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Introduction

La tuberculose (TB) est une maladie infectieuse causée par un bacille acido-alcoolo-
résistant (BAAR) nommé Mycobacterium tuberculosis, découvert par Robert Koch en 1882
(1). Malgré d’importants progres réalisés dans la prise en charge de cette pathologie avec
une baisse de 42% de l'incidence et de 47% de la mortalité dans le monde depuis 1990, la
tuberculose reste encore de nos jours un probléeme majeur et global de santé publique,
responsable de 9,6 millions de nouveaux cas et de 1,5 millions de décés au niveau mondial

en 2014 (2).

Le mode de contamination le plus courant correspond a l'inhalation de gouttelettes
contaminées par des bacilles tuberculeux et propagées par une personne infectée. On
estime que 2 a 3 milliards de personnes dans le monde sont infectées par M. tuberculosis,
mais que seulement 5 a 15% développeront la tuberculose-maladie au cours de leur vie (2).
La forme pulmonaire représente I'expression la plus fréquente de la tuberculose-maladie.
Cependant, la tuberculose peut se propager dans l'organisme par un mécanisme de
dissémination hématogéne, et se développer dans des localisations variées telles que le

systéme nerveux central (SNC) dans 1% des cas (3).

Isolée ou en association a d’autres localisations, I'atteinte du SNC - dont I'expression
clinique est appelée méningite tuberculeuse (MTB) - constitue une manifestation rare mais
redoutée de la tuberculose-maladie, responsable d’une mortalité élevée (5-44%) (4-9) et
d’un taux important de séquelles neurologiques chez les survivants, 13-49% (4,6,8,10). Le
pronostic de la méningite tuberculeuse repose sur la mise en place la plus rapide possible

d’un traitement antituberculeux (11) ; cependant, le manque de spécificité des signes
10



cliniques (12,13) et I'insuffisante sensibilité des différents tests diagnostiques disponibles en
pratique courante (14) rendent difficile la reconnaissance précoce de cette maladie.
L'imagerie, et plus particulierement I'exploration par IRM encéphalique (15), a donc
potentiellement un réle déterminant dans |’évaluation diagnostique de la tuberculose

méningée et de ses complications (16).

Avec 4535 cas de tuberculose déclarés en 2014, soit une incidence estimée de 8,7
cas/100.000 habitants (2), la France fait partie des pays connaissant une faible incidence
tuberculeuse. La distribution géographique des cas de tuberculose en France est trés
hétérogéne, concentrée principalement sur les régions d’ile de France, de Guyane et de
Mayotte (voir Figure 1). En 2013, I'lle de France regroupait a elle seule 36% des cas de
tuberculose déclarés sur I'ensemble du territoire francais. L'atteinte du SNC a représenté

1,8% des cas déclarés de tuberculose en France en 2013, soit 90 cas (17).

Peu d’études sur la tuberculose méningée ont été menées dans les pays industrialisés
avec une faible incidence de tuberculose (3,4,7,8,18) - la derniere cohorte francaise sur ce
sujet a été publiée en 1998 (18) - et aucune de ces études ne s’est focalisée sur le potentiel
apport pronostique de I’évaluation initiale par IRM encéphalique. C’'est pourquoi nous
proposons cette étude ayant pour but de décrire les lésions cérébrales précoces de la
tuberculose méningée en IRM et d’analyser leur potentielle association avec le pronostic

neurologique des patients.

11
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. Matériel et méthodes

1.1 Type d’étude

Cette étude rétrospective et uni-centrique a été conduite a I’hopital Bichat Claude-
Bernard, a Paris. L'’ensemble des cas consécutifs de méningites tuberculeuses admis entre
janvier 2004 et janvier 2014 ont été revus. Les données cliniques et radiologiques ont été

analysées rétrospectivement.

1.2 Population

[.2.1 Criteres d’inclusion

Les patients adultes admis a |’hopital Bichat-Claude Bernard dans les services de
médecine interne, maladies infectieuses et de réanimation médicale ont été inclus si le
diagnostic de méningite tuberculeuse était concordant avec les critéres diagnostiques établis
par consensus et publiés en 2010 dans la revue The Lancet Infectious Disease (19), rapportés
en Annexes 2 et 3. Selon ces critéres, pour qu’un diagnostic de méningite tuberculeuse soit
établi, les patients doivent obligatoirement présenter un ou plusieurs symptomes en rapport
avec une inflammation méningée : céphalées, irritabilité, vomissement, fievre, raideur de

nugue, convulsions, déficit neurologique focal, ou troubles de la conscience. Un score est

13



ensuite calculé en fonction des signes cliniques présents, des caractéristiques du liquide
céphalo-rachidien (LCR), des données de I'imagerie cérébrale et de la présence éventuelle
d’argument en faveur d’une infection tuberculeuse extra-neurologique. Les diagnostics

différentiels doivent étre éliminés.

En fonction du score obtenu, les patients sont classés en tuberculose méningée définie,
probable, ou possible. Si le score est insuffisant, le diagnostic de tuberculose méningée est
écarté. Un diagnostic définitif de tuberculose méningée repose sur l'identification de bacille
alcoolo-acido-résistants (BAAR) dans le LCR par I'examen direct, la culture ou par un test
d’amplification d’acides nucléiques (polymerase chain reaction, PCR) et/ou par la mise en
évidence de BAAR avec des critéres histologiques compatibles dans le cerveau ou la moelle

épiniére.

