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                Cas clinique  
• Mr N,  47 ans, originaire du Pakistan, hospitalisé le 10/09/2019 pour 

céphalées fébriles et crises comitiales depuis 5 jours. 
 

• ATCD de RCH réfractaire, sous :  
  - ustekinumab (Stelara®) depuis juin 2019 
  - corticothérapie 40 mg/j depuis juin 2019  
  - tofacitinib (Xeljanz®) depuis juillet 2019 
 
• Bilan:  

 
 

PL TDM thorax IRM cérébrale 

. Protéinorachie 
1,06g/l 
. Glycorachie 2,1 
mmol/l (pas de ratio..) 
. GB 43 /mm3 (96% 
lymphocytes) 
. Xpert MTB/RIF + 
. Culture BK + 37 j 
milieu liquide 

Aspect de miliaire 
avec micronodules 
des 2 champs 
pulmonaires 

. Leptoméningite base 
du crâne 
. 3 lésions nodulaires 
cérébelleuses 



QRM 1: épidémiologie  

1. La tuberculose est la première cause de mortalité par 
maladies infectieuses dans le monde 
 

2. TB neuroméningée principalement chez les patients VIH+ 
 
3. 10% de tous les cas de TB 
 
4. Morbi-mortalité de 30% 
 
5. Environ 100 cas de TB neuroméningées par an en          
 France 
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Incidences en France 
en 2014 par 

 département 

Santé publique France, 2016 

Formes cliniques, 
France 2015 



Tuberculose neuro-méningée 

• 1% de tous les cas de tuberculoses 

 

• 5% des TB extra pulmonaires 

 

• Localisation avec morbi-mortalité la plus 
importante (50% des patients) 

 

• Outils diagnostiques et thérapeutiques à 
améliorer…  



QRM 2: diagnostic clinique 

1. Découverte fortuite possible sur imagerie cérébrale  
 

2. Durée des symptômes ≥ 6 j très discriminante  
    avec les autres causes de méningite 
 
3. Tableau de méningite lymphocytaire          
 normoglycorachique 
 
4. Absence de crises comitiales 
 
5. Apyrexie possible 
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Diagnostic: clinique 

• Signes cliniques les plus discriminants 

 

 

 

 

 

• Scores de prédiction clinique:  

  performances variables selon  

  les populations étudiées  

Thwaites GE, Lancet Neurol 2013 

Thwaites GE et al, Lancet  2002 



QRM 3: diagnostic  
biologique 

1. Diagnostic difficile: infection pauci-bacillaire (LCS) 
 

2. Examen microscopique: rapide mais Se faible (10 à 20%) 
 
3. Culture + sensible (60-70%) mais longue (≥ 2 semaines) 
 
4. GeneXpert MTB/RIF: rapide, Se≈ 60%, Sp≈100% 
 
5. Sensibilité diagnostique accrue avec volumes de LCS  
 importants 
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Biologie 

• Diagnostic difficile: infection pauci-bacillaire (LCS) 
 

• Outils disponibles dans le LCS: examen microscopique, culture BK, 
biologie moléculaire, ADA 
 

• Examen microscopique: rapide mais Se faible (10 à 20%) 
 

• Culture + sensible (60-70%) mais longue (≥ 2 semaines) 
 

• GeneXpert MTB/RIF: rapide, Se≈ 60%, Sp≈100% 
 

Thwaites GE et al, Lancet neurol 2013 
Donovan j et al, Lancet neurol 2019 



 



 





• Dosage Adénosine Déaminase intéressant pour les 
pleurésies tuberculeuses 
 

• Méta-analyse: performances de ce test dans le LCS 
pour le diagnostic de TBM 
 

• 20 études: Se 89%, Sp 91% 

Journal of Infection 2017 



QRM 4: diagnostic radiologique 

Quelles lésions radiologiques sont évocatrices 
de TBM ? 

1. Exsudats de la base du crâne 

2. Infarctus cérébraux 

3. Tuberculomes 

4. Hydrocéphalie 

5. Présence de ces lésions au stade précoce 
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Radiologie 

• Signes radiologiques évocateurs: 
  - exsudats base du crâne 
  - infarctus  
  - tuberculomes 
  - hydrocéphalie 
 
 
• Association de ces signes  
   intéressante mais performances  
   diagnostiques mal connues 

 
• Absence possible stade précoce 

Wilkinson RJ, Nature Reviews neurology 2017 



QRM 5: traitement antibiotique  

1. Mauvaise diffusion de l’isoniazide et de la rifampicine    
 dans le LCS 

 
2. Absence d’intérêt des fluoroquinolones pour cette 
 localisation 
 
3. Intérêt de posologies élevées de rifampicine 15- 
 20mg/kg/j 
 
4. Intérêt de la rifampicine IV en début de traitement 
 
5. Durée prolongée 9-12 mois 
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Antibiotiques  

 

Nau R et al, J Antimicrob Chemother 1992 
Donald PR et al, Tuberculosis 2010 
Thwaites GE, Lancet Infect Dis 2013 



• Place des fluoroquinolones (efficacité, bonne diffusion 
LCS) 

• Optimisation Rifampicine: fortes  

     doses (>15mg/kg/j), voie IV,  

      modèle TB pulmonaire  

      (>35mg/kg/j, bonne tolérance) 

N Engl J Med 2016 



QRM 6: traitement anti inflammatoire 

1. Réduction de mortalité avec les corticoïdes associés 

 

2. Intérêt et innocuité des corticoïdes chez le patient VIH  

 

3. L’interaction avec la rifampicine nécessite une 
posologie de corticoïdes plus élevé 

 

4. Posologies et durée des corticoïdes bien codifiées 

 

5. Le thalidomide peut remplacer les corticoïdes 
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Traitements dirigés contre l’hôte 

• Réduction mortalité avec corticoïdes 
 
 

• Bénéfice chez le patient VIH+:  incertain (études en cours) 
 

• Doses, mode d’administration, prednisolone ou 
dexaméthasone.... : incertain 
 
 

• Bénéfice aspirine, thalidomide, Anti-TNFα, INFγ… : incertain 
 
 

Prasad K et al, Cochrane database Syst Rev 2016  

Thwaites GE, N Engl J Med 2004 



QRM 7: traitement de support 

1. Les anticonvulsivants sont systématiques  
 

2. La prise de pression du LCS est le gold standard pour  
 monitorer la pression intracrânienne 
 
3. L’acétazolamide peut être utile pour réduire la production 
 de LCS 
 
4. Le levetiracetam est l’anticonvulsivant privilégié en raison 
 des interactions avec la rifampicine 
 
5. Une prévention des infarctus cérébraux par aspirine est 
 nécessaire 
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Traitement de support 

 

Donovan J et al, Lancet Neurol 2019 



Conclusion 

• TBM: maladie grave avec morbi-mortalité importante 

 

• Diagnostic: performances insuffisantes des outils 
actuels. Se insuffisante pour éliminer le diagnostic de 
TBM. Nécessité de combiner ces tests et volumes LCS 
importants. 

 

• Traitement: place de fortes doses de rifampicine, des 
quinolones, de la corticothérapie… 

 

 

 


