagnostic est soygesdt quand les Iésions osseuses
sont concomitantes.

L’abces tuberculeux intradural et extramédullaisé gus rare méme dans
I'étage spinal. Différencier un empyeme extradufah empyeme sous-dural est
souvent difficile. La visibilité de la dure-mere flammatoire, entourant
'empyéme, sous forme d’un anneau hypointense g@nesiees pondérées T1 et T2,
permet d’affirmer le caractere extradural de I'egpse.

Dans les abces sous-duraux, I'injection de Gadotiniehausse le signal de
la dure-mére épaissie alors que dans les abcesrapidla dure-mere déplacée ne
se rehausse que partiellement (fig.46) [225, 229]
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Figure 46 : IRM cérébrale en pondération T1 avec ijection de gadolinium : Rehaussement
méningé hémisphérique gauche avec individualisatiodiune collection sous durale fronto-
pariétale de 7mm d’'épaisseur
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4.8 La tuberculose spinale

L’étage médullaire est exploré en fonction du tablelinique et devant la
moindre suspicion d’'une lésion meédullaire associédlRM doit comporter des
coupes sagittales en séquences pondérées T1, T eipres injection de

gadolinium. Des coupes axiales sont réaliséesesurdnes d’intérét. [50]

4.8.1 Myélite

La méningite tuberculeuse s’étend souvent aux mgésipéri-médullaires. La
myélite est la manifestation la plus frequenteadiberculose spinale.

Dans ce cas, la prise de contraste arachnoidiemnn&crianienne s’associe
souvent a des prises de contraste péri-médull@res rail » sur les coupes
sagittales, et radiculaires diffuses au niveau rdemes de la queue-de-cheval.
[230] L’évolution peut se faire vers un cloisonneéindu LCR avec oblitération

des espaces sous-arachnoidiens, et perte de tdisgadre de la moelle.

4.8.2 Epidurite tuberculeuse

Au sens strict, ce terme doit étre réserve auxugpes postérieures ou postéro-
latérales ou ni les examens radiologiques ou toapbggues, ni les constatations
opératoires ne parviennent a mettre en évidenceesteuction ostéo-articulaire.

L'IRM objective la compression a partir du foyerrdmérien. Elle parait en
isosignal T1 par rapport a la moelle, de signaltenen T2 et se rehausse de facon
homogene au stade phlegmoneux et périphérique gndeanécrose centrale

caseeuse ou liquidienne [164].
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Hydrocéphalie Leptoméningite AVCI Tuberculomes  Abces

Midaoui et 31.8% 22.7% 9.1% 45.4 % 9.1%
al. 2012

Notre série 34.6% 23% 23% 46 % 7.6 %
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5. Electro-encéphalogramme (EEG)

La tuberculose méningée donne des anomalies remifigpes a 'EEG en
corrélation avec la sévérité de la maladie. L’EE@t@Etre utile dans le monitorage
des patients et doit étre interprété a la lumiées dlonnées cliniques et
radiologiques.

Au cours d’'une meéningite tuberculeuse, 'EEG esraral dans 75% des cas.
73.6 % de nos malades présentaient des anomdliEsG.

L’anomalie la plus fréquemment retrouvée dans [aérature, est le
ralentissement diffus de l'activité de fond (69%s dms), I'activité intermittente
rythmique dominant en frontal (AIRDF) est retroavdans 47% des cas, une
asymeétrie de fréquence et de voltage entre les ki@mspheres est retrouvée dans
16% des cas. L’activité épileptiforme est présemtgquement chez 36% des
patients présentant cliniquement une convulsiooi, peut étre di a la réalisation
de 'EEG en période inter-critique en général. aeemtissement de l'activité de
fond est corrélé a la sévérité de la méningiteietcare de Glasgow.

L’cedeme cérébral, I'hydrocéphalie, les AVCI et fieserculomes peuvent étre

responsables d’anomalie électro-encéphalographifREs|
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6. FOND D'OEIL

La déficience visuelle est l'une des complicatichévastatrices de la
tuberculose neuro-meéningée. Elle touche 26 a 72%opdéients et contribue de

maniere significative a l'invalidité. [232]

L’examen du fond d’ceil est d’'un grand intérét diagfique lorsqu’il met en
évidence un ou plusieurs tubercules de Bouchutpitérd’'une dissémination
tuberculeuse choroidienne, leur fréquence est sbweent appréciée, elle est
beaucoup plus grande lorsqu’il existe une milipménonaire associée. Ceux-ci se
présentent comme une tache ronde, ovalaire, jayngliis pale que la choroide
avoisinante aux bords assez flous ; ils siegenp@e postérieur autour de la
papille ou le long des vaisseaux, souvent en péri@hnécessitant une bonne
dilatation de la papille et une recherche attentilseont une existence transitoire,
justifiant de répéter I'examen. [43] Ces lésionnt’pas été retrouvées chez nos
malades.

