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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 - 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :
Doyen : Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines

Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération

Professeur Jamal TAOUFIK

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie

Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :

Mai et Octobre 1981

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
Pr. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

Pr. ABROUQ Ali*

Pr. BENSOUDA Mohamed
Pr. BENOSMAN Abdellatif
Pr. LAHBABI Naima

Novembre 1983
Pr. BELLAKHDAR Fouad
Pr. HAJJAIJ Najia ép. HASSOUNI

Décembre 1984

Pr. EL GUEDDARI Brahim E1 Khalil
Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

Pr. SETTAF Abdellatif

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Physiologie

Neurochirurgie
Rhumatologie

Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Chirurgie



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

Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENABDELLAH Chahrazad

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Neurologie
Pneumo-phtisiologie

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Meédecine Interne
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Meédecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie

Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie



Pr. JANATI Idrissi Mohamed*
Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib
Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine

Pr. TAGHY Ahmed
Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. AGNAOU Lahcen

Pr. BENCHERIFA Fatiha

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. EL AOUAD Rajae

Pr. EL BARDOUNI Ahmed
Pr. EL HASSANI My Rachid
Pr. EL IDRISSI Lamghari Abdennaceur
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha

Pr. MOUDENE Ahmed*

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Pharmacologie
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Meédecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie
Ophtalmologie
Radiothérapie

Biophysique

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Meédecine Interne
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Meédecine Interne
Dermatologie

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



Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BRAHMI Rida Slimane

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. EL ABBADI Najia

Pr. HANINE Ahmed*

Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. BEDDOUCHE Amoqrane*

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. FERHATI Driss

Pr. HASSOUNI Fadil

Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. IBRAHIMY Wafaa

Pr. MANSOURI Aziz

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiene
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie



Pr. MOHAMMADINE EL Hamid

Pr. MOHAMMADI Mohamed
Pr. MOULINE Soumaya

Pr. OUADGHIRI Mohamed
Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN AMAR Abdesselem
Pr. BEN SLIMANE Lounis
Pr. BIROUK Nazha

Pr. CHAOUIR Souad*

Pr. DERRAZ Said

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. NAZI M’barek*

Pr. OUAHABI Hamid*

Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. EZZAITOUNI Fatima
Pr. LAZRAK Khalid *

Pr. BENKIRANE Majid*
Pr. KHATOURI ALI*
Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan
Pr. BENCHERIF My Zahid

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

Radiologie
Neurochirurgie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Traumatologie Orthopédie

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie



Pr. BOURKADI Jamal-Eddine
Pr. CHAOUI Zineb

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Pr. ECHARRAB EI Mahjoub
Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. EL OTMANY Azzedine
Pr. HAMMANI Lahcen

Pr. ISMAILI Mohamed Hatim
Pr. ISMAILI Hassane*

Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss
Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AIT OURHROUI Mohamed
Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. BENCHEKROUN Nabiha

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL IDGHIRI Hassan

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed EI Hassan
Pr. HSSAIDA Rachid*

Pr. LAHLOU Abdou

Pr. MAFTAH Mohamed*

Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. NASSIH Mohamed*

Pr. ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

Pr. ABABOU Adil

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BELMEKKI Mohammed
Pr. BENABDELJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane

Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie



Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BENYOUSSEF Khalil

Pr. BERRADA Rachid

Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUHOUCH Rachida

Pr. BOUMDIN EIl Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. CHELLAOUI Mounia

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL MOUSSAIF Hamid
Pr. EL OUNANI Mohamed
Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. GOURINDA Hassan

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABBAJ Saad

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar
Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MAHASSIN Fattouma*
Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*
Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFTIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*

Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia*

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie

Anatomie

Cardiologie

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 Périphérique
Meédecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique

Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie

Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique



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 EIl Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*
Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Meédecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale



Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KARMANE Abdelouahed
Pr. KHABOUZE Samira

Pr. KHARMAZ Mohamed
Pr. LEZREK Mohammed*
Pr. MOUGHIL Said

Pr. SASSENOU ISMAIL*

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane

Pr. BENHARBIT Mohamed
Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOQOUI Sakina
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. KARIM Abdelouahed

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

Pr. SBIHI Souad

Pr. TNACHERI OUAZZANI Btissam
Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Pédiatrie

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

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

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Ophtalmologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Ophtalmologie

Biophysique

Microbiologie

Cardiologie

Pédiatrie

Radiologie

Ophtalmologie

Cardiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation



Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine

Pr. BOULAHYA Abdellatif*

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas

Pr. DOGHMI Nawal

Pr. ESSAMRI Wafaa

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. GHADOUANE Mohammed*

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amin
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*
Pr. AMHAIJJI Larbi*

Pr. AMMAR Haddou

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed*
Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZIANE Nourdine

Rhumatologie
Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie



Pr. CHARKAQOUI Naoual*
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL BEKKALI Youssef*
Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

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

Pr. MOUSSAOUI Abdelmajid
Pr. MOUTAIJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2008
Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My El Hassan*

Pharmacie galénique
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La tuberculose (TB) est une maladie infectieuse transmissible et non
immunisante provoquée par une mycobactéric du complexe tuberculosis
correspondant a différents germes et principalement Mycobacterium

tuberculosis(MT) dont le réservoir est humain et la transmission est aérienne.

En début du XXI™ siecle, la tuberculose demeure encore une maladie
d’actualité. C’est la premiere cause de mortalité infectieuse dans le monde due a

un germe unique provoquant 3 millions de déces par an [1,2].

Elle constitue un probléme de santé publique majeur dans les pays en voie

de développement de part sa fréquence et sa gravite.

Son incidence est en augmentation dans les pays développés, surtout depuis
I’épidémie du sida et le développement de résistance du M tuberculosis aux

antituberculeux.

En effet, la co-infection par le virus de ['immunodéficience humaine (VIH)
amplifie I’épidémie dans certains pays, mais les principaux facteurs
d’amplification sont I’exode rural, I’insalubrité, la malnutrition, 1’alcoolisme,

ainsi que 1’utilisation croissante des traitements immunosuppresseurs.

En outre, les traitements antituberculeux mal conduits augmentent la
fréquence de la tuberculose résistante et des malades contagieux porteurs de

bacilles multi résistants.

La tuberculose neuroméningée (TNM) est liée a la localisation du M
tuberculosis au niveau des méninges et du névraxe. Elle a une expression

clinque trés variable, en rendant le diagnostic souvent difficile.



La méningite tuberculeuse et les tuberculomes intracraniens étant les
I1ésions les plus fréquentes. Cependant des complications médullaires peuvent

étre un mode de révélation.

Cette localisation est grevée d’une morbidité et d’une mortalité élevées
d’ou I’intérét d’un diagnostic précoce et 1’instauration sans délai d’un traitement

adapté en cas de forte suspicion.
Les objectifs de ce travail sont :

e Rapporter les données récentes de littérature co ncernant les moyens

diagnostiques de la tuberculose neuroméningée.

e Déterminer les modalités thérapeutiques et préventives de la maladie.






La tuberculose a toujours existé, depuis la préhistoire. En tout cas, pour
citer I'une des civilisations les plus prestigieuses, on sait qu'elle n'a épargné ni le
petit peuple de 1'ancienne Egypte, ni les prétres, ni méme le Pharaon. Des signes
¢vidents de tuberculose osseuse sont visibles sur des momies égyptiennes. Des
symptomes d’atteinte pleurale ou parenchymateuse ont été détectés sur les
poumons prélevés avant les opérations de momification et conservés dans des

vases canopes (Fig 1) [3].

Figure. 1:A droite: Momie 003, Musé Archéologique de la maison Marques de San

Jorge, Bogota, Colombie. A gauche: Image scannographique montrant des lésions de la

colonne vertébrale au niveau T10/T11. [3]

Laennec qui décrivit, en 1824, la phtisie dans son traité de 1'auscultation
médiate avait constaté 1'importance des adénopathies (ADP) dans la tuberculose

de l'enfant [4].



En 1825, Guersant isole la méningite tuberculeuse, dans le cadre des
hydrocéphalies cérébrales. Papvoine (1830) puis Fabre et Constant (1835) en ont

¢tabli I'autonomie [5].

En fait, on doit a Rilliet et Barthez (1843) la description magistrale des
différentes formes anatomocliniques des méningites purulentes, tuberculeuses et

claires aseptiques [6].

En 1854, Rilliet et Barthez publient 27 cas de fistules bronchiques et
signalent la possibilit¢ de mort par suffocation lors de la fistulisation

ganglionnaire.

En 1866, Bouchut a décrit les tubercules choroidiens retrouvés au fond

d'ceil [4].

En 1876, Parrot démontre la primauté du nodule parenchymateux, foyer

initial de petite taille, sur la trés volumineuse réaction ganglionnaire.
Avant le 24 mars 1882, date de la découverte par Robert Koch (1843-

1910) du bacille (BK) qui portera désormais son nom, le mécanisme de la
tuberculose était mal ¢lucidé. L'existence de nombreux cas familiaux fait
évoquer une prédisposition héréditaire. Toutefois plusieurs auteurs mettent
l'accent sur des facteurs favorisants a savoir les carences alimentaires,
I’alimentation artificielle, I’exces de farines, 1’hygiéne défectueuse, les maladies

infectieuses intercurrentes, la coqueluche et surtout la rougeole.

Jean-Antoine Villemin (1827-1892), dont de nombreuses salles de pneumo-
phtisiologie ont porté le nom, montra au cours d'une séance de 1'Académie
nationale de médecine (5 décembre 1865) que la tuberculose était une maladie

infectieuse, contagieuse et inoculable, donc évitable. Mais Villemin a du



combattre le lobby puissant des « anticontagionistes » qui alla jusqu'a exiger
qu'il répete ses expériences dans son petit laboratoire du Val-de-Grace. La
conception officielle «la tuberculose est une maladie héréditaire d'origine
constitutionnelle » devait s'effondrer avec la découverte du bacille acido-

alcoolo-résistant par Koch, ce qui lui valut le prix Nobel de médecine en 1905.

En 1887, Sir Robert William Philip créa le premier dispensaire
antituberculeux a Edimbourg. Bien d'autres suivirent avec pour principale
mission la détection précoce des malades, puis leur surveillance réguliere

lorsqu'il y eut des traitements efficaces [3].

Au début du XX™ siécle, Grancher affirme la nécessité absolue de séparer

I’enfant, dés la naissance, de sa mére tuberculeuse.
9 9

Léon Bernard, Robert Debré, Marcel Lelong réalisent la prophylaxie

antituberculeuse en éloignant les enfants non infectés des malades contagieux.

Le dépistage des sujets infectés avait été rendu possible et sir par la
découverte des tests tuberculiniques c'est-a-dire la cutiréaction de Von Pirquet

en 1907, et I’intradermoréaction de Mantoux en 1909 [4].

En 1922, Calmette et Guérin mettent au point le vaccin BCG ou bacille de
Calmette et Guérin; d'abord utilis¢é dans les pays scandinaves, il ne sera
largement employé en France qu'en 1953. La découverte de la Streptomycine par
Waksman en 194 3, celle de 1'Isoniazide en 1952, ont entiérement modifié le
pronostic de la maladie sous toutes ses formes. Dés que ['isoniazide fut
disponible, Debré et Brissaud ont préconisé le traitement systématique des

tuberculoses primaires.



Palmer, se basant sur une expérimentation animale trés minutieuse, propose
d'instaurer une chimioprophylaxie antituberculeuse dont de nombreuses
enquétes faites dans un grand nombre de pays ont démontré la valeur et permis

de préciser les limites.

Le clonage et le séquencage de nombreux génes de mycobactéries ont
permis la mise au point de tests diagnostiques et le développement de tests in
vitro évaluant la résistance de certaines souches de bacilles de Koch (BK) aux
divers médicaments antituberculeux. La connaissance de la structure pariétale
des mycobactéries a permis une meilleure approche des relations bactéries-
cellules de 1'hote et l'explication du mode d'action de certains médicaments

spécifiques des mycobactéries tels 1’/soniazide et [’Ethambutol [4].

En 1982, IOMS et I’Union Internationale Contre la Tuberculose
parrain€rent la premiere journée mondiale de la tuberculose pour commémorer
la découverte de Koch et aider a prendre conscience de la tuberculose, une
menace publique qui continue a emporter presque 2 millions de vies humaines

chaque année.

La lutte contre cette maladie au Maroc est organisée dans le cadre du
nouveau Programme National de Lutte Antituberculeuse (PNLAT) mis en
ceuvre dans toutes les provinces du Royaume a partir de janvier 1991. Afin de
réduire de facon notable la transmission du bacille tuberculeux dans la
population, la stratégie DOTS (Directly Observed Treatment Strategy) de I'OMS

a été introduite au Maroc dés cette date.



Le PNLAT du Maroc est considéré depuis lors comme un programme
mod¢le de lutte contre la tuberculose pour les pays a revenu faible et a forte

prévalence tuberculeuse.

Notons que le traitement de la tuberculose est remboursé par les mutuelles
et les assurances. Pour la population nécessiteuse qui ne dispose pas d’une
couverture sociale, la prise en charge est faite par le Centre de Diagnostic

spécialisé dans la tuberculose (CDST).

Le lancement du « Global Plan to Stop Tuberculosis 2006-2015 » le 27
janvier 2006 a fix¢é le calendrier pour atteindre les objectifs de développement
du millénaire pour 2015, afin de limiter de la propagation de la maladie et
diminuer de la prévalence et du taux de déces par tuberculose de 50% en
considérant I’année 1990 comme année de base, dans 1’espoir d’éliminer la

tuberculose en tant que probléme de santé¢ publique au Maroc d’ici 2050 (un cas

TPM-+par million d’habitants) [2].
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Le Systéme Nerveux central (SNC) ou névraxe inteégre de trés nombreux
stimuli qu’il encode, analyse, interpréte et mémorise. Il est le support des
grandes fonctions cognitives. Il est constitu¢é de 1’encéphale (télencéphale,

diencéphale, tronc cérébral et cervelet) et de la moelle épiniére.

Le névraxe est situé¢ dans 1’axe de symétrie du corps. Il est protégé par des
enveloppes osseuses qui sont le crane et le rachis et des enveloppes conjonctives

constituant les méninges.
I. Boite Cranienne:

» Le craneest une boite osseuse contenant 1’encéphale, les méninges

craniennes, la partie proximale des nerfs craniens, et des vaisseaux sanguins.

La plupart des os sont plats, convexes extérieurement et articulés entre eux
par des dentelures profondes qui forment a la surface du crane les sutures. On

distingue :

o une partie supérieure, la volte qui représente le couvercle de la boite
(Fig 2 ). Elle est formée par la partie verticale de 1’os frontal en avant,
les os pariétaux, 1’écaille des os temporaux sur les coOtés et la partie

supérieure de 1’os occipital en arricre.

o une partie inférieure aplatie, la base du crane formée de trois fosses

craniennes (Fig 3):

-La fosse cranienne antérieure, composée de la partie orbito-nasale de
l'os frontal, de la lame criblée de l'ethmoide et des petites ailes du

sphénoide.
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-La fosse cranienne moyenne, composée des grandes ailes et de la partie
supérieure du corps du sphénoide, ainsi que des parties pétreuse et
tympanique et de la région infra-zygomatique de la partie squameuse de

l'os temporal.

-La fosse cranienne postérieure, composée de la partie postérieure du dos
de la selle turcique du sphénoide, de la face postéro-supérieure de la

portion pétreuse de 1'os temporal et de 1'os occipital.

La base est percée de trous laissant passer les différents ¢léments innervant

ou permettant la circulation sanguine a I’intérieur du crane.

o La limite entre la volite et la base est une ligne sinueuse qui s’étend du
sillon naso-frontal a la protubérance occipitale, en passant par 1’arcade
orbitaire, 1’arcade zygomatique et la ligne courbe supérieure de

I’occipital [18].

Os temporal — - - [ D5 sphénoide

05 malaire
Conduit
auditif

extermne -y Ca [Eop
.\; du mez
Os occipital Apophyse frontale
du maxillaire
.lpnpl'r;_rse-
styloide e \ -~ Apophyse caracoide
Apophyse — f ﬁ I de la mandibule
mastoide [ & Maxillaire
el o | Supérieur
I I
| - et L4
5 - : Mandibule

Figure 2 :Vue de profil du crine humain [106].
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Figure3 : Vue endocranienne du plancher d'un crine humain [48].
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II. Anatomie des méninges :

1- feuillets et espaces du SNC :

- Cerveau

Figure 4: Vue schématique des méninges [17].

Les méninges sont des tissus qui enveloppent et protégent le cerveau et
sont constitué¢ de la superficie a la profondeur de : La dure-mére qui constitue le
feuillet le plus épais d’ou le nom de pachyméninges, 1’arachnoide qui recouvre
totalement la face profonde de la dure-meére et la pie-mere qui est un feuillet
accolé a la surface du SNC et le suit dans ces moindres reliefs (Fig 4). Ces deux
derniers feuillets constituent les leptoméninges. Les feuillets méningés
délimitent autour et entre eux les espaces : extradural, sous dural et sous

arachnoidien (Tableau ).
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Tableau I Feuillets et espaces du systéme nerveux central [16].

dural, qu se développe rapidement, le
plus souvent suite a une Iésion de I'artére
méningée mMoyenne = urgence
neurochirurgicale

velneuse

développe plus lentement, du fait de son origine

DURE MERE {DM) ARACHNOIDE PIE MERE (FM})
F Situation Superficielle, en dedans de I'os. Entre la DM en dehors et la PM en dedans. Interne, étroitement accolée a la
E_ surface du SNC.
*Assez fine
II, Aot *Epaisse, blanc “ﬂ_fré e *Emet des travées, vers la PM, qui S
L *Emet dcs.e:pnnsu.ms qui divisent cloisonnent ["espace sous-arachnoidien. Tres fine, transparcatz, pen
E le volume intracrinien : la faux du *Envoie des villosités qui font saillie dans les vigible
T cerveau et la tente du cervelet sinus veineux : les granulations
g *sinus veineux : canaux situcs dans arachnoidiennes (Pacchioni) permettant la
un dédoublement de DM résorption du LCR
Résistante, inextensible *Adheére 4 la face interne de la DM *Peu résistante, fragile
Adhére fortement i la base et plus *Non vascularisée, nourrie par le LCR *Adhére fortement au SNC
Propriétés faiblement & la voiite (notamment au | *Non innervée elle s’enfonce dans les scissures
niveau temporo- pariétal © espace et les sillons
décollable de Gérard Marchand) *Non vascularisée, nourrie par le
Non adhérente aux vertébres LCR
Vascularisée par les artéres *Non innervée
méningées *accompagne les artéres qui
Innervation : pénétrent dans le parenchyme
V : étage antérieur et moyen cerebral, en formant ainsi 'espace
X, Nerfs cervicaux sup. : étage péri-vasculaire de Wirchow-
postérieur Robin
ESPACE EXTRA- ESPACE SUB-DURAL ARACH- ESPACE SUB-
DURAL NOIDE ARACHNOIDIEN
E *Virtuel au niveau de la voiite, inexistant *Virtuel *Bien développés
i] au niveau de la base du crane. *Contient les veines cérébrales avant leur *contiennent le LCR
A *Contient les artéres méningées abouchement aux sinus veineux. *traverseé par :
C - Les travées arachnoidiennes
E - Les artéres cérébrales, avant leur entrée
S *PATHOLOGIE : hématome extra- *PATHOLOGIE : hématome sous-dural qui se dans 1'encéphale

= Les nerfs craniens, avant leur entrée dans
les trous de la base
*PATHOLOGIE : hémorragie méningée,
méningite (type infectieux).

*DM : dure mere.

*PM : pie meére.

*LCR: liguide céphalorachidien.

xy

. Nerf trijumeau.

*X  :Nerfpneumogastrique.

2- Les expansions de la dure-meére

* SNC : systéme nerveux central.

La boite cranienne est tapissée par des expansions de la dure-mere a savoir

la faux du cerveau et la tente du cervelet.
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-La faux du cerveau qui constitue une cloison médio-sagittale falciforme
située dans le sillon longitudinal au niveau de la scissure inter-hémisphérique

séparant ainsi les deux hémispheres cérébraux (Fig 5).
Elle présente :

v’ 2 faces latérales, en rapport avec les faces internes des hémisphéres

cérébraux.

v Une base, oblique en haut et en avant, s’insére sur le faite de la tente

du cervelet. Elle contient le sinus droit.

v Un bord supérieur : S’insére en avant, sur le foramen caccum, puis
d’avant en arricre, sur les deux levres de la gouttiere du sinus sagittal
supérieur, a la face endocranienne de la volte et contient le sinus

sagittal supérieur.

v Un bord inférieur, qui s’insére en avant, sur la crista galli puis d’avant
en arriere, ce bord est libre. Il contient le sinus sagittal inférieur.Le
bord inférieur est en rapport avec le corps calleux, étroitement en

arriére, mais moins en avant [16].
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Bord supérieur m=p- h
gouttiere du sinus sagittal superie

Bord inférieur : libre
Sommet : crista galli ==p

Base =p
faite de la tente du cervelet

Figure 5 : Vue schématique montrant les différents

composants de la faux du cerveau. [16].

- Latente du cervelet :
C’est une cloison transversale qui sépare le volume intracranien en deux
¢tages (Fig 6) :
v Sous-tentoriel ou fosse postérieure contenant le tronc cérébral et le

cervelet.

v Sus-tentoriel, plus volumineux, contenant le diencéphale et le

télencéphale.
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Bord antérieur —s
Libre
Clinoide antérisure
Bord posterieur

o Gouttigre du sinus
transverse

Bord supérieur du
rocher

Clinoide postérieu

Figure 6 : vue supérieure montrant I’Hémi tente du cervelet [16].

Ainsi, tout le névraxe est protégé par des enveloppes osseuses et

conjonctives, et par un matelas liquidien, le liquide céphalo-rachidien (LCR).

Comme la pie mére est trés adhérente et suit la morphologie du systéme
nerveux central alors que la dure-meére et 1'arachnoide suivent la face interne de
la base et de la voute, l'espace sous arachnoidien est parfois dilaté. Par définition
ces dilatations des espaces sous arachnoidiens forment des citernes. C’est a
travers ces citernes que circule le LCR entre les ventricules et les granulations

arachnoidiennes.
On distingue :
En avant du tronc cérébral, de bas en haut :
» La citerne prébulbaire,

» laciterne de l'angle pontocérébelleux,

18



» la citerne prépontique et
» la citerne interpédonculaire.
En arriére du tronc cérébral de bas en haut :
» la grande citerne et
» la citerne ambiante.
Sous le troisiéme ventricule :
» la citerne optochiasmatique.
Au niveau spinal : citernes péri-spinales et péri-radiculaires [16].
3-Les sinus veineux :

Ce sont des canaux veineux, formés par des dédoublements de la dure-
mere, qui vont drainer le sang du cerveau principalement vers la veine jugulaire
interne. Ils peuvent étre divisés en deux groupes postéro-supérieur et antéro-

inférieur (Fig 7).

Figure 7 : Schéma montrant le trajet des sinus veineux au niveau de la faux du cerveau

et de la tente du cervelet [16].

19



II1.Systéme ventriculaire :

Le systéeme ventriculaire est un ensemble de cavités situées a l'intérieur
du cerveau en continuité avec le canal de I'épendyme de la moelle épiniere. 1l
participe a la sécrétion et a la circulation du liquide céphalorachidien qui baigne

le systeme nerveux central. Il est constitué principalement de quatre ventricules
(Fig8):

ventricule latéral droit situé dans I'hémisphére cérébral droit.

ventricule latéral gauche situé¢ dans I'hémisphere cérébral gauche.

troisi¢eme ventricule situé dans le diencéphale.

quatrieme ventricule situé dans le rhombencéphale.

Chacun de ces ventricules est tapiss€¢ d'un plexus choroide qui sécréte le

liquide céphalorachidien a partir des éléments contenus dans le plasma sanguin.
Les ventricules communiquent entre eux :

o entre les ventricules latéraux et le troisiéme ventricule : le Foramen

inter-ventriculaire de Monro.

o entre le troisieme et le quatriéme ventricule: l'aqueduc de Sylvius ou

'aqueduc du mésencéphale.

Le liquide cérébro-spinal sort ensuite du quatriéme ventricule pour aller
dans la cavité sub-arachnoidienne par le trou de Magendie et les deux trous de

Luschka ou ouvertures latérales du quatri¢me ventricule.

Une augmentation pathologique du volume des ventricules peut engendrer

une hydrocéphalie [19].
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Figure 8 : Schéma montrant le systéme ventriculaire [17].
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I- Généralités

La tuberculose est une infection bactérienne chronique provoquée par une
bactérie appartenant au complexe Tuberculosis .Elle est caractérisée chez le
sujet immunocompétent par la formation d’un granulome ¢épithélio-giganto-
cellulaire dans les tissus infectés et par une hypersensibilit¢ a médiation
cellulaire marquée. La maladie affecte le plus souvent les poumons, mais
d’autres organes sont concernés dans preés d’un tiers des cas. La tuberculose est
une affection opportuniste fréquente parmi les personnes infectées par le virus
de I’'immunodéficience humaine (VIH), avec une réponse immunitaire cellulaire
modérée, granulomateuse ou non, et plus fréquemment une atteinte extra
pulmonaire isolée ou associée a une atteinte pulmonaire, elle-méme le plus

souvent atypique.

Les infections mycobactériennes du systéme nerveux central sont le plus
souvent dues au M tuberculosis. Le M bovis est responsable de la tuberculose

bovine, particuli¢rement dans les pays en voie de développement [7].
II- Agent pathogéene

Les bactéries du genre Mycobacterium appartiennent a la famille des
Mycobacteriaceae et a D'ordre des Actinomycetales. La majorité de ces
mycobactéries sont facilement isolées de 1’environnement et ne sont pas

pathogeéne pour I’homme.

Cependant, une trentaine d’especes sont pathogeénes pour ’homme. Elles
sont bien caractérisées, alors que d’autres ne le sont pas encore, d’ou 1’ancien

terme de «mycobactéries atypiques» ou «mycobactéries anonymes».
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Parmi les espéces pathogeénes du complexe Tuberculosis, c’est le M
tuberculosis ou bacille de koch ou BK qui provoque la tuberculose, en effet, il
n’existe que dans 1’espéce humaine mais peut se transmettre de 1’homme aux

animaux familiers comme le chien ou le chat.

A c6té du complexe tuberculosis et de mycobactéries atypiques, M leprae -
agent de la Iepre- est tout aussi pathogene, mais grace a la poly chimiothérapie
(PCT) la lépre est en voie de disparition. On note aussi les mycobactéries dites
non tuberculeuses, dont la détermination est devenue familiére du fait de leur
pathogénie opportuniste [8].

Le M tuberculosis ne produit pas de toxine et doit son pouvoir pathogene a
sa capacité de se multiplier. La lyse des bactéries libére des constituants

antigéniques qui suscitent une réaction immunitaire induisant un état

d'hypersensibilité a I'origine de la transformation caséeuse.

Les mycobactéries retiennent les colorants malgré I'action combinée
d'acides dilués et d'alcool. Cette -caractéristique, appelée alcoolo-acido
résistance, est due a la richesse de leur paroi en lipides notamment [’acide

mycolique. Elle est mise a profit par la coloration différentielle de Ziehl-Nielsen
[8].
Mycobacterium tuberculosis

Principal agent de la tuberculose, M tuberculosis (MT), couramment

dénommé bacille de Koch ou BK, est un pathogene strict de I'hnomme.
1- Morphologie
C'est un fin bacille long de 2 a Sum, légerement incurvé. Il est difficilement

colorable par la technique de Gram. Pour l'observer au microscope, il faut avoir
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recours a la méthode de Ziehl-Nielsen révélant son alcoolo-acido résistance qui

est une propriété commune a toutes les mycobactéries [9].

Dans la technique de Ziehl-Neelsen, la fuchsine colore en rouge les bacilles
qui conservent cette coloration aprés traitement par l'acide nitrique (ou
sulfurique) dilué et par 1'alcool. Le fond de la préparation est ensuite coloré au
bleu de méthyléne. Les bacilles Acido-Alcoolo-Résistants (B.A.A.R.)
apparaissent rouges sur fond bleu. La lecture se fait a 1'objectif a immersion

(x100). Elle est longue car le champ observé est petit (Fig 9).

Figure. 9: M tuberculosis par la coloration de Ziehl-Neelsen [20].

La propriété d'acido-alcoolo-résistance est liée a la structure méme de leur
paroi cellulaire qui forme une véritable enveloppe cireuse et protectrice du fait

de sa richesse en acides gras et lipides (Fig 10).

Le squelette de la paroi est composé de peptidoglycane -appelé aussi
muréine- reli¢ de facon covalente a un hétéroside : 1'arabinogalactane, lui méme
estérifié par des acides mycoliques, acides gras particuliers a trés longue chaine.

Ils forment alors des cires.
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La présence de ces cires de mycolates d'arabinogalactane dans la paroi

fixées sur le peptidoglycane explique 1'acido-alcoolo-résistance par :

e ['hydrophobie importante qui rend difficile la pénétration des agents

colorants et décolorants.

e La fixation de la fuchsine sur les acides mycoliques, fixation qui

retiendrait de plus la fuchsine qui a pénétré dans le bacille.

La couche externe, sorte de capsule, est de composition et structure

complexes.

Notons que ces acides mycoliques sont une cible des médicaments

antituberculeux tels que /’isoniazide et le pyrazinamide [21].

arabinogalactane
| heptidogl yeane

mn’nmmhﬂm plasmigue
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intérigr fevtonlacrng

R e

Figure 10 : Schémas des enveloppes cellulaires des mycobactéries [21].

2- Culture :

Elle permet I’isolement de la mycobactérie. Le Bacille de koch (BK) est un
bacille a croissance lente (2 a 6 semaines) et exigeant des milieux spéciaux d’ou

la nécessité d’un traitement au long court. Le milieu le plus utilisé est celui de
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Lowenstein- Jensen qui contient des sels minéraux, de la glycérine, de

I’asparagine, de la fécule de pomme de terre et du vert de malachite.

Les colonies qui apparaissent apres 2 a 4 semaines sont eugoniques blanc
ivoire, rugueuses, adhérentes au milieu et grossissent progressivement pour

atteindre

3-4 mm aprés 2-3 mois. Elles ont alors un aspect en chou-fleur (Fig 11)
[10].

En outre, 1’aérobiose stricte est un critére essentiel a la croissance des
mycobactéries expliquant ainsi leur concentration préférentielle au niveau des

Zones oxygenees.

Figure 11: Colonies de M tuberculosis dans le milieu de Lowenstein-Jensen [22].

La réalisation d’un antibacillogramme est nécessaire d’autant plus qu’il
existe dans chaque population de mycobactéries des mutants résistants aux

antibacillaires. La méthode des proportions €tant la méthode de référence.
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3- Vitalité - Résistance

Le BK est sensible a la chaleur, aux U.V, aux rayons X et a I'alcool a 70°,
mais résiste au froid, a la dessiccation, et aux désinfectants. En effet, le
glutaraldéhyde, I’hypochlorite de sodium, I’éthanol a 70°, 1’acide peracétique
sont bactéricides mais avec des temps de contact plus longs qu’avec les autres

bactéries.

Ce bacille est virulent un mois dans les crachats desséchés et plusieurs

mois sur les surfaces et dans la terre [9].
4- Caracteres biochimiques:
Parmi les caracteéres biochimiques et enzymatiques caractérisant 1'espece

M tuberculosis et permettant ainsi son identification au sein du genre, on
note la présence de nitrate réductase, de catalase thermolabile et d’uréase, ainsi
que la production d'acide nicotinique (Test de Niacine positif), la résistance a
I’hydrazide de D’acide thiophéne carboxylique (TCH) et la sensibilit¢ au
pyrazinamide (PZA) [9] .

5- Caracteres génétiques:

Le séquencage du génome de M tuberculosis a débuté en 1992 dans le but
d'améliorer la compréhension de la biologie de 1a bactérie et de favoriser la mise

au point de nouveaux traitements et vaccins contre la tuberculose.

L'analyse de la séquence a mis en évidence des particularités du M
tuberculosis : le génome a un contenu trés important (65%) de régions riches en

2 bases seulement : G et C.
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A la différence des autres bactéries, une trés grande partie de ses capacités
codantes est destinée a la production d'enzymes impliquées dans la synthése et la
dégradation de toutes sortes de lipides. En effet, le bacille tuberculeux pourrait
certainement utiliser les lipides composant les membranes des cellules hotes

comme source d'énergie et de carbone.

Un résultat inattendu du séquencgage a été la découverte de deux nouvelles
familles de protéines. Ces protéines semblent étre capables d'interférer avec la

réponse immunitaire.

Le M tuberculosis est naturellement résistant a de nombreux antibiotiques,
en grande partie parce que son enveloppe cellulaire agit comme une barricre. La
séquence montre clairement que le génome bactérien contient plusieurs autres
déterminants potentiels de résistance tels que les lactamases, les acétyl-
transférases, les pompes a efflux, et explique certaines bases moléculaires de la

virulence mycobactérienne.

Ces données seront essentielles pour la conception de vaccins, pour la
compréhension des mécanismes immunitaires protecteurs et peut-&tre pour
expliquer les réponses variées observées dans différents programmes de
vaccination par le BCG en mettant en évidence la susceptibilité antigénique de

la tuberculose [11].
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III- Réservoir:

Le réservoir de M tuberculosis est ’Homme atteint par une tuberculose
active. Mais le bacille est tres résistant et quelques bactéries suffisent a propager

I’infection (Fig 12).

7 tuherculeuh'v"

7

Jlatente !

Figure 12: Tuberculose infection et tuberculose maladie [23].

IV- Transmission :

La transmission du M. tuberculosis est presque exclusivement
interhumaine, souvent par voie aérienne a d’autres personnes, par un patient
atteint de tuberculose pulmonaire maladie. Les lésions cavitaires, richement

bacilliferes, sont le plus souvent en cause, les Iésions pulmonaires de primo-
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infection n’étant pratiquement pas contagieuses. La plupart des infections
proviennent de cas méconnus de tuberculose ou encore de sujets asociaux,
tuberculeux avérés, se soustrayant volontairement a la thérapeutique et aux

mesures prophylactiques.

Dans le passé, la voie digestive constituait une autre source fréquente
d’infection, et venait du lait non stérilis¢é de vache atteinte de mammite
tuberculeuse, contaminé par M bovis. Les mesures quasi généralisées de
pasteurisation et de stérilisation du lait, tout comme [’élimination de la
tuberculose dans le cheptel bovin, ont nettement réduit ce mode de

contamination en France.

Les bacilles bovins ingérés provoquaient un chancre d’inoculation au
niveau des amygdales avec adénopathies cervicales satellites, ou plus souvent

dans la région iléoczcale.

D’autres voies de transmission du bacille tuberculeux existent telles que la
voie transcutanée lors d’une piqlire anatomique ou transplacentaire lors de
I’inhalation de liquide amniotique infecté, ces voies sont inhabituelles et sans
signification épidémiologique. Les sécrétions infectées comme les urines, les
produits de fistules ou d’abces, peuvent entrainer elles aussi, mais de fagon

exceptionnelle, des contaminations aériennes ou transcutanées, voire digestives.

Les bacilles tuberculeux sont donc le plus souvent émis dans de
microgouttelettes d’eau qu’on appelle les gouttelettes de PFliigge (Fig 13),
surtout lors de la toux, mais aussi de 1’éternuement ou de la conversation .Ces
petites gouttelettes chargées de bacilles s’évaporent rapidement ; les plus petites

peuvent rester sous forme de micro aérosol en suspension dans 1’air plusieurs
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heures avant d’€tre inhalées par I’entourage, transmettant ainsi 1’infection dans

les régions les mieux ventilées du poumon.
Les bacilles desséchés restent eux mémes infectieux pendant de longs mois.

Une ventilation adéquate réduit donc le risque de contagion, tout comme la

lumiere du jour, les mycobactéries étant sensibles a I’irradiation ultraviolette.

Le nombre de bacilles émis, tout comme la fréquence de ces émissions,

sont corrélés avec le degré de contagiosité.

Une chimiothérapie antituberculeuse adéquate supprime en général cette
contagiosité en 4 semaines, en diminuant a la fois le nombre des bacilles et la
fréquence de la toux. Une toux peut ainsi produire 3000 bacilles, et une
expectoration jusqu’a 100000 bacilles par millilitre de crachat, un a trois bacilles

sont suffisants pour infecter un individu au niveau de I’alvéole pulmonaire.

Une fois arrivés aux alvéoles, les bacilles de koch sont phagocytés par les

macrophages.

Certains restent sur place et d’autres sont véhiculés par voie lymphatique
jusqu’aux relais ganglionnaires voisins. IlIs se multiplient par la suite, suscitant
une réponse immunitaire qui est a I’origine de la formation des tubercules puis
une casé€ification qui correspond a une nécrose solide des tissus ou les bactéries

se sont développées.

Lorsque le caséum se ramollit, 1a caverne se constitue dans le poumon et
s’entoure d’une coque fibreuse le rendant difficilement accessible aux drogues
antibacillaires. Une dissémination hématogene est éventuellement responsable

de localisations extra-pulmonaires [7].
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Figurel3: Gouttelettes de PFliigge [116].

V- Réceptivité :

Comme toute maladie bactérienne, la réceptivité est totale si les conditions

sont favorables.
VI- Facteurs Favorisants :

La tuberculose constitue actuellement I’un des plus sérieux problémes de la
santé¢ publique dans la plupart des pays en voie de développement, le Maroc y
est considéré comme un pays de forte endémie. Dans les pays industrialisés la
tuberculose a pris un regain d’intérét avec [Dinfection par les virus
d’immunodéficience humaine VIH, donc la connaissance des différents facteurs

de risques s’ impose.
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1-Age et bas niveau socioéconomique

En dehors de toute vaccination par le BCG, dans les pays d’endémie
tuberculeuse, la primo-infection survient habituellement a 1’4ge scolaire et, si
elle est ignorée, elle peut se compliquer d’'une méningite 18 mois voire deux

ans plus tard.

Aujourd’hui, dans les pays de faible prévalence, la primo-infection survient
généralement vers 1’dge de 20 ans, a I’occasion d’une contamination dans le
milieu professionnel, souvent favorisée dans les grandes villes par de mauvaises
conditions de logement. Depuis la nuit des temps la tuberculose est
accompagnatrice de la malnutrition, 1’alcoolisme, la promiscuité, la précarité et

la pauvreté [12].
2- Sexe

La répartition de la tuberculose neuroméningée en fonction du sexe est
différemment appréciée dans la littérature. Pour la majorité des auteurs elle est a

prédominance masculine [12].
3-Contage tuberculeux

Le risque d’infection tuberculeuse est fortement corrélé au nombre et la
durée d’exposition et il est particuliecrement élevé quand le contact a lieu en

milieu familial.

Chez le nourrisson, la primo-infection est due a une contamination
massive, souvent via un membre de la famille, ayant présenté une tuberculose
connue et mal traitée, ou ignorée chez un parent agé. Elle évoluera, en I’absence

de traitement, vers la dissémination miliaire, pulmonaire ou méningée [12].
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4- Immunodépression

L’existence d’un déficit immunitaire favorise la survenue et la
dissémination de la tuberculose. La femme enceinte et les sujets porteurs du
VIH sont a risque de contracter la tuberculose opportuniste qui est souvent

révélatrice.
Une sérologie VIH est recommandée en cas de tuberculose chez 1’enfant.

D’autres circonstances altérent I’'immunité cellulaire et les défenses contre
la tuberculose, c’est le cas des traitements immuno- suppresseurs et de la

corticothérapie. L’alcoolisme est aussi un élément favorisant [12].
5-Facteurs ethniques

La neurovirulence de certaines souches identifiées sur des variations
moléculaires pourrait favoriser une plus grande fréquence des atteintes
neurologiques chez différentes populations telles que les populations indiennes,

hispaniques, asiatiques ou sujets de race noire [12].
6-Vaccination par le BCG

Le BCG a essentiellement un effet protecteur individuel direct chez

I’enfant.

La vaccination par le bacille de Calmette et Guérin (BCG) a la naissance ou
dans les premiers mois de vie a montré son efficacité, permettant d’éradiquer la
méningite tuberculeuse du nourrisson et la miliaire tuberculeuse. Par contre a
distance du BCG, ou lorsque la contamination est massive, la protection est

souvent insuffisante [12].
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VII- Aspects épidémiologiques :
Le fardeau que représente la tuberculose a I’échelle mondiale est lourd.

En 2011, on estimait a 8,7 millions [13] le nombre de nouveaux cas de
tuberculose dont 13 % co-infectés par le VIH [13] et 1,4 million de personnes

sont décédées [13] de cette maladie, dont prés d’un million séronégatives pour le

VIH et 430 000 séropositives [13].