L’examen ophtalmologique peut contribuer aussi aciger le pronostic
fonctionnel en étudiant I'état de la papille. Eigt souvent modifiée, elle apparait
hyperhémique, voire oedématiée dans un tiers des taflammation du nerf
optique ou le retentissement d’une HTIC débutanteseraient responsables. Le
FO a révélé un cedeme papillaire et une hémorragipapillaire chez 4 patients
de notre série. Au cours de I'évolution, la décalimn de la papille fait craindre
une souffrance du nerf optique par arachnoiditéutserculome comprimant les
voies optiques. Il est également nécessaire a reeifance du traitement par
Ethambutol. [232]
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7. Bilan hydro-électrolytique : I'hyponatrémie

L’hyponatrémie, complication systémique la plugjfrénte (85%des cas) [65,
66, 233], a été retrouvee dans 22 cas de notre. $&gite anomalie biologique est
responsable de troubles de la conscience, poullantiesqu’au coma, de crises
convulsives généralisées ou localisées, de signidifs pyramidaux diffus, voire

d’un déficit hémiplégique. [43]
Deux mécanismes différents peuvent étre a I'orig@&hyponatrémie :

- Il peut s’agir d’'une hyponatrémie par antidiuré$e6] I'hypo-osmolarité
plasmatique s’associant a une natriurése et a smelarité urinaire élevée. La
clairance de 'eau libre est négative. La restictiydrique en est le traitement.
[234]

- Dans l'autre hypothese, il s’agit d'un syndrome gerte de sel par
hypersécrétion de peptide atrial natriurétique (AN#®uvent observé dans les
affections neurologiques graves entrainant uneepprogressive de poids
accompagnée d’'une contraction du volume plasmattjuelevant d’'un apport
d’eau et de sel. [235]

L’intrication de ces deux mécanismes ou le passlegéun a l'autre chez un

méme patient n’est pas impossible.
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8. Recherche d’'une tuberculose extra-neurologique

Une localisation extra-cérébrale associée seréggmte dans 40 a 66 % des
cas [65, 233]. Dans notre étude, la localisatioimaereurologique était retrouvée
chez 65.3 % des cas, rejoignant ainsi les donre&sldtérature.

La dissémination hématogéne est I'hypothése la m@dmise. Cette
dissémination se fait a partir d’'une lésion géramant pulmonaire (6, 8, 12).
L’association a une atteinte pulmonaire ancienneaciive serait donc la plus
fréequente (50 %), ceci a été retrouvé dans notre agec une fréquence a 53.8 %
des cas. La présence d’'un foyer extra-cérébralagfiis décisive et doit donc étre
recherchée attentivement et de fagon systématique.

Cette mise en évidence peut se faire a I'exameectdiou en culture des
expectorations pulmonaires, dans les urines, dasspbnctions pleurales, les
ponctions d’ascite ou bien encore par la mise emeéce sur des sites de biopsie
gu’ils soient hépatiques, pleuraux ou ganglionnaire

L’examen direct des expectorations a permis derenathe évidence des
BAAR chez une patiente de notre série.

La recherche radiologique est aussi intéressante pettre en évidence un
foyer tuberculeux notamment un examen radiograghmu tomodensitométrique
thoracique ou abdominal, ou une radiographie oscamner du rachis. (Fig 47, 48,
49)

Dans notre étude, I'imagerie thoracique a pu medtr évidence des lésions
evocatrices de tuberculose chez 11 patients. Ladspadiscite tuberculeuse a étée

retrouvée chez 4 patients de notre série.

130



Figure 47 : radiographie thoracique de face objectiant une miliaire
pulmonaire.
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Figure 48: IRM du rachis en coupe sagittales et aaie montrant la
présence de plusieurs lésions des corps vertébrau® L5 S1 S2 et C6 en
hyposignal T1 avec prise de contraste hétérogenallection des parties molles

en hypersignal T2
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Figure 49: TDM thoracique en coupe sagittale montrat une ostéolyse de
la moitié inférieure du corps vertébral de L5 des agles inférieur, antérieur et
postérieur avec image en miroir du plateau vertébrbsupérieur de S1
évoquant une spondylodiscite.
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VI. CONSENSUS DE DIAGNOSTIC:

La tuberculose neuro-méningée reste une cause tamperde mortalité et de
morbidité aussi bien chez les enfants que chezathdtes. Des recherches
supplémentaires sont alors urgentes pour mieux mdpe la pathogénie de la
maladie et d'améliorer sa prise en charge clingugronostic. L’obstacle majeur
est I'absence de criteres diagnostiques standardieé différentes définitions de
cas utilisées dans diverses études rendent la caispa des résultats des
recherches difficile, préviennent le meilleur usadges données existantes, et
limitent ainsi I'amélioration de la prise en chadgela maladie.