Sur le plan géographique, c’est en Asie et en Afrique que la charge de
tuberculose est la plus importante (Fig 14). L’Inde et la Chine totalisent
ensemble pres de 40 % des cas de tuberculose dans le monde. Environ 60 % des
cas concernent les régions de 1’Asie du Sud-Est [13] et du Pacifique occidental.
La région africaine abrite 24 % des cas présents dans le monde et présente les

plus forts taux de morbidité et de mortalité [13].

Prés de 80 % des cas de tuberculose associée au VIH résident en Afrique

[13].

Pour la premiere fois, le rapport de I’OMS 2012 rapporte une estimation de
la charge de tuberculose chez les enfants de moins de 15 ans qui a atteint un

demi-million pour le nombre de cas et 64 000 pour le nombre de déces chez les

enfants en 2011. [13]
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Estimated tuberculosis (TB) incidence rates, 2011
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Figure 14 : Taux d'incidence de la tuberculose 2011 [117].

La tuberculose du systéme nerveux central représente 10 a 30% des Iésions
expansives intracraniennes dans les pays en voie de développement. Elle est rare
dans les pays industrialisés, mais plus fréquente depuis la pandémie du virus de
I’immunodéficience humaine (VIH). Environ 2 a 5% des patients atteints d’une
tuberculose ont une localisation neuroméningée associée, et la fréquence s’¢leve

a 10% chez les patients séropositifs pour VIH [14,15].
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Le mécanisme de [D’infestation des méninges par le BK n’est pas

parfaitement €élucidé et a fait 1’objet de plusieurs hypothéses.

L’atteinte du SNC est toujours secondaire, méme si le foyer primitif reste

latent.

L’hypothese la plus communément admise est celle d’une dissémination
hématogéne, avec ensemencement cérébral et constitution de tubercules intra

parenchymateux dans un délai de six mois a deux ans (Fig 15).

L’effraction de ces tubercules dans les méninges est responsable de la
méningite tuberculeuse alors que leur croissance dans le parenchyme cérébral

détermine la formation des tuberculomes (Fig 16).

Une séveére réaction immunoallergique tissulaire se produit avec
¢paississement exsudatif prédominant au niveau des citernes de la base associée
a une hydrocéphalie communicante par blocage de ces citernes. Ceci explique

I’atteinte fréquente des nerfs craniens et des arteres encéphaliques a leur origine.

L’hydrocéphalie peut é&tre obstructive secondaire a une Iésion
parenchymateuse focale compressive ou a une atteinte épendymaire

granulomateuse.

Lors de la méningite tuberculeuse, les artéres traversant les citernes de la
base comblées d’exsudat peuvent Etre atteintes directement par D’infiltrat
inflammatoire ou indirectement par artérite oblitérante réactionnelle, ou bien par

les deux processus.
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L’encéphalite est généralement contigué a I’exsudat méningé et intéresse
donc préférentiellement le tronc cérébral. Une atteinte plus diffuse de
mécanisme immunologique est possible avec cedeme, démyélinisation et infiltrat

mononuclée dans la substance blanche.

Le traitement spécifique ¢€léve transitoirement la production de « tumour
necrosis factor (TNF)-a » avec une hypersensibilité aux antigénes tuberculeux
libérés au cours de ce traitement, grace a la restauration des réponses cellulaires

T et la réactivation des macrophages inhibés par "transforming growth factor

(TGF)- B”, lui-méme induit par le BK (Fig 15,16).

Cette réactivation du processus inflammatoire explique que I’on puisse
observer, dans les premiers jours du traitement antituberculeux, une aggravation
clinique du syndrome méningé ou, dans le cas d’un tuberculome, une
augmentation paradoxale de son volume ou I’apparition de nouvelles 1ésions,
c’est ce qu’on appelle « Une réaction paradoxale » décrite par plusieurs auteurs

[12;24;25;26;27;40].
1- Méningite tuberculeuse :

Lors d’analyses post-mortem, Rich et Mc Cordock [41] ont montré qu’un
foyer, appelé foyer de Rich, se développait dans le cortex cérébral ou dans les
méninges libérant, lors de sa cas€ification, des bacilles tuberculeux dans
I’espace sous arachnoidien. Il se forme alors un exsudat dense et gélatineux qui
se situe le plus souvent dans la fosse inter pédonculaire et la région supra-
sellaire antérieure, et peut s’étendre a travers la citerne pré pontique et entourer
la moelle épiniére. Il enveloppe les arteres et les nerfs craniens, et peut conduire

au développement d’une hydrocéphalie ou de 1ésions de vascularite. Cet exsudat
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contient des érythrocytes, des neutrophiles et des macrophages, puis quand

I’exsudat est mature, des lymphocytes.

Les foyers de Rich ne sont pas situés préférentiellement dans la région
basilaire ou I’exsudat est prédominant. La localisation basilaire est, selon les

hypotheses, simplement due au flux du liquide céphalo-rachidien [41].
2- Vascularite tuberculeuse :

La conséquence majeure de la méningite tuberculeuse est 1’apparition
d’une vascularite au niveau du polygone de Willis, du systéme vertébro-basilaire
et des branches perforantes de I’artére Sylvienne, donnant lieu a des accidents

vasculaires ischémiques [41].

Bien qu’il soit souvent admis que la plupart des accidents vasculaires
cérébraux survenant au cours de la méningite tuberculeuse, sont secondaires a
des phénoménes de vascularite et/ou consécutifs a des phénomenes de
prolifération intimale, avec ou sans thrombose associée peu d’études ont réussi a

mettre en évidence une relation de cause a effet [42].
3- Tuberculomes :

Les tuberculomes se forment quand les foyers de Rich s’élargissent sans se
rompre dans les espaces sous arachnoidiens. En effet, les tuberculomes sont
souvent isolés, mais dans certains cas ils sont associés a des Iésions de

méningite. Il s’agit souvent d’une 1ésion solitaire.
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Typiquement, les tuberculomes sont formés de cellules épithélioides et de
cellules géantes avec des cellules lymphocytaires au centre entourant une zone
de nécrose caséeuse. Le liquide de liquéfaction de la zone de nécrose est

toyjours clair ou de couleur « paille » par opposition au pus [43].
4- Abces tuberculeux :

L’abces tuberculeux se développe soit a partir d’un granulome
parenchymateux, soit a partir de 1’extension de foyers méningés. Il s’agit d’une
collection de pus, encapsulée, contenant des bacilles vivants sans identification
du classique granulome tuberculeux, il doit donc étre distingué du granulome
avec liquéfaction de la nécrose caséeuse. L’¢tude histopathologique suggere que
la réaction inflammatoire autour de 1’abces est a prédominance vasculaire et

contient des cellules inflammatoires [43].
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PHYSIOPATHOLOGIE
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Figure 15: Physiopathologie de I’infection tuberculeuse [28].

Dissémination hématogeéne

v

Formation de foyers méningés ou sous arachnoidien

e \

X bacillaire/ enkystement
et caleification des

Rupture : Relargage de bactéries Augmentation de volume

dans I’espace sous arachnoidien

i

Méningite
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I. Aspects cliniques :

La localisation tuberculeuse au niveau du SNC est caractérisée par un
polymorphisme clinique posant parfois de sérieux problemes de diagnostic

différentiel, elle peut étre a 1’origine :
v D’une méningite et/ou d’une méningo-encéphalite.
v D’une atteinte médullaire ou radiculaire.
v D’une 1ésion expansive intracranienne ou intra médullaire.

Quelque soit son mode d’expression clinique et les progrés des moyens
para cliniques de diagnostic, I’anamnese reste un temps capital pour se mettre

tres vite sur la voie d’une tuberculose.
1- Méningite et méningo-encéphalite [12, 29, 30] :
1-1 Phase prodromique

La méningite de 1’adulte est souvent précédée d’une longue période
marquée par le développement insidieux de symptdmes non spécifiques c'est-a-
dire tendance a la somnolence diurne, perte de 1’appétit, chute du poids,
irritabilité, céphalées, voire ¢éléments confusionnels ou dépressifs contribuant,
surtout chez les personnes seules, a retarder 1’acces aux soins et une fébricule

fréquente mais non constante.

Chez I’enfant, la phase prodromique est souvent plus courte. Dans un tiers
des cas, des céphalées ou des vomissements sont présents alors que la fievre est

inconstante [12].
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1-2 Signes généraux
» Fievre

La fieévre est présente a quelques rares exceptions, elle est souvent
modérée, autour de 38 °C. Cependant, elle peut quelquefois €tre supérieure a

39°C, comme elle peut manquer.

Elle peut étre la premiere manifestation clinique de la tuberculose et peut
précéder de quelques semaines les premiers signes de méningite. Au cours d’une
fievre prolongée, un premier LCR normal n’élimine pas le diagnostic de
méningite tuberculeuse et il faut savoir renouveler la ponction lombaire si le

doute persiste.

Dans les formes graves, les lésions bulbaires peuvent étre la cause de

grands déreglements thermiques.

» Altération de [’état général : accompagnée fréquemment d’une fatigue et
d’une perte de poids. La dénutrition est un facteur favorisant important dans les
pays de forte endémie. La bonne conservation de 1’état général est possible et,

en aucun cas, ne doit faire exclure 1’éventualité d’une tuberculose [12].
1-3 Signes neuroméningés
» Syndrome méningé

A la différence des autres méningites bactériennes aigués, tous les éléments
du syndrome méningé sont rarement réunis d’emblée. Dans un premier temps,
I’expression clinique peut €tre limitée a des céphalées, des vomissements ou
trompeuse telles des douleurs abdominales, des otalgies chez I’enfant, des

cervicalgies ou une sciatalgie évoquant la possibilit¢ d’une localisation
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temporairement limitée a la méninge spinale ou a son manchon péri radiculaire

chez 1’adulte.

Le syndrome méningé¢ peut Etre masqué par la symptomatologie

neurologique, il est absent dans les formes comateuses et trés hypotoniques [12].
+ Les signes fonctionnels :

-Les céphalées peuvent étre le signe majeur surtout chez les grands enfants

et les adolescents. Elles sont variables dans:

Leur mode d'installation : céphalées aigues, d'apparition brutale, ou au

contraire, progressives et insidieuses.

Leur topographie : diffuses, en casque, ou de localisation frontale et

occipitale.

Leur intensité : parfois intense, responsable de gémissements, de cris,

d’agitation ou au contraire de prostration et d’isolement.

Leur irradiation : se fait vers le rachis, le plus souvent dans sa portion

cervicale.

-Les vomissements sont pratiquement constants chez l'enfant, souvent
précoces et contemporains de l'installation des céphalées, leur caractere

neurologique est marqué par leur facilité "en jet" sans rapport avec le repas.

- L’hyperesthésie cutanée ou le moindre contact est ressenti de fagon

douloureuse.

- La photophobie est rare, retrouvée dans 10% des cas.
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% Des signes physiques :
La raideur méningée est reconnue cliniquement par :

-Une attitude en chiens de fusil c'est-a-dire la téte rejetée en arriere, les bras

et les jambes demi-fléchies, et le dos tourné vers la lumiére.

-La raideur de la nuque : Toute tentative de flexion progressive de la nuque
fait apparaitre une résistance aboutissant rapidement a un blocage invincible
douloureux et reproductible. Chez le nouveau-né, la raideur de la nuque est

rarement observée et céde la place a une hypotonie nucale.

- Le signe de Kernig se recherche en pliant les cuisses sur le bassin, jambes
étendues. Une douleur apparait, s'opposant au maintien en extension des genoux
et obligeant le patient a fléchir les jambes sur les cuisses. Une maniére
alternative de procéder est de demander au patient allongé de se redresser et de

s’asseoir, on observe alors une flexion des jambes et cuisses sur le bassin.

- Le signe de Brudzinski est un signe clinique neurologique décrit par

le médecin polonais Jozef Brudzinski (1874-1917).
L'examen se fait avec le malade en décubitus dorsal, et se caractérise par :

o La flexion d'un membre inférieur d'un c6té lors de la flexion passive

de la hanche et du genou du c6té opposé par I'examinateur.

o La flexion des deux membres inférieurs lors de la flexion passive de

la nuque vers 1'avant par I'examinateur.
» Altération de la conscience

Une somnolence diurne contrastant avec une insomnie nocturne est

fréquente au début de la maladie puis s’installe une altération de la conscience et
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tous les degrés existent entre la simple obnubilation et le coma profond. Un
coma d’emblée est possible. Il peut étre postcritique, en particulier chez I’enfant
et chez la personne agée, ou conséquence d’un accident ischémique ou

hypoxique.

Chez 1’adulte, il n’est pas exceptionnel que des troubles du comportement,
un syndrome confusionnel ou un delirium tremens inaugurent la maladie, ou que
I’interrogatoire de 1’entourage ne révele, dans les semaines qui ont précédé, un

¢tat d’indifférence et d’adynamie, voire un syndrome dépressif.

Au cours de 1’évolution, I1’altération de la conscience peut étre la
conséquence d’un trouble respiratoire ou métabolique, d’une hypertension
intracranienne par hydrocéphalie ou d’un nouvel accident ischémique. Elle peut
¢galement résulter d’une encéphalopathie tuberculeuse responsable de larges
plages de démyélinisation visualisées par la résonance magnétique nucléaire
(RMN), réagissant bien a la corticothérapie et qui est attribu¢ a un mécanisme

immunopathologique dans la littérature [29, 12].
» Signes basilaires

On entend par 14, les signes de souffrance bulbo protubérantielle observés
dans les formes graves. Les anomalies du rythme respiratoire ont un grand
intérét séméiologique si elles surviennent en dehors d’un trouble majeur de la
conscience. Les irrégularités du pouls et de la tension artérielle, les bouffées
vasomotrices ne doivent étre retenues comme signes d’atteinte basilaire que si
tout désordre de I’hématose et de 1’équilibre hydro électrolytique a été

formellement éliminé [12].
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Les paralysies des nerfs craniens évoquent une méningite de la base. Il
s’agit principalement d’une paralysie oculomotrice, celle de la e paire étant
plus significative que celle de la VI®™ paire, conséquence possible d’un cedéme
cérébral. Une inégalité pupillaire avec modification des réactions a la lumicre et
la survenue brutale d’une ophtalmoplégie doulourecuse ont été signalées. La

paralysie du nerf facial est possible.
Paralysie du nerf moteur oculaire commun (III) [109] :

Hormis le muscle droit externe et le muscle grand oblique, il innerve tous
les muscles oculomoteurs ainsi que le muscle releveur de la paupiere supérieur
et par ses fibres parasympathiques le constricteur de I’iris, sa paralysie compléete

va donner :
a- Une paralysie oculomotrice qui se manifeste par :

* Une diplopie verticale : qui peut étre corrigée spontanément quand le
ptosis est total. Elle se traduit par un décalage vertical des deux images qui

s’accentue lors des mouvements de verticalité.

* Un strabisme divergent ou 1’ceil est dévié en dehors et parfois bloqué en

abduction en raison de 1’action prévalente du muscle droit externe (Figl9).

*Une paralysie de tous les muscles oculomoteurs sauf le droit externe et le
grand oblique, avec donc une impossibilité des mouvements de verticalité, et du

regard en dedans (Fig20).
b- Un ptosis avec chute de la paupiere supérieure (Figl7).

c- Une paralysie de la motilité oculaire intrins€que qui se traduit par une
mydriase paralytique avec abolition du réflexe photomoteur (Figl8), qui peut
étre associée a une paralysie de ’accommodation entrainant une géne a la vision

de pres alors que la vision de loin n’est guére troublée.
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Figurel7 : Paralysie compléte du nerf moteur oculaire commun droit. :Ptosis [109] .

Figure 19 : Paralysie compléte du nerf moteur oculaire commun droit.: strabisme
divergent de I’ceil droit [109] .

Figure 20 : Paralysie compléte du nerf moteur oculaire commun droit : Paralysie de la

rotation interne et de I’abaissement de il droit [109] .
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Paralysie du nerf moteur oculaire externe (VI) [70,109] :
IL assure I’innervation du muscle droit externe, sa paralysie se traduit donc
par :

- Un strabisme convergent : avec adduction de 1’ceil atteint en raison de

I’action prévalente du droit interne (Fig21).

- Une diplopie horizontale qui s’accentue lorsque le sujet regarde du coté
atteint. Une attitude vicieuse est fréquente, le sujet tourne la téte du coté sain

pour soulager le droit externe paralys¢.

- Déficience de 1’abduction oculaire homolatérale.

Figure 21 : strabisme convergent par paralysie du nerf oculomoteur externe [110].

» Convulsions

Elles peuvent étre la premiere manifestation de la maladie, surtout chez la
personne agée et I’enfant ou elle aurait une signification pronostique
défavorable. Survenant au cours de 1’évolution, elles font rechercher une

hyponatrémie, une hypoxie et un cedéme cérébral.
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Les épilepsies focales peuvent correspondre a une lésion ischémique ou a

un tuberculome cortical ou sous-cortical.

Devant un trouble de conscience mal expliqué, il est prudent de faire un
¢lectroencéphalogramme a la recherche d’un état de mal épileptique infra

clinique.
» Heémiplégies et autres déficits neurologiques

Ils se constituent trés rapidement, ils sont parfois révélateurs de la maladie,
il peut s’agir d’une monoplégie correspondant a un ramollissement superficiel
ou d’une hémiplégie massive consécutive a une ischémie profonde et étendue,

compliquée d’aphasie, laquelle peut étre observée isolément.

L’examen neuropathologique ne met pas toujours en évidence une 1ésion
vasculaire a 1’origine des symptomes constatés, alors que d’autres lésions
ischémiques fréquemment identifiées par la TDM dans le mésencéphale, et de

pronostic défavorable, n’ont pas de traduction clinique [30].

Le déficit moteur peut étre en rapport avec des tuberculomes associés a la

méningite, en particulier chez 1’enfant et dans les zones de forte endémie.

Exceptionnellement, un déficit moteur apparu progressivement a pu étre
rapporté au développement initialement hémisphérique -le plus souvent dans la

vallée sylvienne- de I’exsudat méningeg.

Dans deux observations, qui n’ont pas été publiées, apres quelques jours de
fievre et de céphalées, une cécité est survenue brusquement, accompagnée de
troubles de la conscience rapidement régressifs. Des lésions arachnoidiennes
majeures et un tuberculome ayant été éliminés, un mécanisme ischémique a été

invoqué pour expliquer la soudainet¢ d’installation des symptomes. Dans les
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deux cas, cette cécité a été définitive, contrastant avec 1’évolution favorable de

la méningite [12].

Au terme de I’évaluation clinique, les patients présentant une tuberculose
neuroméningée doivent étre classés en grade de sévérité selon la classification
du « British Medical Research Council Staging System » qui a une grande

valeur pronostic (tableau II) [28].

Tableau II Criteres cliniques de sévérité de la TBM selon le British Medical Research

Council [28].

Grade Critéres contemporains
| Patient conscient et orienté sans signes déficitaires focaux
I Score de Glasgow entre 11 et 14 ou a 15 avec des signes déficitaires focaux
11 Score de Glasgow < 10, avec ou sans signes déficitaires focaux

1-4 Principaux regroupements:
¢ Méningite basilaire

C’est encore ’aspect le plus fréquent, en particulier chez I’enfant, associant
un syndrome méning¢, une fievre, une altération de I’état général puis des
paralysies oculomotrices, une somnolence ou une obnubilation, évocatrices

d’une souffrance de la base et d’un trouble de I’hydraulique cérébrale.
¢ Méningo-encéphalite tuberculeuse

Au syndrome méningé s’associent des signes neurologiques tels qu’un

coma, une hémiplégie et des convulsions. La premicre difficulté -source de
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retard au traitement- est de ne pas rapporter immédiatement les signes

neurologiques déficitaires a une pathologie infectieuse évolutive.
¢ Méningite du nourrisson
Elle s’individualise par son mode de contamination et sa sémiologie.

L’hypotonie remplace le plus souvent la raideur méningée et le diagnostic
doit étre suspecté sur une somnolence inhabituelle de I’enfant, un plafonnement
intermittent du regard et, a I’examen assis, en dehors des cris, une tension de la
fontanelle. La cutiréaction est trés positive. La contamination habituellement

massive est le fait d’un parent proche.
¢ Méningite tuberculeuse et infection par le virus de I’immunodéficience

Les patients Co-infectés par le VIH ont en général des formes disséminées
de tuberculose avec une atteinte extra-neurologique fréquente telle que ’atteinte

pulmonaire, ganglionnaire, génito-urinaire, pleurale et abdominale
¢ Méningite apres utilisation du bacille de Calmette et Guérin (BCG)

C’est une complication exceptionnelle, deux cas seulement ont été

rapportés [31].