Lors d’'une méta-analyse récente, un consensusag@ahtic a éte proposé et
une nouvelle définition des cas de tuberculose ny&& a été établie. Celle-ci
repose sur un « score clinique », un « score LQlh» score imagerie » et score
en rapport avec la mise en évidence de tubercekisa-neurologique.

Les patients sont jugés ayant une « meningite itieén» si le Mycobactérium
tuberculosis est identifié dans le LCR, « une mgiténprobable » quand le score
est de 10 quand l'imagerie cérébrale est disporeblée 12 quand elle n’est pas
disponible. Et « une méningite possible » quandciere est entre 6 et 9 quand
'imagerie cérébrale est disponible, et entre 61&tsans imagerie cérébrale
(Tableau XII). [236]

Cette définition de cas est précise, simple, atiis par tous, et reproductible
ce qui la rend universelle et aidant a la comparaides données des études
cliniques. L'utilisation de cette définition de céws d'études ultérieures nous
permettra d’obtenir une étude fiable, et facilittracomparaison avec les données

de la littérature.
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Tableau XIlI : critéres diagnostic pour la classifiation de la tuberculose neuro-méningée
définitive, probable, possible et la méningite notuberculeuse.

Score diagnostic

Critéres cliniques (Score max de catégorie= 6)
Durée des symptomes > 5 jours 4
Symptdmes systémiques suggérant une tubercabsde§ signes suivants) : 2

amaigrissement, sueurs nocturnes, toux persestan semaines)

Contage récent (< 1 an) avec un individu ayaettuberculose pulmonaire 1
ou ayant une IDR positive ou

Déficit neurologique focal (PNC exclue) 1
Paralysie des nerfs craniens 1
Troubles de la conscier 1
Critéeres LCR (Score max de catégorie :4)
Liquide clair 1
Numération cellulaire : 10-500/ul 1
Prédominance lymphocytaire (>50%) 1
Protéinorachie > 1g/l 1
Glucorachie /glycémie < 50% ou glucorachie <rarol/l 1
Criteres de l'imagerie cérébrale (Score max de catégorie :6)
Hydrocéphalie 1
Prise de contraste des méninges de la base 2
Tuberculome 2
Infarcissement 1
Hyperdensité basilaire avant injection de prodeitontraste 2
Mise en évidence d'une tuberculose extra-neurologiee (Score max de catégorie :4)
Rx thoracique suggestive de tuberculose actignes de tuberculose = 2, miliaire = 4 2/4
Scanner / IRM / échographie mettant en évidemegtuberculose extra neurologique 2
ED ou culture positive : crachats, ganglion, ggégastrique, urines, sang 4
NAAT positive 4

Exclusion d’autres diagnostics :

Le Dc alternatif doit étre confirmé par microbigie, sérologie ou histopathologie. La liste des C
a considérer dépendant de I'age, du statut immwejtde la région géographique, inclut :

la méningite bactérienne a pyogénes, la méniagitgyptoccoque, la méningite syphilitique,
méningo-encéphalite virale, neuropaludisme, méta@rgarasitaire ou & éosinophiles,
toxoplasmose, abces bactérien et pathologie neligx: lymphome)
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Critéres d’admission clinique :
- Signes et symptdmes de méningite incluant > 1 des signes suivants : céphalées, irritabilité,

- vomissements, fievre, raideur de la nuque, convulsion, signes neurologiques focaux, altération de
la conscience ou |éthargie

Classification de la tuberculose méningée :

Tuberculose méningée définitive :

- Les patients doivent remplir les critéres A ou B
A) Critéres d’admission clinique, avec 2 1 critéres suivants : BAAR a I'examen direct,
M. Tuberculosis a la culture du LCR ; ou test d’amplification positif
B) BAAR identifiés dans le contexte d’'un changement histologique tuberculeux dans le cerveau
ou la moelle, avec symptomes suggestifs ou des modifications du LCR, ou avec tuberculose
visible (a I'autopsie)
Tuberculose méningée probable :
- Criteres d’admission clinique, avec un score total 2 10 (quand I'imagerie cérébrale n’est pas
disponible) ou =12 (quand I'imagerie est disponible), avec exclusion des autres diagnostic.