M bovis a été mis en évidence dans le LCR dans un cas ou le diagnostic n’a
¢té porté qu’apres 4 mois d’évolution et 6 mois aprés la vaccination ; une
dilatation ventriculaire s’est constituée et a entrainé une dérivation. Dans I’un et
I’autre cas, la guérison a été facilement obtenue par le traitement antituberculeux
et aucune anomalie de 'immunité n’a été mise en évidence, le typage des

populations lymphocytaires étant normal.

55



Dans ’une des deux observations, 1’index de prolifération lymphocytaire
aprés stimulation par la tuberculine est un peu bas et la réponse en

immunoglobulines G (IgG) faible vis-a-vis du BCG, mais elle est normale en
IgM [12].
2- Tuberculomes [12, 32] :

Un tuberculome est une masse de tissu granulomateux tuberculeux ayant

¢été contenue et limitée par les défenses immunitaires de 1’hote.

Il se présente comme une lésion expansive, intracranienne, quelquefois

asymptomatique.

Les signes cliniques d’appel les plus habituels sont des céphalées, des
signes d’hypertension intracranienne et des convulsions chez 1’enfant. Cette
symptomatologie peut s’inscrire dans un contexte évocateur parce qu’il existe un
antécédent de tuberculose, des signes cliniques ou radiologiques d’une
tuberculose extra cérébrale, mais il est fréquent, dans les pays a forte endémie,
d’observer des tuberculomes, premicre expression clinique de la tuberculose. La

fievre fait souvent défaut.

La symptomatologie du tuberculome intracranien n’a pas de spécificité et
dépend pour beaucoup de son si¢ge, de I’effet de masse possible, de I’cedéme
avoisinant et du trouble de 1’hydraulique cérébrale engendré. Moins de la moitié
des patients porteurs d’un tuberculome ont des signes de localisation
neurologique. Les tuberculomes peuvent siéger n’importe ou dans le cerveau.
Classiquement, la localisation a plutot tendance a étre sous-tentorielle chez
I’enfant, sus-tentorielle chez I’adulte. Dans certains cas, il y a plusieurs

tuberculomes.
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2-1 Tuberculome hémisphérique

Il est longtemps bien toléré avant de se manifester par des crises
convulsives ou un syndrome déficitaire hémiplégique, souvent par effet de

massec.

Dans une étude rétrospective de 1 247 cas de tuberculomes intracraniens, la
moitié d’entre eux était localisée dans les lobes pariétaux et de maniére
significative plus souvent dans [’hémisphere gauche, en concordance avec
I’hypotheése d’une dissémination embolique par voie hématogene plus fréquente

sur I’hémisphére dominant [32].
2-2 Tuberculome cérébelleux
Le tuberculome du cervelet reste longtemps asymptomatique, mais il peut

étre responsable d’une hydrocéphalie s’il est diagnostiqué tard ou situé¢ au

voisinage du 4™ ventricule.
2-3 Tuberculome du tronc cérébral

Les tuberculomes du tronc cérébral sont rares, dans les régions ou cette
pathologie avoisine 10 a 30 % des lésions expansives intracraniennes, ils
n’excedent jamais 2,5 a 8 % de ’ensemble des tuberculomes. Il est possible que

les développements de I’imagerie ameénent a porter plus souvent ce diagnostic.

Les différences de taille et de localisation anatomique des tuberculomes du

tronc expliquent 1’extréme variété de leur expression sémiologique.

Des céphalées, une paralysie oculomotrice, un déficit moteur par atteinte
des fibres longues, une ataxie, voire un syndrome alterne, sont les symptomes

les plus fréquemment rencontrés. Une altération de la conscience, probablement
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par souffrance de la substance réticulée, une hydrocéphalie d’origine mécanique

sont possibles.

Cette symptomatologie s’installe progressivement sur des semaines, ou

mois, rien ne la différencie de celle liée a une tumeur maligne ou bénigne.
2-4 Tuberculome du chiasma optique

Les signes d’appel sont habituellement une baisse de I’acuité visuelle ou la
découverte d’une hémianopsie bitemporale orientant vers le chiasma. Une
insuffisance hypothalamique et ant€hypophysaire, souvent trompeuse et tardive
a ét¢ observée par développement de la Iésion vers le plancher du 3me
ventricule, un développement vers le haut a pu étre a 1’origine d’un syndrome

frontal.

Lorsque cette symptomatologie survient, au décours d’une atteinte
méningée ou chez un sujet connu pour avoir un antécédent de méningite
tuberculeuse, 1’erreur est de I’attribuer a la seule arachnoidite sans recherche
tomodensitométrique attentive d’un tuberculome. Le diagnostic est d’autant plus
difficile lorsqu’il s’agit d’une des rares localisations relevant, par ses incidences

anatomiques, d’un geste chirurgical urgent.
2-5 Tuberculome médullaire

Ils sont beaucoup plus rares que les tuberculomes intracraniens, le ratio est
de l'ordre de 1/42. Ils s’observent plus volontiers chez les sujets jeunes.
L’expression clinique est celle d’une compression médullaire lente avec un

déficit neurologique progressif.
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2-6 Autres localisations

Elles sont plus rares : tubercules quadrijumeaux, corps calleux, amygdales
cérébelleuses, plexus choroides, 3e ventricule, espace sous-dural, cavités

mastoidiennes ou du sinus caverneux.

Un tuberculome en plaque sur la méninge corticale faisant discuter le
diagnostic de méningiome ou un empyeme sous-dural chez un sujet traité pour

une tuberculose pulmonaire ont été rapportés [12].
3- Abces

L’abces parenchymateux est rare au cours d’une tuberculose du systéme
nerveux central. Il se voit chez 4 a 8 % des patients immunocompétents, et chez
20 % des patients séropositifs pour le VIH. Il s’agit d’une forme compliquée de

tuberculose cérébrale [14].

Les abceés sont habituellement plus volumineux que les tuberculomes,
pouvant étre multiples et polylobées siégeant souvent au niveau des hémisphéres

cérébraux et au niveau du cervelet.

De méme que les tuberculomes, les abces tuberculeux se manifestent
cliniquement par des symptomes d’HTIC et des signes de focalisation selon

leurs localisations [38,39].
4- Miliaire tuberculeuse cérébrale
La miliaire tuberculeuse cérébrale est une entité anatomopathologique rare.

Le terme de miliaire cérébrale a été utilisé pour qualifier les Iésions
cérébrales multiples, diffuses de petite taille inférieure & 3 mm anciennement

connues sous le terme de granulome subaigu du névraxe. Ces 1ésions débutent
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sous forme d’un conglomérat de micro-granulomes dans une zone d’encéphalite
et ils confluent pour former un tuberculome mature non caséifié correspondant

ainsi a un stade anatomique évolu¢ de la miliaire cérébrale [34].

Les 1ésions de miliaire se distribuent dans le parenchyme cérébral dans
I’étage sus et sous tentoriel. Ces lésions ne sont pas regroupées autour des
ventricules ou dans les citernes de la base. Cette distribution est trés suggestive

de la diffusion hématogéne de la maladie [35].

La miliaire pulmonaire est presque toujours associ¢e a la miliaire cérébrale

[36].

Cliniquement, les patients peuvent présenter des convulsions, des céphalées
ou des déficits neurologiques. Occasionnellement, une petite 1ésion pourra
siéger pres du mur ventriculaire et se rompre dans ce dernier occasionnant une

réaction aigué sous arachnoidienne et probablement une méningite [37].
5- Atteinte myéloradiculaire tuberculeuse [33, 12]
5-1 Radiculomyélite tuberculeuse

Elle intéresse la méninge spinale et s’exprime par des signes de souffrance
médullaire ou médulloradiculaire. Elle peut s’étendre secondairement a
I’ensemble des enveloppes méningées, réalisant alors un tableau de méningite

tuberculeuse classique.

Le début est souvent progressif sur un ou deux mois, marqué par
I’apparition d’une paraparésie lentement évolutive : douleurs radiculaires,
faiblesse musculaire, paresthésies, troubles sphinctériens, troubles mictionnels

précédant la paralysie qui se développe habituellement en quelques jours.
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A I’examen, souvent, les réflexes ostéotendineux sont absents et le reflexe

cutané plantaire en extension.

Les symptomes peuvent apparaitre d’emblée ou venir compliquer une
méningite tuberculeuse diagnostiquée et traitée. Certes, il peut s’agir d’une
méningite insuffisamment ou mal traitée mais 1’atteinte myéloradiculaire peut
aussi se développer au cours de I’évolution d’une tuberculose neuroméningée
correctement traitée. Les troubles de conscience retardent le diagnostic de
I’atteinte médullaire et les mesures thérapeutiques nécessaires. Cette atteinte
radiculomédullaire peut encore survenir trés a distance d’une méningite

tuberculeuse.
5-2 Epidurite tuberculeuse

Au sens strict, ce terme doit étre réservé aux épidurites postérieures ou
postéro latérales ou ni les examens radiologiques ou tomographiques, ni les
constatations opératoires ne parviennent a mettre en évidence une destruction
ostéoarticulaire. La plupart des auteurs incluent dans ce cadre nosologique les
épidurites associées a une tuberculose vertébrale de I’arc postérieur. L’ important
est, en fait, de savoir 1’existence de manifestations de souffrance médullaire
possible en dehors de tout signe d’atteinte osseuse, au moins clinique ou
radiologique. Cliniquement, I’affection débute par des douleurs rachidiennes
localisées durant deux semaines a un mois, pouvant €tre pris a tort pour une

étiologie discale, puis apparaissent en 8 a 15 jours des troubles moteurs.
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5-3 Neuromyélite optique aigué
La neuromyélite optique aigué de Devic a une définition clinique :

C’est I’association d’une papillite ou d’une névrite optique rétrobulbaire et
d’une atteinte médullaire. La baisse de 1’acuité visuelle est le plus souvent le
premier signe de la maladie allant jusqu’a la cécité, 1’atteinte médullaire
conduisant a I’installation en quelques semaines d’une paraplégie ou d’une

tétraplégie [12].
II- Paraclinique :

1. Etude du LCR

L’¢tude du LCR constitue la premic€re investigation permettant de
s’orienter vers une tuberculose du systeme nerveux central .La ponction
lombaire doit étre précédée par un examen du fond d'eeil afin d'éviter des

conséquences d'une hypertension intracranienne [12].
1.1 Macroscopie

L’aspect du LCR est clair, eau de roche, modérément hypertendu. Un
aspect trouble, di a une réaction cellulaire importante a prédominance de
polynucléaires neutrophiles, est possible et ne doit pas faire récuser le diagnostic

de tuberculose [12].
1.2 Cytologie

La réaction cellulaire est faite de lymphocytes allant de 200 a 300/mm’,
quelquefois supérieure & 1 000 lymphocytes/mm® avec un fort pourcentage de

polynucléaires progressivement remplacés par des lymphocytes (Fig 22). La
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présence exclusive de polynucléaires est possible dans les premiers jours, avant

I’apparition de la lymphocytose.

Chez un patient immunodéprimé, la réaction cellulaire peut étre faible,

inférieure a 50 ¢léments, et il a été rapporté quelques cas de LCR acellulaire

[12].

&
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Figure 22 : Analyse microscopique du LCR : pléiocytose avec prédominance

lymphocytaire [44] .

1.3 Biochimie :
o Protéinorachie :

Elle est supérieure a 1 g/l, sauf exception, ce qui, parmi les méningites a
liquide clair, est un premier ¢lément de différenciation des méningites virales.
Le taux de protéinorachie est corrélé a la réaction inflammatoire et, de ce fait, a
I’importance de 1’exsudat méningé. Son €lévation au cours du traitement fait
craindre un blocage de la circulation du LCR et la constitution ou I’aggravation

d’une arachnoidite de la base ou dorsolombaire [12] .
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Chez le sujet immunodéprimé, la réaction inflammatoire est moins
importante, 1’¢élévation de la protéinorachie peut n’étre que trés modérée, dans

pres de 40 % chez des sujets VIH positifs, elle est apparue normale.[12]
o Glycorachie:

Elle est constamment abaissée, habituellement inférieure a 45mg/dl ou un

rapport glycorachie/ glycémie <0.5 [44] .

L’hypoglycorachie persiste plusieurs semaines. C’est une donnée
biochimique capitale au diagnostic étiologique des méningites a liquide clair,
justifiant le dosage de la glycémie avant toute ponction lombaire, de facon a ce

qu’une hyperglycémie ne masque pas une hypoglycorachie débutante.

La baisse de la glycorachie est quelquefois retardée par rapport au début de
la méningite, d’ou I'intérét de renouveler la ponction lombaire. La réapparition
d’une hypoglycorachie, aprés normalisation, doit faire craindre une rechute ou

une exceptionnelle association a une levure, un cryptocoque, voire une listéria

[12].
o Chlorurorachie :

La baisse du taux de chlore dans le LCR est un signe d’orientation
important, elle est pour une grande part, la conséquence de

I’hypochloronatrémie qui accompagne souvent la méningite tuberculeuse [12].
o Acide lactique :

Le taux d'acide lactique est augmenté¢ dans le LCR alors que la

lactacidémie reste dans les limites de la normale. Cette hyperlactacidorachie est
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constante, mais moins importante que celle observée au cours des méningites

purulentes [12].
o Pression partielle de l'oxygeéne :

La mesure de la pression partielle de 1'oxygeéne dans le LCR, comparée a
celle du sang artériel, montre une baisse nette et prolongée de celle-ci pendant

plusieurs mois alors méme que la glycorachie est revenu a la normale[12].
1.4 Bactériologie :
» Examen microscopique

Cet examen peut étre effectué soit directement sur le produit pathologique
ou aprés fluidification et décontamination. Le caractére d’acido-alcoolo-
résistance des mycobactéries permet 1’utilisation de colorations spécifiques
telles que I’ Auramine au dépistage qui en cas de positivité est confirmée par la

coloration de Ziehl Neelsen.

Cet examen, peu colteux, permet un dépistage rapide en quelques heures,

cependant, il présente deux inconvénients a savoir le manque de sensibilité et de

spécificité [46 ,52].
» Culture

La culture reste actuellement la technique la plus sensible pour la mise en

évidence du M tuberculosis et donc la méthode de référence.

Tres longtemps, seuls les milieux solides de Lowenstein Jensen et Coletsos
ont été utilisés, mais la lenteur du délai de croissance du M tuberculosis -qui est
de 18 a 28 jours — a nécessité la mise en route du traitement sur des arguments

de présomption, ce qui a amené les industriels a formuler différents milieux
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liquides permettant une croissance plus rapide, et donc un gain incontestable

dans le délai de diagnostic du M tuberculosis.

La premiere technique commercialisée en milieu liquide fut la méthode de
respirométrie radiométrique ou systeme Bactec 460 TB (Becton Dickinson)
promue par Middlebrook [52], cette méthode est basée sur la mesure du *CO,
produit par la croissance des mycobactéries dans un milieu 7H12B contenant de

I’acide palmitique radiomarqué au "*C [52].

Selon les études, le délai moyen de culture varie de 8 a 11 jours quand le
frottis est positif a ’examen microscopique et de 14 a 17 jours quand il est

négatif [52].

Cette méthode présente des avantages certains, mais aussi des
inconvénients : 1’échantillon doit étre ensemencé a la seringue et les flacons
contiennent un produit radioactif dont I’élimination est difficile et cofteuse.
Aussi les années suivantes, plusieurs techniques de détection de croissance non

radioactives en milieu liquide ont été mises au point dont les principales sont :

¢ la méthode Mycobacterial Growth Indicator Tube (MGIT) manuelle et
automatisable (Bactec 960 TB) : il s’agit d’un tube contenant un sel de
ruthénium qui émet une fluorescence visible en lumiére violette

d’autant plus intense qu’il ya multiplication de la mycobactérie.

e Le dispositif MB Check est constitué d’un syst¢eme diphasique liquide

et solide dont I’atmosphere est enrichie en CO2.

Ce systeme est équivalent a la respirométrie radiométrique mais le délai de

détection est plus long.
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¢ la méthode MB/Bact T qui différe de la méthode MGIT par I’emploi

d’un indicateur coloré. [65]

e M¢éthode MB Redox : Elle fait I'usage du milieu de Kirchner et
contient un sel de Tétrazolium incolore qui se transforme en Fromazan

de couleur rouge lorsque la pression en oxygéne diminue.

Quelle que soit la technique utilisée en milieu liquide, la contamination par
des bactéries a pousse rapide est plus fréquente que sur les milieux solides. Il est
donc nécessaire d’ajouter pour tous, un mélange d’antibiotiques et

d’antifongiques dont la composition varie selon le fabriquant.

D’autre part, il est a noter que si certaines souches ne poussent qu’en
milieu liquide, d’autres ne poussent qu’en milieu solide et la méthode de culture
la plus performante pour I’isolement de M tuberculosis associe donc milieux

liquides et solides [49].
» Identification

Etant donné la fréquence d’isolement des mycobactéries non tuberculeuses,
I’identification du complexe tuberculosis doit étre obligatoire et il est d’autre
part recommand¢é de différencier les especes M. tuberculosis, M. africanum, M.

bovis et M. bovis BCG al’intérieur de ce complexe [52].

Jusqu’a ces dernicres années, la biologie moléculaire ne permettait pas de
différencier les différentes especes du complexe tuberculosis, ainsi
I’identification basée sur des tests biochimiques comme la recherche d’acide
nicotinique , d’uréase, de nitrate réductase et de catalase thermolabile, associée a

la détection de la croissance en présence de 1’acide thiophéne-2-carboxylique
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TCH , de cyclosérine et de pyrazinamide était la technique classiquement

utilisée [52].

Actuellement la technique d’hybridation moléculaire a supplanté les
méthodes d’identification biochimiques classiques, ainsi trois techniques sont

commercialisées :
e Accuprobe (Gen-Probe) :

Il s’agit de sondes froides marquées par un ester d’acridinium qui permet le
diagnostic différentiel entre le complexe tuberculosis et les mycobactéries non
tuberculeuses les plus fréquemment rencontrées au laboratoire. Ces sondes sont
tres spécifiques, elles peuvent étre utilisées a partir des milieux solides et
liquides. L’identification basée sur la formation de complexes ADN-ARN

ribosomiaux est réalisée en deux heures.
¢INNO LiPA Mycobacteria V2:

Les sondes spécifiques sont immobilisées sur une bandelette, la réaction
d’hybridation se fait aprés amplification d’une région de I’ADN codant pour
I’espace intergénique 16-23S. Elle permet I’identification de 16 especes. La
sensibilité et spécificité de cette technique est identique a celle de Gen-Probe,
elle présente I’avantage de confirmer I’appartenance de la souche a la famille
des mycobactéries dans le cas ou I’identification d’espece n’est pas possible et
d’identifier un plus grand nombre d’espéces. En revanche, elle nécessite une
amplification, donc un temps de manipulation beaucoup plus long et son cofit est

¢élevé.
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eGenoType Mycobacteria (Hain Diagnostika) :

Il s’agit du méme principe qu INNO LiPA, cette méthode nécessite une
amplification de 1’espace intergénique 16-23S suivie d’une hybridation sur une
bandelette ou sont fixées des sondes biotinylées. Elle permet le diagnostic du

complexe tuberculosis et de 15 especes de mycobactéries non tuberculeuses.

De nouvelles techniques sont en cours de développement pour une

détermination plus rapide des espéces bactériennes.

v L'analyse des acides mycoliques par chromatographie liquide de haute
performance permet l'identification d'espéces a partir de culture ou des

crachats.

v’ La technique Phage Tek MB est une technique utilisant un
bactériophage. C’est un test rapide et phénotypique utilisant un phage
spécifique capable de détecter des mycobactéries vivantes appartenant

a complexe tuberculosis, dans un échantillon clinique [65].
» Antibacillogramme :

La réalisation d’un antibacillogramme doit étre systématique en raison du
risque d’une tuberculose multi résistante, et la réponse doit étre la plus rapide

possible.
- Les méthodes phénotypiques :

La méthode des proportions réalisée soit en milieu solide soit en milieu
liquide, est la technique de référence actuellement la plus utilisée. Elle mesure
directement la mort ou la survie du bacille et la réponse pourrait étre obtenue en

2 a 3 jours avec un taux de sensibilité¢ ¢levé .Elles permettent de déterminer au
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sein d’une population donnée le nombre de mutants résistants [52]. Quelle que
soit la technique, les antibiotiques a tester sont [/’isoniazide, la rifampicine,
[’éthambutol, la streptomycine et le pyrazinamide. Pour les souches
multirésistantes, il est nécessaire de tester d’autres antibiotiques tels que les

fluoroquinolones ou les aminosides [52].
- Les méthodes génotypiques :

Ces techniques consistent a détecter des mutations dans les génes codant
pour les cibles de 1’antibiotique, principal mécanisme de résistance pour les
mycobactéries. La plupart des mutations associées a la résistance sont
maintenant connues et les détecter par séquencage apres amplification de la
région a étudier est ais¢, mais il s’agit d’une technique nécessitant un matériel

spécialisé non disponible dans les laboratoires de diagnostic [52].
1.5 Nouvelles méthodes biochimiques et moléculaires :

Vu la faible sensibilit¢ de 1’examen direct et la longue durée de la culture,
de nouvelles méthodes de diagnostic ont été récemment mises au point. Ces
méthodes incluent les techniques 1’amplification d’acide nucléique, la détection
d’antigéne ou d’anticorps et des tests biochimiques tels le dosage de 1’adénosine

désaminase.
*» Amplification par PCR

Actuellement, il existe plusieurs techniques d’amplification génique
permettant la détection du M tuberculosis a partir des produits pathologiques. La

plus utilisée est la réaction d’amplification génique par Polymerase Chain

Reaction (PCR).
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Il s’agit de I’amplification d’un fragment du géne codant pour I’ARN 16S
du M tuberculosis. Cette technique a [’avantage d’utiliser [’uracile-N-
glycosylase qui permet d’éviter les contaminations, d’autre part cette technique
possede un contrdle interne et peut Etre utilisée de facon manuelle ou

automatisée.