Tuberculose méningée possible :
- Critéres d’admission clinique, avec un score total entre 6 et 9 (quand I'imagerie cérébrale n’est pas

disponible) et entre 6 et 11 (quand I'imagerie est disponible),
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VIl. SCHEMA DIAGNOSTIQUE

Vu le pronostic facheux de l'atteinte tuberculewke SNC, en corrélation
étroite avec le délai de mise en place du traitéraetituberculeux, la British
infection Society a établi des schémas diagnostrenpttant au clinicien de se
mettre rapidement sur la piste d’'une tuberculosetidisant des éléments cliniques

et paraclinigues fortement présompt{fgyures :50 ,51 ,52)
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Figure 51 : Diagnostic d’un tuberculome du SNC cheles adultes et les enfants
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Figure 52: Diagnostic de la tuberculose médullairehez les adultes et les

enfants
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VII. ASPECTS THERAPEUTIQUES

1. Traitement médical

1.1 Les antituberculeux

La quadrithérapie par isoniazide, rifampicine, gjmamide associée & ung&"a
molécule qui est le plus souvent I'éthambutol estommandée par toutes les
sociétés savantes. [162, 237-241] La justificatiencette antibiothérapie repose
sur la pharmacodynamie de ces molécules (tabledl). Xlisoniazide pénetre
librement dans le LCR et a une activité bactéricmécoce. [242- 244] La
rifampicine a une pénétration moindre dans le LGRcades concentrations
maximales qui atteignent 30% des concentrationsn@#iques, mais le taux de
mortalité des tuberculoses neuro-méningées estriemgoquand le bacille est
résistant a la rifampicine, ce qui laisse suppager la rifampicine joue un role
majeur dans le succes du traitement des tuberculogecbrales. [162] Le
pyrazinamide a une bonne pénétration dans le LCRossede une bonne
absorption par voie orale, néanmoins, il n'a pasipé son impact favorable sur
I'évolution des patients traités pour une tuberseldu systeme nerveux central.
[244-245] Ces trois molécules restent actuellemlest piliers du traitement

antituberculeux.

Le choix de la quatrieme molécule peut étre discait€ethambutol est le plus
souvent recommandé, il pénetre pourtant mal le e@Rabsence de phénoménes
inflammatoires. [243] Par ailleurs, ses effets selaires, et notamment la
neuropathie optique rétrobulbaire, conduisent @deonseiller chez les patients

dans le coma. La streptomycine pourrait étre unxciliternatif, mais la prévalence
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importante des souches résistantes a cette moléante le monde, sa mauvaise
penétration dans le LCR en absence d’inflammatibnsa contre-indication
formelle chez la femme enceinte et chez linsufftseénal n’en font pas une

molécule couramment utilisée. [246]

le traitement antituberculeux standard associe deatre antituberculeux
majeurs que sont l'isoniazide, la rifampicine, W@&mbutol et la pyrazinamide
pendant 2 mois, puis l'isoniazide et la rifampicipendant 7 mois selon les
recommandations de la société Francaise de Pnegmol239] et pendant 7 a 10
mois pour le Conseil supérieur d’hygiéne publigee-gance [240], et I'’American
Thoracic Society. [237]

Les patients de notre série ont été traités sel@athéma 2RHZE/7TH dans 9
cas, et par 2SRHZ/7RH dans 17 cas.
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Tableau XIlI: Propriétés des quatre anti-tuberculeux majeurs

Isoniazide (INH) :

* posologie : 3-5 mg/kg (maximum 300 mg).

* pénétration dans le liquide céphalo-rachidien : ++.

* précautions d'emploi : hépatopathie, vulnérabilité du systéme
nerveux périphérique, interactions médicamenteuses.

» effets secondaires : cytolyse hépatique, hépatite grave,
neuropathie périphérique, auto-immunité (lupus, cytopénies).

Rifampicine (RMP}) :

* posologie : 10 mg/kg (maximum 600 mg).

* pénétration dans le liquide céphalo-rachidien : + si
inflammation méningée.

« précautions d'emploi : hépatopathie, interactions
medicamenteuses.

« oftets secondaires : cholestase, majoration de la toxicité
hépatique d'INH, intolérance digestive, hypersensibilité
(reaction générale et cutanée), auto-immunité (cytopeénies).

Ethambutol (EMB) :

* posologie : 15-20 mg/kg (maximum 1 600 mg).

¢ pénétration dans le liquide céphalo-rachidien : +/— si
inflammation méningée.

*  précautions d'emplei : maladie neure-ophtalmologique,
insuffisance rénale.

« effets secondaires : toxicité pour le nerf optique (champ
visuel et vision des couleurs).

Pyrazinamide (PZA) :

posologie : 25 mg/kg (maximum 2 000 mg).

pénétration dans le liquide céphalo-rachidien : ++.
précautions d'emploi : hépatopathie, grossesse.

effets secondaires : hépatite, arthralgies, hyperuricémie,
goutte, allergie cutanée.

1.2 Corticothérapie

La corticothérapie, comme traitement adjuvant delTa a été évaluée depuis
plusieurs décennies [247-250].

La British Infection Society recommande, en s’agmiysur plusieurs études et
meéta-analyses, l'instauration d’'une corticothérggmar tous les patients présentant
une meéningite tuberculeuse a la dose de 0.4mg/Kggc une décroissance des
doses a partir de 6 a 8 semaines. Compte tenuatbsehce de données, la

corticothérapie n’est pas recommandée dans la pnisgharge des tuberculomes.
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Néanmoins, ils peuvent étre utilisés pour les p#diglont la symptomatologie
n‘est pas controlée ou s’aggrave sous traitemestdbses de corticoides étant
alors similaires a celles préconisées dans lesngies tuberculeuses. En effet, il
a eté montré dans une étude s’intéressant auxctibares que la corticothérapie
pouvait améliorer la symptomatologie, contrbler ledses convulsives, et
contribuer a la diminution de la taille des lésia@isde I'cedeme péri-lésionnel.
[251] La posologie prescrite et la durée avanta@ésance des doses different pour
le « Royal College of Physicians » (RCP) et le &#dtel Health Service » (NHS).
Le premier préconise une décroissance des dosertieoides aprés 2 a 4
semaines de traitement a pleines doses, tandisleqwecond recommande la
décroissance dans les 2 a 3 semaines suivant lg déba corticothérapie. [238,
252]

Dans notre série, 24 patients ont bénéficié deoldicothérapie par voie
générale a base de méthylprednisolone avec reknisvpie orale par de la
prednisone.

La corticothérapie trouverait aussi sa place aue cdes antibiotiques
antituberculeux dans certaines circonstances. @ilkeinue la mortalité et les
séguelles neurologiques chez les patients prédamiaableau de gravité moyenne
(confusion, signes de focalisation) ; d’autres argenontrent un bénéfice dans les
cas graves (coma). Enfin, la corticothérapie dinmaitiele volume d’une
hydrocéphalie. [253-254]
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1.3 Traitement de I'hydrocéphalie

Une hydrocéphalie non obstructive releve pendadelemois d’'un traitement
médical par diurétiques, notamment le furosémidaeétalozamide. [182]

L’indication d’un traitement chirurgical n'est pas@u’au terme du ler mois,
apres échec du traitement meédical ou si les satising de LCR par ponctions
répétées ou par dérivation externe n’‘ont pas ewtrane franche amélioration
clinique, en dehors de complications neurologiquoegeures rendant illusoire

toute guérison. [255]

1.4 Traitement symptomatique
1.4.1 Correction des désordres hydroélectrolytiques

Les troubles de conscience justifient une priselemge en soins intensifs. La
cause metabolique la plus fréquente est I'hypomagrésouvent multifactorielle.

L’hyponatrémie par antidiurese est une hyponatrédaedilution, relevant
alors d’une restriction hydriqgue absolue, arréttoléte perfusion et apport au
maximum de 500 ml d’eau par 24h par sonde gasttigmieque la natrémie est
inférieure a 125 mEg/1. L’hyponatrémie par syndromeeperte de sel quant a
elle, demande un apport rapide d’eau et de sel@misdle de 'hémodynamique

et des pressions intracraniennes.

Une insuffisance surrénale associée a une meéningierculeuse est une
eventualité rare, justifiant dans certaines cirtamses le dosage de la cortisolémie.
[43]
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1.4.2 Correction des troubles respiratoires

S'il existe des troubles de la conscience, uneedilaxce trés attentive des
fonctions respiratoires est nécessaire pour traiteemps un encombrement des
voies aériennes, une atélectasie ou pour corrigethypoventilation centrale. Des
irrégularités du rythme respiratoire peuvent suiven dehors du coma au cours
de certaines atteintes basilaires. Il ne faut ga#idr a avoir recours a la ventilation

assistée pour assurer dans tous les cas une oxggéadequate. [65]

1.4.3 Anti-épileptiques

Le traitement d'une épilepsie est compliqué par lageractions
medicamenteuses entre anti tuberculeux et antiglees. [256-258]
La prise en charge de tous les facteurs diminuansduil épileptogene, en

particulier de 'lhyponatrémie, est évidemment nsags.