En fait, la principale indication de I’amplification concerne les échantillons
positifs a I’examen direct, un test positif permet d’affirmer dans la majorité des
cas I’identification du complexe tuberculosis, et donc de faire le diagnostic
différentiel avec une infection a mycobactéries non tuberculeuses et d’adapter le
traitement. La place de I’amplification pour les échantillons négatifs a I’examen
direct est mal définie. Certes elle permet un diagnostic plus rapide dans un
nombre de cas non négligeable, mais a condition que le test soit réalisé au moins
une fois par semaine pour que la réponse soit plus précoce que celle d’une

culture en milieu liquide.

L’amplification génique, plus sensible que I’examen microscopique,
n’exclut jamais la culture qui reste la meilleure méthode de mise en évidence
directe du M.tuberculosis, mais peut donner rapidement, dans certains cas, la

certitude du diagnostic de tuberculose. [52]

Les inconvénients de ces techniques PCR sont les faux positifs pouvant
atteindre 24 % [53], et les faux négatifs lors de la présence d’inhibiteurs ou par
manque de sensibilité. Cette faible sensibilité¢ leur confére ainsi un rdle de
confirmation et ne permet en aucun cas 1’exclusion de tuberculose. Il est donc
préférable de limiter 1’indication de PCR notamment aux suspicions de

tuberculose neuroméningée lorsqu’une antibiothérapie antituberculeuse est déja
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débutée. Enfin, ces techniques restent difficiles a mettre en place dans les pays

en développement [53].
+ L’adénosine désaminase (I’ADA)

Compte tenu de la gravité potentielle de la tuberculose, de la complexité du
diagnostic bactériologique et de sa lenteur, le clinicien doit la plupart du temps
débuter un traitement antituberculeux d’aprés les seules données cliniques et
biologiques .L.’ADA pourrait trouver ici tout son intérét en orientant rapidement

le clinicien vers une étiologie tuberculeuse.

L’ADA est une enzyme ubiquitaire trés largement retrouvée dans les
lymphocytes T, les monocytes et les macrophages activés lors d’un processus
infectieux a médiation cellulaire, ce qui explique 1’augmentation de son activité

dans les liquides de ponction infectés par une mycobactérie.

Plusieurs études confirment 1’élévation de I’ADA dans le LCR lors d’une

infection tuberculeuse neuroméningée [53], Elle est par ailleurs négative dans

19% des cas [54].

Les études montrent également une augmentation de 1’ADA lors de
pathologies infectieuses telles que les méningites bactériennes, les méningites

virales, la neurobrucellose et la listériose.

La mesure d’activité de ’ADA est une méthode simple et peu colteuse
permettant de conforter le clinicien dans la prise en charge précoce des
infections tuberculeuses du SNC. Cette analyse ne doit pas étre réalisée
systématiquement pour toutes les méningites mais doit €tre motivée par un
contexte épidémiologique, clinique et biologique compatible, aprés revue de la

littérature, un seuil entre 5 et 9 U/L obtient une sensibilité entre 57 et 92 % et
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une spécificité supérieure a 75 % [53]. Chez le sujet VIH positif, il convient
cependant d’éliminer préalablement les pathologies opportunistes du SNC pour

interpréter convenablement le résultat de ce marqueur.

La mesure de ’ADA totale sur LCR est un argument supplémentaire en
faveur d’une infection a mycobactéries et pourrait s’intégrer dans la stratégie
diagnostique initiale de tuberculose neuroméningée en France et dans les pays

en développement [53].
1.6 Diagnostic sérologique :
v’ Détection d’anticorps

Dans le domaine de I’immunologie, les techniques de détection des
anticorps sont de plus en plus performantes, mais la difficulté d’obtenir un test
correct pour la tuberculose est liée a la détermination d’épitopes spécifiques de
M tuberculosis. 11 existe une technique Elisa commercialisée qui utilise
I’antigéne A60, antigéne commun a toutes les mycobactéries dont les résultats
sont peu satisfaisants, surtout dans les formes extra pulmonaires. De nombreux

essais sont actuellement en cours de développement, mais restent du domaine de

la recherche [28,52 ].
o Détection d’antigenes

En association a la détection d’anticorps dirigés contre M tuberculosis, des
études ont évalué la mise en évidence d’antigene de M tuberculosis dans le LCR

[47,55, 56,67].

L’intérét de la détection et de la quantification des antigenes dans le LCR
serait supérieur a celui de la détection des anticorps, ces derniers n’étant

relargués que suite a une réponse immunitaire ou a un traitement [57].
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Des techniques rapides de détection d’antigéne mycobactérien dans le LCR
ont ¢ét¢ mises au point, comme la dot immunobinding assay (dot-iba).
Comparativement a la PCR, cette méthode parait prometteuse, puisqu’elle
montre dans I’étude de Sumi et al une sensibilité de 75,6% et une spécificité de

100% dans un groupe ayant une probable méningite tuberculeuse [57].

La détection d’antigénes et d’anticorps a le grand avantage de pouvoir étre

réalisée dans les pays en voie de développement du fait de son cofit faible [57,

58].
2. Tests Immunologiques :

2-1 L’intradermoréaction a la tuberculine (IDRT) ou Test de

Mantoux:

L’IDRT est un test cutané qui explore 1’hypersensibilité de type retardée
induite par I’injection strictement intradermique et exsangue a la face antérieure
de I’avant bras de 0,1ml de solution tuberculinique (composants antigéniques de
M tuberculosis) [45]. Les réactions d’hyperréactivit¢ a 1’IDR sont lues en
mesurant le diamétre de 1’induration, par la palpation douce, au bout de 48 a 72
heures (Fig 23). La réaction spécifique est constitué¢e d’une induration croissante
jusqu’ala 72°™ heure. Le diamétre moyen d’une réaction positive est de 17mm.
Elle peut s’accompagner de phlycténes, voire méme de lymphangite avec

adénopathies satellites [7].
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Figure 23 : Intradermoréaction a la tuberculine lue entre la 48e et la 72¢ heure [50].

L’interprétation du résultat chez un sujet donné ne peut se faire qu’en
tenant compte du statut vaccinal et du contexte a savoir la prévalence de la

tuberculose dans la population et 1’incidence des mycobactéries atypiques.
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L’intradermoréaction a la tuberculine IDRT a malheureusement une valeur
limitée : négative elle ne permet pas d’éliminer le diagnostic ; positive elle ne

témoigne que d’une primo-infection préalable ou d’une vaccination préalable

par le BCG.

Le tableau suivant aide a I’interprétation de I’IDR chez 1’enfant de moins

de 15 ans en fonction de la date de vaccination BCG:

Tableau III Interprétation de I’IDR a la tuberculine [51].

IDR diametre
) Absence de
d'induration en BCG <10ans BCG =10ans BOG

millimétres (mm)
IDR <5mm IDR négative

Tuberculose infection ancienne ou récente peu probable

- IDR. positive
- DR positive
- IDR positive - En faveur d'une
En faveur d'une réaction réaction due au BCG ou SEN Bneur die el Uose

smm=IDR=9mm infection, mais non en faveur

due au BCG d'une tuberculose : :

) d'une infection récente
infection

- IDR positive

- En faveur d'une réaction - IDR positive
10 mm=<IDR<14mm | due au BCG ou d'une - En faveur d'une tuberculose infection

tuberculose infection
IDR=15 mm - IDR positive
ou phlycténulaire | - en faveur d'une tuberculose infection récente

**IDR : intradermoréaction.

**BCG : bacille de Calmette et Guérin.

L’utilit¢ de 1’intradermoréaction a la tuberculine pour le diagnostic de
tuberculose neuroméningée est trés variable. Dans certaines études, seuls 10 a
20% des patients avec tuberculose du systéme nerveux central avaient une IDR

positive [63,59], d’autres études rapportent un taux positif de 50 % [60, 61].
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2-2 Nouveaux tests immunologiques :[51,68]

Les tests sérologiques, constamment critiqués du fait d’un manque de
sensibilité¢ et de spécificité, ont vu leur intérét croitre a nouveau grace a la

connaissance récente du génome et de la structure pariétale de M.tuberculosis

[68].

Les nouveaux tests immunologiques, ayant un développement industriel,
sont des tests réalisés in vitro a partir de prélevements sanguins. Ils mesurent la
production de cytokines, notamment 1’Interféron-gamma (INF-Y), libérées lors

de I’activation lymphocytaire en présence d’antigeéne.

Le choix de I’INF-Y, comme cytokine indicatrice, est 1i¢ a son role dans la
réponse protectrice vis-a-vis de M.tuberculosis, et a sa présence dans la réaction
intradermique chez 1’homme. Plusieurs approches technologiques ont été
employées pour obtenir des antigénes spécifiques du complexe M.tuberculosis

utilisables pour le diagnostic biologique [51].

Différents kits ont été proposé€s ces derniéres années .Les deux tests qui
sont actuellement commercialisés, sont proposés sous la forme de kit prét a
l'emploi :

+ QuatiFERON-TB Gold In Tube

C’est un kit de 3°™ génération ,développé par Cellestis, qui permet le
dosage par ELISA de I'INF-Y a partir du plasma obtenu apres incubation de 1ml
de sang complet dans un tube contenant 3 antigénes qui sont des peptides
chevauchant correspondant a 1I’Early Secreted Antigenic Targeted-6 1'ESAT-6,
au Culture Filtrate Protein-10 CFP10 et au TB7.7.Deux tubes additionnels sont

adjoints pour recevoir chacun 1ml de sang, I'un sans antigéne servant de témoin
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négatif, l'autre contenant un mitogeéne servant de témoin positif d'une

immunocompétence et de test de contrdle de qualité [51].
+ T-SPOT-TB :

Permet la numération des lymphocytes T secrétant I’INF-Y apres isolement
et incubation des cellules mononuclées du sang périphérique en présence de
deux pools de peptides chevauchant qui sont représentatifs de I’ESAT-6 et
CFP10 par une technique ELISPOT [51].

Ces deux tests sont approuvés au niveau international et semblent avoir une
sensibilité et surtout une spécificité nettement supérieures a celles de I’'IDR pour
le diagnostic de la tuberculose maladie dépassant respectivement 85% et 90%
[68]. Cependant, ces tests ne sont pas a ce jour quantitatifs et ne peuvent pas
donner d’indication sur I’ancienneté¢ de l’infection, ni prédire le risque de

passage ¢ventuel a la tuberculose maladie [68].

En application pratique ces 2 tests sont réalisés pour le diagnostic de
I’infection tuberculeuse latente autour d’un cas de tuberculose, chez les migrants

infectés dans leur pays d’origine ou chez les groupes a risque.

L’intérét majeur de ces techniques est de ne pas reposer sur la mise en

évidence du

M tuberculosis. Elles sont complémentaires des techniques
bactériologiques, et ne sont en aucun cas destinées a les remplacer. Elles

présentent 1’avantage majeur d’étre peu colteuses et d’application trés aisée

[68].
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3. Autre examens biologiques :

» NFS:

Elle peut montrer une hyperleucocytose a PNN témoignant d’un processus
Infectieux, mais ces anomalies ne sont pas constantes.

» Vitesse de sédimentation (VS) :

L’accélération de la VS est habituelle au cours de la méningite

tuberculeuse, c’est un signe qui oriente vers un syndrome inflammatoire [66].
» Protéine —C réactive (CRP) :
Le r6le de la CRP reste mal connu et sa valeur est généralement modérée.

» La procalcitonine (PCT) est une protéine inflammatoire de cinétique plus
rapide que celle de la CRP dont les taux sériques augmentent quelques heures
seulement apreés une agression bactérienne. Deux études francaises publiées en
1997 et 1998 ont montré qu'avec un seuil de positivité compris entre 0,5 et 2
ng/m , la sensibilit¢ et la spécificit¢ du dosage de la PCT pour distinguer
méningites bactériennes et méningites virales était de 100 % d’ou I’intérét de

son dosage pour la confirmation de I’origine bactérienne de la méningite [105].
» lonogramme sanguin :

L’hyponatrémie est 1’anomalie biologique la plus fréquente au cours de la
méningite tuberculeuse. Elle peut étre la conséquence de 2 mécanismes

différents :

Un mécanisme d’antidiurése et il s’agit donc d’une hyponatrémie de
dilution par une sécrétion inappropriée de 1’hormone anti-diurétique (ADH), et

c’est le mécanisme le plus rapporté dans la littérature [12, 26].
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Une perte anormale de sodium et d’eau par hypersécrétion d’atrial
natriuretic peptide (ANP)  souvent observée dans les affections neurologiques

graves entrainant une perte progressive de poids accompagnée d’une

hypovolémie.

Elle est exceptionnellement la conséquence d’une insuffisance surrénale,

suspectée si I’hyperkaliémie est associée [12].

Dans le cas de tuberculomes ou de méningite tuberculeuse associée a une
tuberculose disséminée, M tuberculosis peut étre mis en évidence dans d’autres
sites infectés et conduire a confirmer le diagnostic de tuberculose

neuroméningée.
4. Biopsies cérébrales

Pour confirmer le diagnostic d’atteinte tuberculeuse chez les patients
présentant des tuberculomes sans méningite, il est recommandé d’effectuer une
biopsie cérébrale. Les techniques de biopsie stéréotaxique ont nettement
progressé et sont nettement plus stires. Une étude indienne a rapporté un taux
diagnostique de 94 % chez 80 patients ayant subi une biopsie stéréotaxique, et
un seul patient a présenté des complications liées au geste [60]. Une autre étude
a rapporté une meilleure sensibilité pour les techniques immuno-histochimique
de détection des antigénes de M tuberculosis dans les tissus de tuberculomes par

rapport aux techniques microbiologiques a la PCR [62].

Pour la british Infection Society, la biopsie stéréotaxique est a envisager en

cas d’échec de la recherche de 1ésion extra-neurologique [64].
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5-fond d’ceil :

L’examen du fond d’ceil est d’un grand intérét diagnostique lorsqu’il met
en évidence un ou plusieurs tubercules de Bouchut qui sont des follicules
composés de cellules épithéliales et de cellules géantes, avec nécrose caséeuse,
ou le bacille de Koch est parfois présent (Fig24).Ils témoignent d’une
dissémination tuberculeuse choroidienne, et leur fréquence est beaucoup plus

grande lorsqu’il existe une miliaire pulmonaire associée.

La papille est souvent modifiée, elle apparait hyperhémique, voire
oedémati¢ée dans un tiers des cas ; I’inflammation du nerf optique ou le
retentissement d’une HTIC débutante en seraient responsables. Au cours de
I’évolution, la décoloration de la papille fait craindre une souffrance du nerf

optique par arachnoidite ou tuberculome comprimant les voies optiques [12].

Figure 24: Tubercules de Bouchut au fond d’eil sous forme

de foyers jaunatres multiples [80].
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6- Examens radiologiques :

Les moyens modernes d’imagerie médicale ont une aide précieuse au

diagnostic et au suivi des 1€sions intracraniennes et médullaires.

Devant des troubles de la conscience ou des signes de localisation, la TDM
cérébrale doit étre pratiquée de premicre intention pour éliminer un processus

expansif avant de réaliser la PL.

L’IRM est beaucoup plus sensible que la TDM pour la détection des
I1ésions précoces de petites tailles, elle est surtout pratiquée lorsque les 1ésions
scannographiques ne sont pas suggestives ou lorsqu’on suspecte des lésions

vasculaires, des localisations du tronc cérébral ou une atteinte spinale associée.
6.1 Tomodensitométrie cérébrale (TDM) :

La TDM peut apporter une contribution au diagnostic de la tuberculose

neuroméningée, principalement des formes atypiques. Elle peut montrer :
» Une hydrocéphalie :

L’augmentation de la taille des ventricules peut annoncer la maladie et
précéder de plusieurs semaines la leptoméningite de la base, (Fig25) comme elle
peut apparaitre secondairement sous traitement ce qui justifie la surveillance
tomodensitométrique réguliere ou devant une aggravation de facon a déceler a
temps la constitution d’une hydrocéphalie [72]. Il s’agit le plus souvent d’une

hydrocéphalie communicante, plus rarement par obstruction [12].

L’hydrocéphalie est I’anomalie la plus fréquemment retrouvée [12]

82



Figure 25: a)-Tomodensitométrie avec injection de produit de contraste (j0).Cornes
temporales dilatées. Rehaussement pie-merien pédonculaire et des citernes de la base
traduisant une arachnoidite .Rehaussement trop important de la vallée sylvienne
gauche, témoignant d'une atteinte diffuse. b)-Tomodensitométrie avec injection de
produit de contraste (J45).Hydrocéphalie avec hyperhydratation
périventriculaire,rehaussement des parois ventriculaires,multipes nodules
(tuberculomes) dans la région fronto-temporale gauche,hypodensité capsulo-lenticulaire

gauche,rehaussement pie-merien et sous arachnoidien des régions tissulaires [82].

» Une leptoméningite :

La leptoméningite est particulierement fréquente chez I’enfant et siege le
plus souvent au niveau des citernes de la base et de la scissure de Sylvius. Elle

intéresse occasionnellement les sillons cérébelleux [14].

Avant injection de produit de contraste, il peut étre observé, un aspect

isodense ou spontanément hyperdense des citernes de la base, surtout en
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périphérie, traduction de 1’exsudat méningé. Aprés injection du produit de
contraste (PC), il existe une prise de contraste homogéne et exagérée des
méninges de la base s’étendant souvent aux espaces sous arachnoidiens

avoisinants, a la vallée sylvienne, a la région péri protubéranticlle et

chiasmatique (Fig 26) [12,74].

Figure 26 : prise de contraste exagérée au niveau de la base du criane [74].

> Un Tuberculome :

Son aspect en imagerie est variable en fonction de son stade évolutif (Fig
27-31).

- Au stade précoce, avant caséification : le tuberculome apparait sous forme
d’une image arrondie ou ovalaire iso ou discréetement hyperdense entourée d’une

zone hypo dense correspondant a 1’cedéme avec prise de contraste nodulaire et

irréguliere (Fig 27) [12, 69,71].
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- Tuberculome caséifié (Fig 28) : c’est la forme la plus classique, il apparait
iso dense, discretement hypo dense avec prise de contraste périphérique en

couronne, aspect trés évocateur mais non spécifique du tuberculome [12, 69,71].

- Le « Target sign » ou « signe de la cible » est considéré comme
pathognomonique mais n’est pas tres fréquent, il associe une -calcification
centrale ou une prise de contraste centrale entourée d’une prise de contraste

circulaire en périphérie du tuberculome (Fig 29 ) [14,69].

Figure 27: TDM cérébrale avec injection du produit de contraste C+ montrant des

tuberculomes multiples avec cedéme péri lésionnel et arachnoidite [69].
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Figure28: Tuberculomes cérébraux. Tomodensitométrie cérébrale avec injection de
produit de contraste, en coupe axiale: multiples 1ésions nodulaires disséminées dans le
parenchyme cérébral dont certaines sont hypodenses avec un rehaussement en couronne

et d'autres un rehaussement nodulaire [24].

Figure 29 : Tuberculome.Le "target sign' ou le "signe de la cible" [83].
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Figure 30 : Tuberculome maculaire. Tomodensitométrie cérébrale montrant
une masse calcifiée de la paroi postérieure du globe gauche, en dehors

du nerf optique qui est épaissi [84].