1.4.4 Aspirine

Un état prothrombotique dans la tuberculose mémiragété suggére, le risque
d'accident vasculaire cérébral ischémique peusatre réduit par un traitement
antiplaguettaire. Dans un essai randomisé confpratéplacebo sur 118 patients
atteints de TBM, l'aspirine a permis une réductibnrisque absolu d'AVC de
19,1% et de conduire a une réduction significatleela mortalité par rapport au
placebo. Compte tenu de ce résultat encourageandel des antiplaquettaires dans

la TBM a besoin d’'une évaluation plus poussée.][259
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2. Traitement neurochirurgical

Bien que les résultats soient variables, [260, 2@lplupart des auteurs
suggerent que le shunt ventriculo-péritonéal dtié @nvisagée chez tous les
patients atteints d'hydrocéphalie non communicd@tb, 262]. Une patiente de
notre série a bénéficié d’'une dérivation ventrigpdvitonéale aprés échec du
traitement médical. Des qu’il y a indication a dexi une hydrocéphalie, quel
gu’en soit le mécanisme, il ne faut pas la diff@ar I’hypertension intracranienne

favorise les accidents ischémiques. [43]

Les tuberculomes régressent habituellement bies saitement médical. Le
risque de compression nécessite un abord chirlirdgees certaines localisations :
pour les tuberculomes péri-chiasmatiques, dans éaure ou ils risquent de
compromettre définitivement le pronostic fonctiohret pour les tuberculomes
intramédullaires s’il existe des signes de sonffeamédullaire faisant craindre
une ischémie brutale. L'abces cérébral nécesseedgnt parfois un traitement
chirurgical. [263] Il n'existe pas de consensusiqndnt une meilleure technique
de traitement, il peut consister en l'aspirationl’dbces, I'aspiration répétée a

travers un trou de trépan, l'aspiration stéréotaigu I'excision totale. [264]

La syringomyélie peut relever d’'un traitement chgioal. La libération des
adhérences meéningées est insuffisante et doita8seciée a un drainage de la
partie supérieure de la cavité. Une dérivation neultire peut étre proposée
lorsqu’il y a communication avec I€f &entricule. Il est nécessaire de surveiller
ultérieurement par IRM 'évolution de la cavitd la formation éventuelle d’'une
nouvelle cavité. [43]
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IX. EVOLUTION ET PRONOSTIC

1. Evolution sous traitement

Le bénéfice de l'antibiothérapie spécifique n’est fmagours immediat. On
peut parfois méme constater une détériorationgeimiet/ou radiologique. En effet,
il existe chez certains patients « une réactioagmale ». Il s’agit de I'apparition
et /ou de l'aggravation de lésions cérébrales sous$raitement antituberculeux
bien conduit. Ceci correspondrait d'un point de \alg/siopathologique a une
réaction d’hypersensibilité aux protéines libérdess de la destruction des
mycobactéries par le traitement antibiotique spfoHi[265]. Le délai de survenue
est de quelgues semaines a quelques mois [266127®onnées de la littérature
montrent l'efficacité des glucocorticoides par v@eénérale sur cette réaction
paradoxale. Cependant, il n’existe pas de conseqsast a la dose et la durée
d’administration de cette corticothérapie.

Dans notre série, un patient a présenté, un meésdp début du traitement
pour une meéningite tuberculeuse, un abcés des esspsmus-arachnoidiens

postérieurs particulier par son extension le loag étages thoracique et lombaire.
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Figure 53: Imagerie par résonance magnétique médualire en coupe sagittale
gui montre I'abces sous-dural thoraco-lombaire. Lacollection est isointense en
séquences pondérées T1(a) et en hypersignal en sgtee pondérés T2 (b).
L’injection de Gadolinium montre un rehaussement péphérique et nodulaire
de la collection(c)
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2. Facteurs pronostiques

Le stade de la méningite est un facteur prédiotif ndortalité et/ou de
séquelles bien identifié. [2, 81,178, 233] Lorstpigraitement est mis en route au
stade I, la mortalité et la morbidité sont bas&srevanche, quand le traitement
est insaturé au stade Il, la mortalité est de 50%<patients qui restent en vie
peuvent garder des seéquelles neurologiques. [2664lx de mortalité des patients
du stade Ill est estimé a 73 %. [61]

La durée d’évolution avant I'hospitalisation estakegnent un facteur de
mauvais pronostic. Dans I'étude de Girgis et ak,gatients se présentant avec des
symptomes évoluant depuis moins de 2 semainesmvaigaux de mortalité a
40 %, ceux hospitalisés aprés 4 semaines du déblat symptomatologie avaient
un taux de mortalité a 80 %. [61]

D’autres facteurs pronostiques associés a une nsauévolution ont été mis
en évidence :

Les facteurs associés au terrain :
- L’age avancé ; [62,178, 233]
— La co-infection par le VIH ; [271]

— La présence de tare associée ; [178]

Les facteurs cliniques :

— L’importance des signes déficitaires ; [80]
— Les convulsions; [79]

— La paralysie des nerfs craniens [273,274]
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Les facteurs paraclinigues :

— Le taux d’hypoglycorachie et d’hyperprotéinoraché®, 273]

— Une culture positive [53] ou PCR positive ; [178]

— L’hydrocéphalie ; [178, 273, 274]

— La vascularite [275]

— L’existence d’une tuberculose extra-neurologigusmeaiee ; [62, 273]

— Le retard de mise sous traitement antituberculg¢2Xg, 277]

3. Complications

3.1 Arachnoidite

Les arachnoidites tuberculeuses spinales peuvertiisd’emblée au moment
du diagnostic ou émailler I'évolution clinique mémseus traitement. Elles se
manifestent cliniquement par une paraparésie fasguméme une paraplégie et
des troubles sphinctériernsojd] and P78]. Le diagnostic est confirmé par I'IRM
avec injection de gadolinium qui montre sur lesugidges pondérées en T1, une
prise de contraste diffuse ou localisée des leptomyés engainant parfois des
racines nerveuses souvent épaissies et de coit@gpgliers. P79-281]

Le retentissement médullaire peut étre a type délanyalacie ischémique, de

cavitation médullaire ou de fibrose cicatricielle.

L’arachnoidite a été retrouveé chez 2 patients deersgrie.
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3.2 Syringomyélie ou syringobulbie

La syringomyélie secondaire a une tuberculose nedmingée est rare. Elle
survient apres un intervalle libre qui peut s’étensur plusieurs années [282]. Un
patient dans notre étude avait présenté cette ocatiph.

La formation et I'élargissement de la cavité syomyéligue dépend du degré
de l'arachnoidite, de la perméabilité des espaéesvpsculaires et de celle du
canal médullaire. La cavité syringomyeélique se ttres lorsqu’il existe Une
endartérite tuberculeuse produisant un ramollisaehe parenchyme de la moelle
épiniere, des lésions cicatricielles séveres ragdtis compliance de I'espace sous
arachnoidien, des espaces péri vasculaires peresepbrmettant le passage du
LCR dans le parenchyme médullaire.

L'IRM permet d’objectiver les cavités qui sont guetfois multifocales,
d’apprécier I'état de la moelle et I'arachnoiditégntielle qui I'entoure. [283]
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Figure : IRM médullaire en coupe axiale en pondérabn T1 avec injection
de produit de contraste montrant une arachnoidite @ec élargissement des
espaces peéri-médullaire cloisonnés, et une dilatati du canal épendymaire

évoquant une syringomyélie

4. Séquelles

Dans notre étude, I'évolution était favorable marec séquelles dans 9 cas et
défavorable compliquée de déces dans 2 cas.

Le taux de séquelles neurologiques chez les psatiapant une méningite
tuberculeuse est de l'ordre de 20 a 30 %. Les déguieéquemment retrouves
sont : la paralysie des nerfs craniens, l'ophtalégip, I'épilepsie, les troubles
psychiatriques, I'ataxie, I'hnémiparésie et la stédj1,100, 151] dans notre série, il
s’agissait d’ataxie cérébelleuse, de paraparéassg|dile, de trouble de la sensibilité

profonde et superficielle, d’abolition de ROT etmiwalysie de nerfs craniens.
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Une maladie endocrinienne peut aussi survenir aes ou des années apres la
guérison de la maladie, et étre ainsi considérémum sequellaire. Il s'agit le plus
souvent de lésions de I'hypothalamus ou des cisebsales adjacentes. Une
obésité, un hypogonadisme, un syndrome de Frohlichjiabéte insipide ou un

retard de croissance ont déja été rapportés. [100]
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CONCLUSION




Le fardeau que représente la tuberculose a lI'éxhmibndiale est tres
important. Au Maroc, elle représente toujours uobfgme de santé publique

puisque les chiffres annuels enregistrés sont #a aegmentation.