Figure 31 : Tuberculomes coalescents. a-b Tomodensitométrie avant (a) et aprés

injection de produit de contraste (b) : multiples tuberculomes

parenchymateux confluents. [24].
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» Une encéphalite tuberculeuse :

En TDM, elle apparait sous forme d’hypodensité avec rehaussement
gyriforme du parenchyme cérébral périphérique aprés injection du PC (Fig

32,33) [24].

Figure 32 : Cérébrite tuberculeuse. La tomodensitométrie cérébrale avant (a) et aprés
injection de produit de contraste (b) montre une hypodensité pariétale bilatérale avec un

rehaussement du parenchyme cérébral gyriforme périphérique [24].

88



Figure 33:Cérébrite tuberculeuse. Tomodensitométrie cérébrale en coupe axiale apreés
injection de produit de contraste montre une lésion temporale hétérogéne gauche avec

une prise de contraste gyriforme [24].

> Un infarctus et une vascularite :

La méningite tuberculeuse peut se compliquer d’artérite des vaisseaux de la
base, avec possibilit¢ d’accidents vasculaires ischémiques (AVCI) ou
hémorragiques(AVCH) [14 ,24]. L’infarctus est le résultat soit d’un spasme, soit
d’une thrombose des artéres dans leur trajet basal a travers I’exsudat
inflammatoire [14]. La zone d’infarcissement intéresse surtout les noyaux de la
base, la capsule interne et le tronc cérébral, (Fig 34) ces lésions sont plus

précocement détectées en IRM qu’en TDM [24].
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Figure 34 : Artérite tuberculeuse. Tomodensitométrie aprés injection de produit de
contraste : une lésion hypodense corticale et sous-corticale du lobe pariétal droit,
entrainant un effet de masse sur le ventricule droit. Il existe une prise de contraste

intense en sous-arachnoidien. [24].

> Un abceés tuberculeux :

Il se présente presque toujours comme une Iésion solitaire de grande taille
hypodense, cerclée par une fine prise de contraste (Fig35) n’est en rien
distinguable d’un abcés a pyogenes, voire de certaines tumeurs primitives ou

métastatiques ou encore d’un hématome en voie de résolution [43].
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Figure 35 : Abcés cérébral tuberculeux. La tomodensitométrie en coupe axiale avec
injection de produit de contraste : montre de multiples collections cérébrales avec un

rehaussement périphérique. Ces collections entrainent un effet de masse [24].

6.2 Imagerie cérébrale par résonnance magnétique (IRM) :

L’IRM, examen plus sensible, devra étre pratiquée lorsque les Iésions
scanographiques ne sont pas suggestives ou lorsqu’on suspecte des lésions
vasculaires, des localisations du tronc cérébral ou une atteinte spinale associée

[26]. Elle peut montrer une variété de Iésions :
4 Une leptoméningite :

La leptoméningite apparait comme un épaississement méningé, souvent
indétectable sur les séquences pondérées T1 et T2. Aprés injection de
Gadolinium, on note un rehaussement important, diffus ou focal multinodulaire,
des méninges qui sont €paissies .La prise de contraste prédomine au niveau des

citernes de la base et des citernes optochiasmatiques (Fig 36).
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Il faut noter que la méningite tuberculeuse s’étend souvent aux méninges
péri-médullaires. Dans ce cas la prise de contraste arachnoidienne intracranienne
s’associe souvent a des prises de contraste péri-médullaires en « rail » sur les
coupes sagittales, et radiculaires diffuses au niveau des racines de la queue-de-

cheval (Fig 37).

Le diagnostic se posera différemment chez les patients immunodéprimés et
les immunocompétents. Chez ces derniers, les méningites bactériennes,
fongiques et parasitaires présentent un aspect similaire a celui de la méningite
tuberculeuse. Chez le patient immunodéprimé, seul le lymphome secondaire

peut avoir un aspect tres voisin de la tuberculose méningée [24, 81].

J

Figure 36 : Coupe coronale T1 avec injection de produit paramagnétique : importante

prise de contraste méningée. Noter I’eedéme de la substance blanche avec

I’effet de masse sur le ventricule latéral gauche. [24] .
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Figure 37 : Méningo-radiculite tuberculeuse .a)- IRM en coupes sagittales en séquences
pondérées T1.b)- et séquence pondérée T2 montrant un aspect irrégulier

et épaissi des racines de la queue-de-cheval (fleches) [24].

+ Un tuberculome (Fig 38-44) :

- L’aspect IRM du tuberculome est variable en fonction de son stade

évolutif':

o les tuberculomes non caséifiés paraissent en hyposignal T1 et
hypersignal T2 par rapport au parenchyme cérébral et se rehaussent de

facon intense et homogeéne par le produit de contraste (Fig 38) .

o les tuberculomes caséifiés a centre solide paraissent en hypo ou
isosignal T1 et en hypo ou isosignal T2 et s’associent souvent a de

I’cedéme perilésionnel (Fig 39,41).
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o les tuberculomes caséifiés a centre nécrotique paraissent en hyposignal
T1 et hypersignal T2 et se rehaussent en périphérie par le produit de

contraste.

Les séquences en pondération T1 apres transfert de magnétisation et sans
injection de produit de contraste peuvent améliorer la détection des
tuberculomes de plus de 5 mm de diametre (Fig 40). Les tuberculomes ont sur

ces séquences un hypersignal T1 périphérique [72].

Figure 38 : Coupe sagittale aprés injection de produit de contraste montrant des

tuberculomes sus et sous-tentoriels rehaussés intensément par le produit de contraste.
[72].
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Figure 39 : Tuberculome cérébelleux caséifié” solide en hyposignal T2, entoure par un
discret cedéme péri lésionnel et rehaussé en périphérie par le produit de contraste A)-
Coupe axiale en séquence pondérée T2 ; B) coupe axiale en séquence pondérée T1 aprés

injection de produit de contraste [72].

Figure 40 :Tuberculome capsulo-lenticulaire gauche (fleche) visible sur les séquences T1
apreés transfert de magnétisation (B )et séquences aprés injection de gadolinium(C)et
invisible sur coupes axiales en séquence pondérée T1(A).Noter la prise de contraste

méningée (doubles fleches) [72].
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Figure 41 : Tuberculome solide caséifié bulbaire en iso signal T2 entouré par une

importante réaction cedémateuse et rehaussée en périphérie par le produit de contraste

(fleche)

A) Coupe sagittale en séquence pondérée T2 ; B) coupe sagittale en séquence pondére T1 aprés injection

de produit de contraste [72].
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Figure 42 : Coupe sagittale en séquence pondérée T1 aprés injection de gadolinium

A) Tuberculome intra médullaire cervical (fleche) ; B) tuberculome leptoméningé dorsal

(fleche) [72].
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Figure 43 : Tuberculome sous-dural. Figure 44: Tuberculome intradural
La séquence pondérée T1 coupe axiale avec injection
avec injection de produit de de produit de contraste [24].

contraste en coupe axiale [24] .

4 Un abcés tuberculeux :

En imagerie, il se présente comme un abces a pyogene. C’est une collection
souvent unique, de grande taille, en hyposignal T1 et hypersignal T2, se
rehaussant fortement en coque aprés injection de produit de contraste (Fig 45)
.L’cedéme péri I€sionnel est plus marqué autour de 1’abees, par rapport au
tuberculome. Cette 1ésion peut poser des problemes de diagnostic différentiel

avec une tumeur nécrosee ou une metastase [24].
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Figure 45 : Abces tuberculeux temporal gauche

A) Coupe axiale en séquence pondérée T2 ; B) coupe axiale en séquence pondérée T1 aprés injection de

gadolinium [72] .

4 Une cérébrite tuberculeuse :

Elle se traduit par des foyers d’cedéme concernant en méme temps la
substance blanche et le cortex, hypointense en T1, et hyperintense en T2 (Fig
46). La prise de contraste est plus ou moins étendue, avec un rehaussement
gyriforme global qui le délimite de I’cedéme périphérique .Elle se distingue d’un
infarctus, éventuellement secondaire a une artérite tuberculeuse par sa

topographie ne correspondant pas a un territoire vasculaire [24 ,78].
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Figure46 : Cérébrite tuberculeuse.

a- IRM coupe sagittal en séquence pondérée T1 montre la lésion en hyposignal. b- En coupe frontale T2, il
existe un hypersignal intéressant le cortex et la substance blanche. Noter le discret effet de masse sur le
ventricule gauche.c- Aprés injection de gadolinium en coupe coronal T1 il existe une prise de contraste des

leptoméninges [24].
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£ Une hydrocéphalie :

La dilatation du systéme ventriculaire peut étre tri ou quadri ventriculaire

selon qu’il s’agisse d’une hydrocéphalie communicante ou non (Fig 47) [24].

Figure 47 : Coupes axiale et frontale T2 démontrent une dilatation quadri ventriculaire

communicante. [24] .

4+ Une artérite tuberculeuse :

Les 1ésions sont en hyposignal T1, hypersignal T2 et peuvent prendre le
contraste de fagon irréguliere en couronne (Fig 48). Elles ne doivent pas étre
confondues avec un tuberculome.Ces 1€sions sont plus précocement détectées en

IRM qu’en tomodensitométrie [24].
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Figure 48 : Epaississement et rehaussement méningés des citernes de la base avec des
tuberculomes leptoméningés en coupe axiale en séquence pondérée T1 aprés injection de

produit de contraste (A), des lésions d’infarctus en coupe axiale Flair (B) [72]

4+ [a miliaire tuberculeuse :

La miliaire cérébrale tuberculeuse est souvent associée a la méningite, et
peut dans de rares cas la précéder .La plupart des patients ont un foyer primitif
de tuberculose pulmonaire ou extra pulmonaire. L’IRM cérébrale est I’examen
de choix pour apprécier la taille, 1a localisation et I’étendue des 1€sions avec une

meilleure sensibilité que la TDM.

En pondération T2, elle montre des petits foyers d’hyper signaux, le T1
apres injection de Gadolinium, montre de nombreux petits tubercules ronds avec

rehaussement homogeéne [24,81].
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% Une radiculomyélite tuberculeuse :

L’IRM est I’examen de choix qui permet de bien visualiser la moelle
épiniere et éventuellement de mettre en évidence une zone d’ischémie, des
tuberculomes intra médullaires , une Iésion épidurale ou osseuse associés. Les
séquences pondérées en T2 montrent une oblitération inhomogene de 1’espace
sous-arachnoidien, une perte du contour de la moelle dans son segment
cervicodorsal et lombaire et un aspect d’enchevétrement des racines. Sur les
séquences pondérées en T1, aprés injection de gadolinium apparaissent des
images nodulaires, un épaississement de 1’espace méningé et une prise de
contraste intradural occupant tout 1’espace sous-arachnoidien, engainant les
racines qui ont un contour irrégulier et paraissent épaissies et comme
enchevétrées. Ces images peuvent survivre a la guérison clinique. La prise de
contraste de la méninge spinale est un élément fort de diagnostic pour s’orienter

vers une infection neuroméningée [12 ; 27] .
% Une épidurite :

Elle est le plus souvent secondaire a I’extension de I’infection a partir d’un
foyer disco vertébral. Une atteinte primitive par dissémination hématogéne est
possible. Elle parait en isosignal T1 par rapport a la moelle, de signal mixte en
T2 et se rehausse de fagcon homogene au stade phlegmoneux et périphérique en

cas de nécrose centrale caséeuse ou liquidienne [72 ,78].
+ Un Empyéme sous-dural :

L’empyéme sous-dural représente une forme rare de la tuberculose du
systtme nerveux central. Il réalise une collection sous durale,habituellement

volumineuse, qui parait en hyposignal T1 par rapport au parenchyme cérébral
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mais de signal discretement plus intense que celui du LCR et en hypersignal T2

avec prise de contraste périphérique [70,72].
6.3 Angiographie et angio-IRM

L'angio-IRM est une méthode non invasive qui serait fiable pour

I'¢valuation des atteintes vasculaires dans la tuberculose cérébrale [85].

Elle peut montrer un rétrécissement des arteres de la base, des arteres de
petits ou moyens calibres, plus ou moins occluses, avec des veines de drainage
précoce, les zones les plus souvent atteintes étant le segment terminal de la
carotide interne et le segment proximal de D’artére sylvienne et de l'artére
cérébrale antérieure (Fig 49). En fait, 1'angiographie, méme digitalisée, n'a plus

d'indication dans la méningite tuberculeuse [12].

Figure 49 : Angio-IRM TOF (Time Of Flight) des artéres cérébrales: rétrécissement et

irrégularités de I’artére cérébrale moyenne gauche (fleches) [72] .
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7- Electroencéphalographie :

La tuberculose méningée donne des anomalies non spécifiques a I’EEG en
corr¢lation avec la sévérit¢ de la maladie. L’EEG peut étre utile dans le
monitorage des patients et doit étre interprété a la lumieére des données cliniques
et radiologiques. Au cours d’une méningite tuberculeuse, ’EEG est anormal
dans 75% des cas selon 1’étude de Kalita J et al [86].

Selon la méme étude, ’anomalie la plus fréquemment retrouvée, est le
ralentissement diffus de Dactivité de fond (69% des cas) [86], ’activité
intermittente rythmique dominant en frontal (AIRDF) est retrouvée dans 47%
des cas, une asymétrie de fréquence et de voltage entre les deux hémispheres est
retrouvée dans 16% des cas. L’activité épileptiforme est présente uniquement
chez 36% des patients présentant cliniquement une convulsion, ceci peut étre di
a la réalisation de I’EEG en période inter-critique en général. Le ralentissement
de I’activité de fond est corrélé a la sévérité de la méningite et au score de
Glasgow. L’cedéme cérébral, I’hydrocéphalie, les AVCI et les tuberculomes

peuvent étre responsables d’anomalie électro-encéphalographiques [86] .
8- Recherche de localisation extra méningée :

La présence d’un foyer tuberculeux extra cérébral est parfois décisive et

doit étre recherchée attentivement. Cette recherche s’effectue :

+ Par l’examen clinique explorant les aires ganglionnaires, la
radiographie pulmonaire, qui peut montrer des séquelles de primo-
infection ou une image de miliaire, quelquefois visible seulement sur

un cliché retardé.
% Par un examen tomodensitométrique thoraco-abdominal.
% Par la recherche du BK dans les crachats, par tubages gastriques et

dans les urines aprés centrifugation.
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III. Consensus de diagnostic: [79,104]

La tuberculose neuroméningée reste une cause importante de mortalité et
de morbidité aussi bien chez les enfants que chez les adultes. Des recherches
supplémentaires sont alors urgentes pour mieux comprendre la pathogénie de la
maladie et d'améliorer sa prise en charge clinique et pronostique. L’obstacle
majeur est l'absence de criteres diagnostiques standardisés. Les différentes
définitions de cas utilisées dans diverses études rendent la comparaison des
résultats des recherches difficile, préviennent le meilleur usage des données

existantes, et limitent ainsi I’amélioration de la prise en charge de la maladie.

Lors d’une méta-analyse récente, un consensus de diagnostic a été proposé
et une nouvelle définition des cas de tuberculose méningée a été établie. Celle-ci
repose sur un « score clinique », un « score LCR », un « score imagerie » et un

score en rapport avec la mise en évidence de tuberculose extra-neurologique
(Tableau IV).

Les patients sont jugés ayant une « méningite définitive » si le
M.tuberculosis est identifi¢ dans le LCR, une «méningite probable » si le score
est de 10 et ’imagerie cérébrale n’est pas disponible et de 12 quand elle est
disponible et « une méningite possible » si le score est entre 6 et 9 et [’'imagerie
cérébrale n’est pas disponible, et entre 6 et 11 quand elle est disponible

(Tableau V) [79, 104].

Cette définition de cas est précise, simple, utilisable par tous, et
reproductible ce qui la rend universelle et aidant a la comparaison des données
des études cliniques. L’utilisation de cette définition de cas lors d’études
ultérieures nous permettra d’obtenir une étude fiable, et facilitera la comparaison

avec les données de la littérature.
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Tableau IV Critéres de diagnostic pour la classification de la tuberculose

neuroméningée définitive, probable, possible et la méningite non tuberculeuse [79,104].

Critéres cliniques
Duree des symptomes > 5 jours

Symptomes systémiques suggérant une tuberculose (=1 des signes suivants) :
amaigrissement, sueurs nocturnes, toux persistantes > 2 semaines)

Contage récent (< 1 an) avec un individu ayant une tuberculose pulmonaire

ou ayant une IDR positive ou
Déficit neurologique focal (PNC exclue)
Paralysie des nerfs craniens
Troubles de la conscience

Critéres LCR
Liquide clair
Numération cellulaire : 10-500/ul
Prédominance lymphocytaire (>50%)
Protéinorachie > 1g/1

Glucorachie /glycéemie < 50% ou glucorachie < 2.2 mmol/]

Critéres de 'imagerie cérébrale
Hydrocephalie

Prise de contraste des méninges de la base
Tuberculome

Infarcissement

Hyperdensité basilaire avant injection de produit de contraste

Mise en évidence d’une tuberculose extra-neurologique

Rx thoracique suggestive de tuberculose active : signes de tuberculose = 2, miliaire = 4
Scanner / IRM / échographie mettant en évidence une tuberculose extra neurologique

ED ou culture positive : crachats, ganglion, tubage gastrique, urines, sang

NAAT positive

Exclusion d’autres diagnostics :

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

la méningite bactérienne a pyogenes, la méningite a cryptoccoque, la méningite syphilitique,
meéningo-encéphalite virale, neuropaludisme, méningite parasitaire ou a éosinophiles,
toxoplasmose, abcés bactérien et pathologie maligne (ex : lymphome)

*IDR : Intradermoréaction . * PNC : Paralysie des nerfs criniens.

*ED :Examen direct. * IRM : Imagerie par résonnance magnétique.
* Dc : Diagnostic . *NAAT: Nucleic Acid Amplification Testing.
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Score diagnostic

(Score max de catégorie= 6)
4

2

1

1

' (Score max de catégorie :4)

1
1
1
1

1

(Score max de catégorie :6)
1

2
2
1

2
(Score max de catégorie :4)

2/4
2
4
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Tableau V. Consensus de diagnostic de la tuberculose méningée [79 ,104].

Critéres d’admission clinique :

- Signes et symptdomes de méningite incluant = 1 des signes suivants : céphalées, irritabilité,
- vomissements, fievre, raideur de la nuque, convulsion, signes neurologiques focaux, altération de
la conscience ou léthargie

Classification de la tuberculose méningée :

Tuberculose méningée définitive :

- Les patients doivent remplir les criteres A ou B
A) Critéeres d’admission clinique, avec 2 1 criteres suivants : BAAR a lI'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 symptdmes suggestifs ou des modifications du LCR, ou avec tuberculose
visible (a I’autopsie)
Tuberculose méningée probable :
- Critéres d’admission clinique, avec un score total = 10 (quand I'imagerie cérébrale n’est pas
disponible) ou =12 (quand l'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),

*BAAR: bacilles acido-alcoolo-résistants. *LCR :liquide céphalorachidien.

IV. Schema diagnostique [64]

Vu le pronostic facheux de ’atteinte tuberculeuse du SNC, en corrélation
étroite avec le délai de mise en place du traitement antituberculeux, la British
infection Society a établi des schémas diagnostiques permettant au clinicien de
se mettre rapidement sur la piste d’une tuberculose en utilisant des éléments

cliniques et paracliniques fortement présomptifs (Fig 50, 51,52) [64].
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Suspicion de TBM si FR (box A) et
symptémes de TEM (box B)
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Box A : FR de TB du SNC Investigations immediates - Box B : Symptomes COMMUNS
Rx thorax
VIH, ou autre situation TOM C+ Debut insidieux, céphalées,
immunosuppressive, prévalence NFS, glycémie, CRP, VS, vomissement, amaigrissement,
oo - hémoculture 'serologie VIH irritabiiité, lathargie, convulsion
elevee, contage recent - . |
- ) PL [voir Box D) confusion, coma, raideur méningée,
,.L. PMNC, heémiparésie
Non BAAR identifiés O
¥ ou PCR positive
Existe-t-il = 2 des signes suivants 7 - e NS SURNESITE G TR
e Debut des symptomes >5 jours
2 1 FR de TB du SNC [Bo: Al Hmmm<15! m‘
= 3 caracteres suggestifs de TBEM GB dans e mn:s—?sn;mm’
M.EE de_tuheﬂ:ulase extra- Glycorachie < 50 % plasma
nenmlogxqu Images radiologiques - leptomeningite,
MNon 5 : £ -
Existe-t-il 2 2 des signes suivants ? ©
Refaire fa PL 48h plus z 1 FR de TB du SMNC (Box A) Oui
tarel = 3 caractéres suggestifs de TBM i Box D : PL
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Mon Tuberculose inexpliqués oui
avec hypoglycorachie, GCS o
bkas ou signes focaux -
déficitairas
W W
Continuer les investigations Ccommencer le traitement
Ttt empirique ?

Figure50 : Diagnostic de la méningite tuberculeuse chez I’adulte et ’enfant [64 ,104]

*FR :facteurs de risques
*Ttt : traitement

*MEE :mise en évidence

*VIH : virus de I'immunodéficience humaine

*SNC :systéme nerveux central

* TBM :tuberculose méningée

*BAAR :bacilles acido-alcoolo-résistant

*AVC : accident vasculaire cérébral.

*GCS :score de Glasgow

* PL : ponction lombaire

*TDM C+ :Tomodensitométre avec injection du

produit de contraste
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Box A : FR de TB SNC - Suspicion de Tuberculome
cérebral si FR de TB SNC (Box A)
ViH, ou autre situation 5 : ;
= R i et signes de tuberculome {Box B)
- W
BoxC:PL igstions immedi
Rx thorzx
Cyrologie du LCR TOM / IRM cérébrale
Ex direct, cuiture NFS, zhycemie, CRP, VS,
Prossinorachie hemocultures
Glycarachie ViH

‘ TOM/SIRM © =1 |8sion avec ‘
prise de C annulaire entourse
d'oedéme ‘

Box B : signes communs des
tuberculomes du SNC -
Céphalées

Convulsions

HTIC

Vomissaements

- Amaigrissement

o

Tuberculome cérébral PL si pas de contre-indication :
u bable
PEIPED =6ml de LCR (voir Box C)
BAAR + ou PCR+ E
NOMN ‘iﬂ I oul
Recherche de tuberculose
extra-neurclogique i
NON
W
Investigations plus poussées :
5i VIH+ : pencer 3 |2 toxeplasmose, Tuberculome
lymphome, abces, cryptococcose ) carahral conti -
Penser 3 resliser une biopsie =
carebrale ow
NON
W
Autre diagnostic
oul confirme NON
k4
Traitement approprie Continuer les G e
investigations traimement

Figure 51 : Diagnostic d’un tuberculome du SNC chez les adultes et les enfants [64 ,104]

*FR : facteurs de risques .
*HTIC : hypertension intracranienne.
*VIH : virus de l'immunodéficience humaine .

*BAAR :bacilles acido-alcoolo-résistant.

* TB :tuberculose .
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* PL : ponction lombaire .
* Prise de C :prise de contraste.

*SNC :systéme nerveux central .
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Figure 52 : Diagnostic de la tuberculose médullaire chez les adultes et les enfants

*FR :facteurs de risques.

*Ttt : traitement.

*M.e.e :mise en évidence.

[64,104]

*SNC :systéme nerveux central.

*VIH : virus de I'immunodéficience humaine.

111

*BAAR :bacilles acido-alcoolo-résistant.

* TB: tuberculose.

*Pvt: prélévement.

*Dc :Diagnostic.
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I. Devant une méningite a liquide clair [12]:
Penser a :

¢ La méningo-encéphalite herpétique : I’atteinte est surtout temporale mais
peut se compliquer d’atteinte des paires craniennes. Ce diagnostic doit Etre
toujours évoqué dans la mesure ou un traitement administré en urgence a prouveé

son efficacité.

¢ La méningite virale : doit étre évoquée en 1’absence de paralysie des
paires craniennes et des signes cliniques de gravité. Elle est spontanément
curable mais, en I’absence d’une évolution rapidement favorable, il faut penser a
la tuberculose et renouveler la PL car I’hypoglycorachie peut ne pas apparaitre

des le premier examen.

¢ La listériose neuroméningee : elle a habituellement un début plus brutal.
Les paralysies des nerfs craniens sont plus importantes que dans la tuberculose.
Le LCR est clair, la formule habituellement panachée a prédominance
lymphocytaire, avec une hypoglycorachie souvent transitoire et une

protéinorachie modérément élevée.

» La méningite a cryptocoque : C’est une méningite de la base,
d’installation lente sur plusieurs semaines et qui se complique de troubles de
conscience et tres fréquemment d’AVCI. Elle survient préférentiellement chez
les immunodéprimés. La recherche de I’antigéne cryptococcique évoque le

diagnostic.

*» La méningite décapitée par les antibiotiques : ce diagnostic repose
essentiellement sur 1’anamnése. La glycorachie est le plus souvent abaissée
transitoirement mais la persistance d’une lactacidorachie élevée aprés 10 jours
de traitement est un bon ¢lément contre le diagnostic de la méningite bactérienne

décapitée.

113



o Les meningites carcinomateuses : se compliquent fréquemment de
paralysies par infiltration des racines et des nerfs voire d’une hydrocéphalie

communicante. Une hypoglycorachie est possible.

*» Autres diagnostiques rares : méningite syphilitique, maladie de lyme,

sarcoidose, infection a rickettsies.

II. Devant un tuberculome ou un abces tuberculeux
[12,83, 87]:

Evoquer essentiellement :
o Le granulome fungique ou de sarcoidose.

o L’astrocytome dont les lésions peuvent préter confusion avec un
tuberculome. Contre 1'origine tuberculeuse, on peut retenir la faible
intensité de la prise de contraste, l'existence de cloisons intra-

tumorales et la discrétion de 1'cedéme péri-lésionnel.

o Le glioblastome de 1'étage sus-tentoriel peut mimer un tuberculome.
Le caractére épais et irrégulier de la paroi tumorale, 1'existence d’un
bourgeon tumoral et I'importance de I'edéme souvent
disproportionné a la taille de la tumeur sont des arguments en faveur

du diagnostic de glioblastome.

o Les métastases en cas de tuberculomes multiples, ainsi sur le plan
morphologique, ces Iésions se distinguent des tuberculomes par leur
caractére hétérogéne et leur taille qui peut atteindre plusieurs
centimetres. Tel n'est pas le cas des tuberculomes multiples souvent

de petite taille.
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o Le kyste de neurocysticercose dans les régions parasitées.

o La toxoplasmose et le lymphome chez les patients séropositifs pour

le VIH.

o L'abces cérébral a pyogenes, dans sa présentation habituelle, peut se
distinguer du tuberculome par le caractére fin et régulier de sa
capsule et par le caractere plus hypodense de son contenu.
L'existence d'une porte d'entrée en particulier O.R.L. et d'un
syndrome infectieux franc, sont des arguments de poids en faveur de

la nature septique.
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La collaboration du patient est capitale et il ya lieu de le mettre d’emblée
au courant de la nature de sa maladie, de sa contagiosité éventuelle, de son
pronostic, des nécessités et de la durée du traitement médicamenteux, des signes
précurseurs de toxicité médicamenteuse des agents antituberculeux utilisés, et de

la surveillance nécessaire.

1. Traitement symptomatique: se répartit en traitement médical et

chirurgical.
1 .1 Traitement médical qui consiste en :
1.1.1 Correction des troubles hydro électrolytiques :

En effet, la tuberculose induit fréquemment une hyponatrémie dont la prise

en charge différe selon le mécanisme causal.

S’il s’agit d’'une hyponatrémie de dilution, elle nécessitera une restriction
hydrique absolue, un arrét de toute perfusion et un apport au maximum de 500

ml d’eau par 24heures par sonde gastrique tant que la natrémie est inférieure a

125mEq/1.

Cependant s’1l existe une perte anormale de sodium et d’eau cela imposera

un apport rapide d’eau et de sel sous controle de 1’hémodynamique et des

pressions intracraniennes [12].
1.1.2 Correction des troubles respiratoires :

Les troubles respiratoires peuvent étre secondaires, au cours d’une
tuberculose du SNC, soit a des troubles de la conscience soit a des irrégularités

du rythme respiratoire au cours de certaines atteintes basilaires. D’ou la
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nécessité d’une surveillance tres attentive des fonctions respiratoires et parfois le

recours a la ventilation assistée pour assurer une oxygénation adéquate [12].
1.1.3 Traitement antiépileptique [76] :

Utilisé en cas de crise d'épilepsie et/ou de tuberculome hémisphérique. Les

barbituriques seuls sont habituellement suffisants.

Rappelons que l'association phénytoine-isoniazide est contre-indiquée ou

exige un ajustement soigneux des doses.
1.1.4 Aspirine :

Un état pro thrombotique dans la tuberculose méningée a été suggére, le
risque d'accident vasculaire cérébral ischémique peut alors étre réduit par un
traitement antiplaquettaire. Dans un essai randomisé controlé par placebo sur
118 patients atteints de tuberculose méningée, 1'aspirine a permis une réduction
du risque absolu d'AVC de 19,1% et de conduire a une réduction significative de
la mortalité par rapport au placebo. Compte tenu de ce résultat encourageant, le
r6le des antiplaquettaires dans la tuberculose méningée a besoin d’une

évaluation plus poussée [104 ,115].
1.1.5 Traitement de I’hydrocéphalie :

Traitement par des diurétiques ou par des ponctions soustractives répétées
d’une hydrocéphalie non obstructive. L’échec du traitement médical est jugé sur

la non amélioration au bout d’un mois de traitement [12].
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1.1.6 Vitamine B6:

Le traitement par 1’isoniazide peut se compliquer d’une neuropathie
axonale sensitive et douloureuse se manifestant par des briilures prédominant en
distalit¢ des membres inférieurs. Cette complication peut étre prévenue par
I’administration de 25 mg/; de vitamine B6, sauf chez le patient dialysé qui

requiert 100 mg/j [77].
1.2 Traitement Chirurgical : [12 ,15 ,46]
La neurochirurgie est indiquée dans :

- L’hydrocéphalie obstructive nécessitant une dérivation ventriculo-

péritonéale urgente.
- L’hydrocéphalie non obstructive apres échec du traitement médical.

- Les tuberculomes qui habituellement régressent sous traitement médical
nécessitent un abord chirurgical dans certaines localisations telles que
les tuberculomes péri-chiasmatiques qui par compression peuvent
compromettre le pronostic fonctionnel ou les tuberculomes intra
médullaires entrainant des signes de souffrance médullaire faisant

craindre une ischémie brutale.
- La syringomy¢élie.

- Le drainage d’une collection sous durale et ’aspiration stéréotaxique

d’un abcés tuberculeux s’il est responsable d’une HTIC.
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2. Traitement étiologique :
2-1 Médicaments utilisés dans le traitement de la TNM:
La chimiothérapie a radicalement transformé le pronostic de la tuberculose.

Elle doit étre ininterrompue et prolongée. Si 1’on tient compte de 1’activité,
de la toxicité et de 1’acceptabilité, les médicaments antituberculeux peuvent étre
classés comme agents de premicre ligne, essentiels ou complémentaires, et

comme agents de deuxieme ligne[7].

Les agents essentiels de premiére ligne sont les plus efficaces et font partie
de tout schéma dit «courty : Ils comprennent 1’Isoniazide et la Rifampicine. On'y
place ¢également la Rifabutine, de découverte récente. Les agents
complémentaires de premiére ligne peuvent soit raccourcir le traitement comme
le Pyrazinamide, soit €tre trés efficaces tout en étant peu toxiques comme

I’Ethambutol et 1a streptomycine [7].
Les médicaments de premiére ligne correspondent au groupe 1de I’OMS :
Isoniazide (H), Rifampicine(R), Pyrazinamide (Z) et Ethambutol (E).

Les médicaments de deuxiéme ligne rassemblent les groupes 2 a 5 de

’OMS [107] :

% Le groupe 2 est formé de tous les injectables tels que les aminosides ou
apparentés: streptomycine (S), amikacine (Am), kanamycine (Km) et

capréomycine (Cm) ;

¢ Le groupe 3 n’est composé que des fluoroquinolones (FQ) ;
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¢ Le groupe 4 représente les antituberculeux d’efficacité médiocre :

éthionamide (Eto), protionamide (Pto), cyclosérine (Cs), acide paraamino-

salicylique (PAS) et thiacétazone (Th) ;

% Le groupe 5 correspond aux antituberculeux dont 1’efficacité in vivo
n’est pas complétement prouvée : [linézolide (lzd), amoxiclline-acide

clavulanique, clofazimine et clarithromycine (clr).
2-2 Pharmacodynamie des antituberculeux dans le LCR :

La quadrithérapie par isoniazide, rifampicine, pyrazinamide associée a une

4°™ molécule qui est le plus souvent 1’éthambutol est recommandée par toutes

les sociétés savantes [64,88 ,89,92 ,93 ,94 ].

La justification de cette antibiothérapie repose sur la pharmacodynamie de

ces molécules.

En effet, I’isoniazide pénetre librement dans le LCR et a une activité

bactéricide précoce [90,91,100,104] .

La rifampicine a une pénétration moindre dans le LCR avec des
concentrations maximales qui atteignent 30% des concentrations plasmatiques,
mais le taux de mortalité des tuberculoses neuro-méningées est important quand
le bacille est résistant a la rifampicine, ce qui laisse supposer que la rifampicine
joue un role majeur dans le succes du traitement des tuberculoses cérébrale

[64].
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Le pyrazinamide a une bonne pénétration dans le LCR et possede une
bonne absorption par voie orale, néanmoins, il n’a pas prouvé son impact
favorable sur I’évolution des patients trait€s pour une tuberculose du systéme

nerveux central [100 ,101].

Ces trois molécules restent actuellement les piliers du traitement

antituberculeux.

Le choix de la quatrieme molécule peut étre discuté. Si 1’éthambutol est le
plus souvent recommandé, il pénétre pourtant mal le LCR en 1’absence de

phénomenes inflammatoires [91].

La streptomycine pourrait étre un choix alternatif, mais la prévalence
importante des souches résistantes a cette molécule dans le monde, sa mauvaise
pénétration dans le LCR en absence d’inflammation et sa contre-indication
formelle chez la femme enceinte et chez I’insuffisant rénal n’en font pas une

molécule couramment utilisée [95,104].

Le traitement doit étre engagé le plus rapidement possible, souvent sur des
arguments de présomption, apreés avoir réuni les meilleures conditions pour

obtenir une réponse bactériologique a court terme.

Le traitement doit répondre a trois objectifs qui justifient une

antibiothérapie combinée et prolongée rapportés dans le tableau VI.
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Tableau VI Objectifs du traitement [77] .

OBJECTIFS TRAITEMENT

- La bactencidie des bacilles & multiplication rapade Isoniazide

Pyrazinamide dans les macrophages

- La sténlisation de la population d'acces difficile Rifampicine dans les fD}'EfS R

Isoniazide et Rifampicine pour la réduction des
- La prévention de ["eémergence des mutants résistants | hacijles a multiplication rapide.

Ethambutol en assurant une activité sur les bacilles
résistants a I'lsoniazide et la Rifampicine.

Le traitement antituberculeux standard associe les quatre antituberculeux
majeurs que sont /’isoniazide, la rifampicine, [’éthambutol et le pyrazinamide
pendant 2 mois, puis [’isoniazide et la rifampicine pendant 7 mois selon les
recommandations de la société Frangaise de Pneumologie, [93] et pendant 7 a 10
mois pour le Conseil supérieur d’hygiene publique de France [94], et I’ American

Thoracic Society [88] .
2-3 Protocoles thérapeutiques au Maroc [15] :

La notion de traitement antituberculeux dans les antécédents personnels,
doit étre recherchée systématiquement chez tout patient tuberculeux, ce qui

permet de distinguer deux groupes :
» Les nouveaux cas :

C’est une tuberculose évolutive, chez un patient qui n’a jamais recu de

traitement antituberculeux ou 1’ayant recu pendant une période moins d’un mois.
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> Les cas antérieurement traités :
On distingue ;

Rechute : il s’agit d’un cas antérieurement traité et déclaré guéri, aprés une
durée suffisante de traitement, mais qui présente a nouveau, une tuberculose

active.
Echec : on distingue deux types d’échec :

- Echec de la chimiothérapie ; c’est le cas de tuberculose dont ’examen
bactériologique reste positif tout au long du traitement jusqu’au cinqui¢me
sixiéme mois, ou redevient positif aux mémes échéances apres une négativation

transitoire de I’examen bactériologique.

- Echec organisationnel : il s’agit d’un patient tuberculeux qui a interrompu
son traitement pendant deux mois au minimum apres le début de la

chimiothérapie et dont les frottis se relévent positifs par la suite.

Cas chroniques : c’est un cas d’échec ou de rechute aprés un régime de

retraitement complet et entierement supervisé.

Cas multirésistants : est définie comme une résistance a I’isoniazide et a
la rifampicine, assortic ou non d’une résistance a d’autres médicaments de

premiére intention.

Tuberculose a bacilles ultra-résistants (TB/XDR) : est définie comme la
résistance au moins a [’isoniazide et la rifampicine, a n’importe quel
fluoroquinolone, et a 1'un des trois médicaments injectables de deuxi¢me
intention (amikacine, capréomycine et kanamycine). Ce sont des cas tres

difficiles a traiter.
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2-4 Présentation et dosage des antibacillaires utilisés au Maroc.

ePrésentations simples
Ces présentations sont résumées dans le tableau suivant.

Tableau VII  Les médicaments antituberculeux de premiére ligne [15].

Médicaments Présentations Dosage
Isoniazide Comprimé 150 mg /50mg
Rifampicine Comprimé ou gélule 150 mg /300 mg

Suspension orale 100 mg

Pyrazinamide Comprimé 400 mg
Streptomycine Flacon a injection IM lg

Ethambutol Comprimé 400 mg

Comprimé dispersible 100 mg

ePrésentations combinées
Ces présentations sont résumées dans le tableau suivant.

Tableau VIII Les formes combinées des médicaments antituberculeux de

premiére ligne [15].

Associations Présentation Doses (mg)
RH300 Comprime R(300) + H(150)
RH150 Comprime R(150) + H(75)
RHZ Comprime R(150) + H(75) + Z(400)
RHZE Comprime R(150)+H(75)+Z(400)+E(275)
*R :Rifampicine . *H :Isoniazide. *Z: Pyrazinamide . *E :Ethambutol.

125



2-5 Posologies :

Les posologies des médicaments antituberculeux de premiere ligne formes

simples, sont présentées dans le tableau suivant.

Tableau IX Posologies des médicaments antituberculeux (Formes simples) [15].

- . Posologie .
Médicaments Posologie mg/kg Dose max/j
moyenne mg/kg
Isoniazide 4-6 mg 5 mg/kg/j 300 mg
Ritampicine 8-12 mg 10 mg/kg/y 600 mg
Pyrazinamide 20-30 mg 25 mg/kg/J 2000mg
Streptomycine 12-18 mg 15 mg/kg/y 1000mg
Ethambutol 15-20 mg 15 mg/kg/j 1500mg

Les posologies des médicaments antituberculeux, formes combinées sont

calculées par tranches de poids.
Phase initiale :

Tableau X Posologies des médicaments antituberculeux (formes combinées) [15].

Poids en kg RHZE S : (injection
[R150+H75+Z400+E275]mg VD)
30-37 2cp 0.50 g
38-54 3cp 0.66 al g
S55et plus 4cp lg
*R :Rifampicine . *H :Isoniazide. *Z: Pyrazinamide . *E :Ethambutol.

Phase d’entretien :

Cette phase sera gérée comme d’habitude en utilisant RH 300mg ou RH

150mg aux posologies indiquées dans le tableau IX.
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2-6 Régimes de traitement des nouveaux cas de TNM:

Les médicaments antituberculeux utilisés sont les associations a proportion

fixe.

Tableau XI Traitement des nouveaux cas de tuberculose [15].

Type de tuberculose Régime

a.Les TPM+
b.Les TB aigues et graves mettant en jeu le pronostic vital et/ou
fonctionnel :
-la tuberculose miliaire
Nouveaux | -la tuberculose multifocale 2RHZE/4RH
cas -la broncho-pneumonique étendue
-la tuberculose intestinale, rénale, péricardique
-les tuberculoses extensives chez les sujets vivant avec le VIH
c.TPMO, TPMO C+, PIT et TEP
|La tuberculose neuro-méningée |
La tuberculose ostéo-articulaire (y compris le mal de pott)

2S(RHZ)/7RH

* R: Rifampicine . * S :Streptomycine. *H :Isoniazide. = *Z: Pyrazinamide . *E :Ethambutol.
* TEP : Tuberculose extrapulmonaire. * TB : Tuberculose.  * PIT :Primo-infection tuberculeuse.
*TPMO: tuberculose pulmonaire a2 microscopie négative.

*TPMOC+: tuberculose pulmonaire a microscopie négative eta culture positive .