La tuberculose du SNC est tres polymorphe, ellétrparfois des tableaux
cliniques et radiologiques trompeurs. Le diagnodéaces formes neurologiques a
longuement bénéficié de Il'apport de l'imagerie noée, notamment la
tomodensitométrie (TDM) et lI'imagerie par résonamoagnétique (IRM). Sa
confirmation bactériologique n’est pas toujoursaigt lorsqu’elle existe, elle est
souvent tardive.

Notre travail reflete ce grand polymorphisme clueget illustre bien les

variétés de localisation de la tuberculose neuroingée.

Malgré I'existence d’antituberculeux puissantstuberculose demeure une
infection sévere pouvant engager le pronostic fonoel et vital. Seul un
diagnostic précoce et un traitement initié suffissnt toét sont garants d’'un bon

pronostic.

Enfin, la prise en charge des patients pourragt @mnéliorée par I'adoption
d’'un consensus de diagnostic universel reposantdearcriteres diagnostiques

standardisés.
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RESUMES




Résumé
Titre: Tuberculose neuro-méningée, profil clinique, paraclinique et évolutif, a propos de
26 cas
Auteur: Bakhella Narjisse
Rapporteur: Pr Bourazza Ahmed

Mots clés : tuberculose, systéme nerveux central, m  éningite

La tuberculose du systéme nerveux central (SNC) desman probléme de santé publique dans
les pays en voie de développement. Le grand polynieme clinique et le manque de spécificité des
signes radiologiques rendent le diagnostic diffi@t sont fréquemment responsables d’un retardisie p
en charge.

L'objectif de ce travail est d'étudier la préseitatclinique et para-clinique ainsi que le profil
évolutif de la tuberculose neuro-méningée. Nousaveéalisé une étude rétrospective chez 26 patients
colligés sur une période de 13 ans (de Janvier 2008vril 2013) au service de neurologie a I'hdpita

d’instruction militaire Mohamed V de Rabat.

L’age moyen des patients était de 42.7 ans. Le sai@ H/F était de 1.2. Les principales préseotei
cliniques étaient un syndrome méningé (69.2%), tdesbles de conscience (69.2%) et des signes
neurologiques focaux (76.9%).

La ponction lombaire était informative en révélanie méningite a prédominance lymphocytaire dans
79% des casLa TDM cérébrale a été réalisée dans 96,1% desltlastait pathologique dans 56 % des

cas. L'IRM cérébrale a été réalisée chez 22 pati@fie est revenue pathologique dans 77 % des cas.

Sur le plan évolutif, aprés mise en route d'unedgti@rapie antituberculeuse, 11 patients sontigu@r
ont gardé des séquelles et 2 sont décédés.

La tuberculose neuro-méningée est une affectio@mement hétérogéne dans sa présentation clintque e
radiologique. C’est une urgence diagnostique etffgutique. Son pronostic, classiqguement fachesix, e

étroitement lié a la précocité du diagnostic et eapidité de la prise en charge thérapeutique.
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Summary

Thesis: Tuberculosis of the central nervous systemnalinical, para-clinical presentation and outcome,
a study of 26 cases.

Author: Narjisse Bakhella
Supervisor: Prof. Bourazza Ahmed

Keywords: central nervous system — tuberculosis - eningitis

Tuberculosis of the central nervous system (CNBJares a public health problem in developing
countries. The great clinical variability and lawkspecificity of imaging features make diagnosis

difficult and are often responsible for a delaycafe.

The objective of this work is to study the clinictile para-clinical presentation and to evaluate
the clinical outcome of neuro-meningeal tuberc@ogor this, we conducted a retrospective
study in 26 patients collected over a 13 year pefidanuary 2000 to April 2013) in the
department of Neurology at Mohamed V Militdrgspital of instruction in Rabat.

The average age of patients was 42.7 years. TheatexM / F was 1.2. The main clinical
presentations were meningeal syndrome (69.2%), ilreghaconsciousness (69.2%) and focal

neurological signs (76.9%).

Lumbar puncture was informative in revealing lymgytec meningitis in 79% of cases. CT brain
was performed in 96.1% of cases; it was abnorm&bib of cases. Brain MRI was performed in
22 patients, it returned pathological in 77% ofesas

In terms of progression, after initiation of a quagde therapy, 11 patients were cured, 9 kept
neurological sequelae and?2 died.

Neuro-meningeal tuberculosis is an extremely hegwmeous disease in its clinical and

radiological presentation. This is a diagnostic #merapeutic emergency. Prognosis, typically
poor, is closely linked to early diagnosis and datpierapeutic management.
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d’Hippocrate
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Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je
m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de I'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 I'honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
> Les médecins seront mes fréres.

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

mon patient.
> Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

> Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales

d'une fagon contraire aux lois de I'humanité.

>Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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