2-7 Régime de retraitement

Rechute, échec et reprise apreés abandon :

Le régime préconis¢ est 2SRHEZ /IRHEZ / S5RHE. Les malades
appartenant a ce groupe ont un risque €élevé de développer une tuberculose a
bacilles multi résistants. Dans ce groupe, les patients doivent recevoir en
conséquence un régime de retraitement totalement supervisé durant les deux

phases.
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Tableau XII Doses de traitement des tuberculoses antérieurement traitées [15].

Tuberculose antérieurement n_ prs Phase de
i Phase initiale . .
traites continuation
Régime Doses™ | Régime Doses
“Bectule OS(RHZE) | 56
-Echec au traitement 5(RH)E 140
-Reprise de traitement IRHZE 28

* R: Rifampicine . * § :Streptomycine. *H :Isoniazide. *Z: Pyrazinamide .
*E :Ethambutol. * Doses = jours du traitement.

2-8 Effets secondaires des anti bacillaires :

Comme toute chimiothérapie, celle de la tuberculose provoque un certain
nombre d’effets secondaires. Ils surviennent généralement lors du premier
trimestre du traitement .Une posologie appropriée des médicaments, en fonction
du terrain, et un examen clinique, éventuellement complété par un bilan
biologique, sont les moyens qui permettent de prévenir et de limiter ces effets
secondaires [15]. Le tableau suivant résume les principaux effets secondaires et

contre indications des anti bacillaires :
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Tableau XIII

Médicament

Isoniazide

Rifampicine

Streptomycine

Ethambutol

Pyrazinamide

Effets secondaires et contre indication des anti bacillaires [15,108] .

Effet secondaire
-Atteinte hépatique
-Neuropathie périphérique

-Reaction cutanee d’hypersensibilite

Contre indications
- Insuffisance hépatocellulaire

-Trouble neuropsychique grave

-Anémie hémolytique
—Choc hypovolémique
-Insuffisance rénale
-Réaction cutanée

-Syndrome pseudo-grippal

-Insuffisance hépatique sévere
-Antécédentsd’accident

immuno-allergique

-Toxicité vestibulaire et surdité

-Néphrotoxicité

-atteinte du nerf VIII
-Insuffisance rénale
-Allergie

-Grossesse

-Névrite optique rétrobulbaire

-Arthralgies

-Hypersensibilité
-Arthralgies

-Atteinte hépatique
-Hyper uricémie

-Réaction cutanée

-Insuffisance hépatique
-Grossesse
-Hyper uricémie

-Hypersensibilité

3. Traitement immunomodulateur :

s Corticothérapie

La corticothérapie,

comme traitement

adjuvant de

la méningite

tuberculeuse, a été évaluée depuis plusieurs décennies [96, 97,102, 103,104].

La British Infection Society recommande, en s’appuyant sur plusieurs

¢tudes et méta-analyses, 1’instauration d’une corticothérapie pour tous les
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patients présentant une méningite tuberculeuse a la dose de 0.4mg/Kg/j, avec
une décroissance des doses a partir de 6 a 8 semaines. Compte tenu de 1’absence
de données, la corticothérapie n’est pas recommandée dans la prise en charge

des tuberculomes.

Néanmoins, ils peuvent ¢&tre utilisés pour les patients dont la
symptomatologie n’est pas controlée ou s’aggrave sous traitement
antituberculeux, les doses de corticoides étant alors similaires a celles
préconisées dans les méningites tuberculeuses. En effet, 1l a ét¢é montré dans une
¢tude s’intéressant aux tuberculomes que la corticothérapie pouvait améliorer la
symptomatologie, contrdler les crises convulsives, et contribuer a la diminution

de la taille des Iésions et de I’oedéme péri-1ésionnel [29] .

La posologie prescrite et la durée avant décroissance des doses different
pour le « Royal College of Physicians » (RCP) et le « National Health Service »
(NHS).

Le premier préconise une décroissance des doses de corticoides apres 2 a
4semaines de traitement a pleines doses, tandis que le second recommande la

décroissance dans les 2 a 3 semaines suivant le début de la corticothérapie

[92,105] .

La corticothérapie trouverait aussi sa place au coté des antituberculeux
dans certaines circonstances. Elle diminue la mortalit¢ et les séquelles
neurologiques chez les patients présentant un tableau de gravité moyenne
(confusion, signes de focalisation); d’autres auteurs montrent un bénéfice dans

les cas graves comme le coma. Enfin, la corticothérapie diminuerait le volume

d’une hydrocéphalie [98,99].
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+* Thalidomide :

La thalidomide est un inhibiteur du TNF-alfa, elle pourrait avoir un effet
bénéfique sur les 1ésions de vascularite induites par les cytokines ayant un role
dans I’inflammation [114]. Sur 15 enfants, en association avec la
corticothérapie, I’administration sur 2 jours de doses progressives de
thalidomide a montré, comparé a un groupe controle, une chute du TNF-alfa

dans le LCR et une amélioration clinique [113].
4. Surveillance du traitement [26; 77] :
¢Clinique :

La clinique reste 1’¢lément principal d’évaluation de I’efficacit¢ du
traitement antituberculeux au cours des consultations, notamment 1’amélioration
des signes neurologiques et des signes généraux en particulier la reprise du poids
et la disparition de la fiévre, cette derniere peut persister méme 10 jours sous

traitement efficace.
eRadiologique :

L’imagerie est indiquée en cas d’une stagnation ou d’une dégradation
neurologique et en fin de traitement. L’IRM reste plus sensible que la TDM

surtout pour les 1ésions parenchymateuses.
eBiologique :

La correction des anomalies du LCR est lente. Habituellement, la
glycorachie est la premiére a se normaliser alors que 1’hyperprotéinorachie
régresse plus lentement et peut méme persister en fin du traitement. L’étude du
LCR, une semaine apres I’initiation du traitement, a un intérét diagnostique ; la
persistance ou 1’aggravation de I’hyperprotéinorachie et de I’hypoglycorachie

sont en faveur du diagnostic.
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De méme, une inversion de la formule leucocytaire, assimilable a une
réaction paradoxale, est prétendue pathognomonique de la méningite

tuberculeuse.

L’analyse du LCR est également préconisée en cas de détérioration
clinique : la réapparition d’une hypoglycorachie fait suspecter une rechute
microbiologique alors que 1’aggravation de 1’hyperprotéinorachie évoque une

arachnoidite ou des troubles de la circulation du LCR.

eUn examen ophtalmologique a la moindre plainte visuelle sous

Etambuthol.

5. Traitement préventif:

5-1 Vaccination par le BCG [111; 112] :

Le BCG sert principalement a prévenir certaines formes séveres de
tuberculose (méningites et miliaires) chez les nouveaux nés et les jeunes enfants,
sinon aucun effet bénéfique sur le développement et la transmission de la

tuberculose chez les adultes.

La protection qu’apporte le vaccin du BCG actuel est limitée car les
bactéries sont enfouies dans les cellules du corps humain, a I’intérieur des
phagosomes. Dans ce sens, le groupe du professeur Kaufmann a introduit une
codification génétique de la listériolysine, une protéine qui entraine la
perforation des phagosomes, mettant ainsi les cellules du BCG a la disposition
du systéme immunitaire. Ce BCG recombinant, qui exprime la listériolysine, a
démontré sa capacité a stimuler une protection plus efficace contre la

tuberculose que le BCG utilisé a I’heure actuelle. Le test de ce nouveau vaccin
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est commencé dans le cadre d’essais cliniques depuis le début de 2006

Allemagne.
5-2 Chimioprophylaxie [15] :

La chimio prophylaxie a pour but d’éviter le passage de la tuberculose
infection a la tuberculose maladie chez les sujets récemment infectés par le

bacille tuberculeux.

C’est une mesure de prévention a appliquer généralement aux enfants sains
non vaccinés par le BCG et vivant au contact d’une source de contamination,

Les 3 groupes d'enfants a traiter sont:

# Les enfants sains, 4gés de moins de 5 ans, non vaccinés par le BCG
mais tuberculino-positifs (IDR>6mm) ou vaccinés par le BCG et dont

I’IDR est >15mm.

% Les nouveaux nés et les enfants de moins de 1 an, non vaccinés par le
BCG, initialement tuberculino-négatifs et devenus récemment

tuberculino-positifs.

+ Il est a noter qu'un nouveau né vivant au contact d'une source de
contamination peut étre récemment infecté et se trouver en phase anté-
allergique au moment ou le test tuberculinique est réalisé. C'est
pourquoi un tel enfant, non encore vacciné par le BCG, doit recevoir
une chimioprophylaxie pendant 3 mois puis au terme de cette période
subir un nouveau test tuberculinique. Si ce dernier est positif, la
chimio prophylaxie doit étre poursuivie jusqu'a la fin du sixiéme mois.
Si le second test tuberculinique est encore négatif, I'enfant doit étre

vacciné par le BCG et on arréte la chimio prophylaxie.
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La seule chimiothérapie préventive recommandé aujourd’hui chez I’enfant
consiste a donner de 1’isoniazide seul, tous les jours, a la dose de Smg /kg/j

pendant une période de 6 mois.

En outre, la chimiothérapie antituberculeuse est actuellement indiquée
chez tout patient VIH positif et chez qui le bilan clinique, radiologique et
biologique a éliminé catégoriquement une tuberculose maladie évolutive. Elle
est & base d 'isoniazide seul, tous les jours, a la dose de 5 mg/kg/j pendant une

période de 9 mois.

Les patients atteints de maladies générales chroniques sous chimiothérapie
ou immunosuppresseurs, ainsi que les patients mis sous anti TNF-alfa doivent
aussi bénéficier d’une chimioprophylaxie et il est bien entendu obligatoire

d’écarter une tuberculose maladie évolutive.
5-3 Autres mesures préventives consistent en :
- Le dépistage précoce des malades.
- Le traitement précoce et correct des patients bacilliféres.
- L’amélioration des conditions de vie.

- ’information et I’éducation sanitaire du patient et de son entourage.
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Elle ne se congoit que sous traitement.
I- Evolution simple

Elle ne peut étre obtenue qu'au prix d'un diagnostic précoce et un traitement
correct. Elle est plus lente que celle observée habituellement au cours des autres
méningites bactériennes. Il n'est pas rare de constater une aggravation transitoire
des symptomes dans les 48 heures qui suivent l'instauration du traitement et

I'amélioration, trés variable d'un cas l'autre, s'étend sur plusieurs semaines [12].
L'évolution favorable se juge sur les critéres suivants :
1-Cliniques associant :

v’ L'apyrexie,
v’ L'atténuation des signes méninges,
v" Larégression des signes de localisation et
v" La reprise du poids.
2-Biologiques tels que :
v" Protéinorachie < 0,60 g/1,
v’ glycorachie > 0,50 g/,
v" Chlorurorachie> 7g/1 et
v' cytologie < 10 éléments/mm3.

En effet, la correction de 1'hypoglycorachie demandent 15 a 20 jours, celle
de la pression partielle d'oxygene deux mois. La Protéinorachie doit étre
controlée fréquemment, car sa reélevation traduit en général une complication

[12].
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II- Complications et séquelles

De nombreuses complications peuvent émailler 1'évolution des méningites

tuberculeuses.
1-Hydrocéphalie [12] :

C'est la complication la plus observée au point que la dilatation
ventriculaire objectivée par la TDM est un argument en faveur du diagnostic de

méningite tuberculeuse.

L'hydrocéphalie, en régle communicante, résulte du blocage des citernes de
la base par 1'exsudation inflammatoire, des la phase aigue de la maladie. Elle est
parfois non communicante par blocage de 1'aqueduc de Sylvius ou du quatrieme

ventricule.

L'absence de correction rapide du taux de protide dans le LCR implique la

recherche d'une hydrocéphalie.

Le diagnostic porté, il est nécessaire de faire treés rapidement une dérivation

ventriculaire.
2-Arachnoidite [12] :

Elle se manifeste par des signes de souffrance médullaire apparaissant en
cours de traitement ou plusieurs mois, voire années apres la méningite, elle se
révele pas une paraparésie ou s'intriquent des troubles moteurs et des signes de
souffrance des cordons postérieurs ou des voies spinothalamiques, les l1ésions

sont maximum a hauteur de la moelle dorsale.
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3-Syringomyélie ou syringobulbie [12] :

Elles peuvent apparaitre 1 a 20 ans aprés une méningite tuberculeuse, se
révélant habituellement par une paraparésie spastique progressive, des troubles

de la sensibilité thermoalgique.
4-Complications visuelles [73,12] :

Elles sont rares et se traduisent par une baisse de l'acuité visuelle, due le
plus souvent a un effet de pression sur le nerf optique ou le chiasma et
occasionnellement a I'HTIC, apparaissant habituellement au décours de la phase
aigue vers la quatrieme semaine mais quelquefois beaucoup plus tard alors que

la guérison clinique semble obtenue.
5-Complications endocriniennes [73,12] :

Elles surviennent au décours de la maladie ou plus souvent des mois ou des
années apres 1'épisode aigu. L'obésité en est la manifestation la plus fréquente,
plus rarement il s'agit d'un retard de croissance ou d'un hypogénitalisme, le
diabéte insipide ou une puberté précoce €tant exceptionnels, elles sont plus
fréquentes chez 1'adulte mais peuvent aussi étre vues chez les grands enfants et

les adolescents.
6-Complications psychiatriques [75] :

Les séquelles psychiatriques sont sous forme de troubles caractériels avec

agressivité et irritabilité.
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I. Pronostic :
Non traitée, la tuberculose méningée est presque constamment mortelle.

Lorsqu’elle est traitée, la sévérité de la maladie est attestée par 25% de
déces et 25% de séquelles avec des variations selon la gravite initiale des
patients, aussi bien dans les pays développés que dans les pays en voie de
développement. Les chiffres sont un peu moins dramatiques pour les
tuberculomes. La tuberculose neuroméningée est a l’origine d’une grande
variété de séquelles comme les déficits moteurs, I’atteinte des nerfs craniens,
I’épilepsie, les troubles des fonctions supérieures, la syringomyélie et enfin de

rares cas d’insuffisances ant¢hypophysaires ou hypothalamiques.

Le facteur pronostique essentiel, a la fois en termes de mortalité et de
séquelles, est le grade de la maladie a l'initiation du traitement, qui se cote en
trois stades depuis les premiceres études thérapeutiques. Le risque de déces
atteint 60 a 80% pour les patients au stade III alors qu’il n’est que de 10 a 15%
pour les patients au stade 1. D’autres facteurs pronostiques défavorables de

moindre importance sont inconstamment repérés [76,77].
II. Facteurs pronostiques qui se résument en [73,77] :
1- Facteurs cliniques qui comportent :
o La malnutrition,
o lage,
o la miliaire associée,
o les signes de souffrance du tronc cérébral,

o le déficit neurologique,
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o [Datteinte extra-méningée,
o la co-morbidité et

o la séropositivit¢ VIH, ce d’autant plus que le taux de lymphocytes

T4 est bas.
2- Facteurs radiologiques qui montrent :
o L’importance de la prise de contraste méningée,
o laprésence et sévérité de I’hydrocéphalie ainsi que
o laprésence d’infarctus.

3- Facteurs lies a l'analyse du liquide céphalo-rachidien tels

que :
o L’ hyperproteinorachie supérieure a 2 g/l,
o la faible cellularité,

o [I’hypoglycorachie importante,

o le lactate élevé,

o I’isolement du bacille tuberculeux et

o la multi résistance du bacille tuberculeux.
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La tuberculose du SNC est grevée d’une morbidité et d’une mortalité
¢levée. Ce mauvais pronostic impose une précocité diagnostique et I’instauration

rapide d’un traitement spécifique.

Etant donnée la situation endémique de notre pays, 1’étiologie tuberculeuse
doit rester dans I’esprit de tous les médecins devant toute symptomatologie
évocatrice de I’atteinte du SNC, telle les signes d'une méningite basilaire ou
d’une atteinte neurologique, s'inscrivant dans un contexte de contage

tuberculeux ou de tuberculose extra-neurologique.

Cependant, son diagnostic n’est pas toujours aisé¢ et n’est parfois évoqué
que secondairement du fait d’éléments cliniques, paraclinique peu spécifiques et

d’une preuve microbiologique inconstante.

En effet, chez I’adulte il n’est pas exceptionnel que des troubles du
comportement, un syndrome confusionnel ou un delirium tremens inaugurent la
maladie, ou que I’interrogatoire de 1’entourage ne révele un état d’indifférence et
d’adynamie, voire un syndrome dépressif contribuant ainsi a retarder le

diagnostic et donc 1’acces aux soins.

Chez la personne agée et ’enfant les convulsions, peuvent étre la premicre
manifestation de la maladie et elle aurait une signification pronostique

défavorable.

La biopsie stéréotaxique cérébrale peut trouver son utilit¢é dans la
confirmation du diagnostic en cas de tuberculomes sans preuve de lésion
tuberculeuse extra-neurologique, étant donnée que les techniques immuno-

histochimique de détection des antigenes de M tuberculosis dans les tissus de
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tuberculomes ont une meilleure sensibilit¢é par rapport aux techniques

microbiologiques et a la biologie moléculaire.

Les moyens modernes d’imagerie médicale ont apporté une aide précieuse

au diagnostic et au suivi des 1ésions intracraniennes et médullaires.

Pour contrdéler ce fléau, nous insistons sur la prévention primaire et/ou
secondaire de la tuberculose pour éviter la survenue de ses formes graves
notamment neurologiques, et sur 1’éducation de la population qui pourrait
améliorer la qualit¢ de la prise en charge par une bonne observance

thérapeutique.
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Résumeé

Titre : Tuberculose du SNC : Gare aux troubles psychiques masquant un pronostic fatal.
Auteur : Bouimetarhan Lamiae.

Mots clés : Méningite tuberculeuse- Tuberculome-Abces tuberculeux- Miliaire tuberculeuse
cérébrale- Encéphalite tuberculeuse- épidurite.

La tuberculose neuroméningée est grevée d’une morbidité et d’une mortalité
¢levées d’ou I’intérét d’un diagnostic précoce et I’instauration urgente d’un traitement

adapté en cas de forte suspicion.

Le but de notre travail est de rapporter les données récentes de littérature
concernant les moyens diagnostiques de la tuberculose neuroméningée et de

déterminer les modalités thérapeutiques et préventives de la maladie.

La tuberculose du systeme nerveux central représente 10 a 30% des 1ésions
expansives intracraniennes dans les pays en voie de développement .Dans les pays
industrialisés, la tuberculose neuroméningée a pris un regain d’intérét avec 1’infection
VIH.

Le mécanisme le plus communément admis de ’infestation des méninges par le
BK est celui d’une dissémination hématogéne, avec ensemencement cérébral et

constitution de tubercules intra parenchymateux.

La tuberculose du SNC est caractérisée par un polymorphisme clinique posant

parfois des problemes de diagnostic différentiel.

Devant la lenteur du diagnostic bactériologique et I’incertitude évolutive de la
maladie, le clinicien est contraint de débuter le traitement antituberculeux en se basant

sur les données cliniques et biologiques d’orientation.

L’imagerie médicale est un grand secours au diagnostic et au suivi des Iésions

intracraniennes et médullaires.

La chimiothérapie a transformé le pronostic de la tuberculose du SNC.
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Summary

Thesis: CNS tuberculosis: Beware of psychological disorders hiding a fatal prognosis.
Author: Bouimetarhan Lamiae.

Keywords: Tuberculous meningitis-Tuberculoma-Tuberculous abscesses-Miliary cerebral
tuberculosis-Tuberculous encephalitis-Epiduritis.

Central nervous system (CNS) tuberculosis is aggravated by high rate morbidity
and mortality, hence the importance of an early diagnosis and the urgent prescription

of an appropriate treatment in case of high suspicion.

The aim of our study is to report the recent data of the works related to the
diagnostic methods of central nervous system (CNS) tuberculosis and determine the

therapeutic and preventive conditions of the disease.

Central nervous system tuberculosis represents 10 to 30% of intracranial
expanding lesions in developing countries. In industrialized countries, the disease has

known renewed interest owing to HIV infection.

The most commonly accepted mechanism of tuberculous meningitis is that of
hematogenous dissemination along with brain seeding and the formation of

intraparenchymal tubers .

Central nervous system (CNS) tuberculosis is characterized by a clinical

polymorphism which occasionally generates problems in differential diagnosis.

Given the slowness of the bacteriological diagnosis and the uncertain evolution
of the disease, the clinician is compelled to start tuberculosis treatment relying on

orientation clinical and biological data.

Medical imaging is of great help in intracranial and spinal injuries diagnosis and

follow-up.

Chemotherapy has transformed CNS tuberculosis prognosis.
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