[.2.2 Criteres d’exclusion

Les patients présentant une affection neurologique concomitante de nature
infectieuse, tumorale ou traumatique ont été exclus. Les patients n’ayant pas bénéficiés
eme

d’examen d’imagerie cérébrale par IRM avant le 90 jour d’hospitalisation ont été

également exclus.

.3 Recueil des données cliniques et biologiques

Les caractéristiques démographiques et cliniques des patients a I'admission, les résultats
des différentes analyses biologiques, les données des IRM encéphaliques, les détails de la

prise en charge médicale et chirurgicale ainsi que I’évolution neurologique des patients ont
14



été collectés rétrospectivement. Les symptomes d’infection tuberculeuse ont été définis par
la présence d’un ou plusieurs critéres suivant : altération de I'état général avec perte de
poids, sueurs nocturnes, fébricule ou fievre persistante. Les symptomes neurologiques ont
été définis par la présence d’un ou plusieurs critéres suivant : céphalées, raideur de nuque,
crise d’épilepsie, présence d’un signe neurologique focal (incluant les paralysies des paires

craniennes), irritabilité, troubles de la conscience ou de la vigilance.

La gravité clinique des patients a I'admission a été évaluée par I'échelle modifiée de la
British Medical Research Council (BMRC) (20) adaptée au score de Glasgow. Un grade | est
défini par un score de Glasgow égal a 15 sans déficit neurologique. Un grade Il est défini par
un score de Glasgow égal a 15 associé a la présence d’un déficit neurologique focal ou par un
score de Glasgow compris entre 11 et 14 avec ou sans déficit neurologique focal. Enfin, un

grade lll correspond a un score de Glasgow inferieur ou égal a 10.

L’hyponatrémie a été définie par une concentration plasmatique en sodium inférieure a
135 mmol/L (21). L’hypoglycorrachie a été définie par un rapport entre la concentration
céphalo-rachidienne et la concentration plasmatique en glucose inferieure a 50% ou comme

une concentration absolue inferieure a 2.2 mmol/L (19).

1.4 Données d’imagerie

[.4.1 Recueil des données

Toutes les IRM encéphaliques ont été interprétées par consensus par un

neuroradiologue senior et un radiologue junior en formation. Les interprétations ont été
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réalisées en aveugle des données cliniques et de I’évolution neurologique des patients. Les
IRM ont toutes été analysées en utilisant le Picture Archiving and Communication System
(PACS) disponible a I'hopital Bichat. Les IRM cérébrales réalisées en dehors de |'hopital
Bichat ont été chargées et analysées en utilisant le méme logiciel (PACS). Les
tomodensitométries (TDM) thoraciques et abdomino-pelviennes ainsi que les IRM

médullaires disponibles ont été également analysées.

I.4.2 Définitions neuroradiologiques utilisées

L’hydrocéphalie a été définie comme un élargissement du systéme ventriculaire avec un
index d’Evans > 0.3 (22) et/ou par la présence de critéres morphologiques comme la
dilatation des récessus ventriculaires du 3eme ventricule, la raréfaction des espaces sous-
arachnoidiens, et la présence de signes de résorption trans-épendymaire. L'index d’Evans est
défini comme le rapport entre le diametre maximal des cornes frontales du ventricule latéral
en regard des noyaux caudés sur le diamétre maximal de la boite cranienne mesuré entre les
tables internes sur la méme coupe axiale (22). Les diamétres des cornes temporales des

eme

ventricules latéraux et du 3" ventricule ont été également mesurés.

Les signes de méningite ont été définis par la présence d’un hypersignal des espaces
sous-arachnoidiens sur les séquences en pondération FLAIR et/ou par la présence d’un
rehaussement méningé sur les séquences en pondération T1 aprés injection de chélates de
gadolinium (16,23,24).

Les tuberculomes ont été définis comme la présence de lésions nodulaires ou

coalescentes avec un rehaussement homogene ou circonférentiel apres injection (22). La
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localisation, I'aspect, la taille et le nombre des tuberculomes ont été enregistrés. La taille
moyenne des tuberculomes a été calculée comme la moyenne du plus grand diametre des

deux plus grands tuberculomes.

Les abcés tuberculeux ont été définis comme une lésion parenchymateuse avec effet de

masse, de large taille (>3cm), des cloisons fines et un centre liquidien (16,25).

La ventriculite a été définie comme la prise de contraste épendymaire des parois

ventriculaires (26).

La présence d’accidents vasculaires cérébraux (AVC) ischémiques aigus a été définie
comme un hypersignal sur les séquences de diffusion associé a une restriction du coefficient
apparent de diffusion (ADC) (5,7-10,27). Les infarctus cérébraux non aigus ont été définis
par la présence d’un hypersignal en pondération T2 dans un territoire vasculaire et sans effet
de masse initial (22,24,28). Les AVC ischémiques de taille inférieure a 15 mm ont été définis
comme lacunaires (29) et les AVC ischémiques de taille supérieure a 15 mm comme étendus.
La localisation des infarctus cérébraux dans les territoires carotidiens, vertébro-basilaires ou

des arteres perforantes a été enregistrée.

La présence de sténose, d’occlusion ou d’anévrysme artériels intracraniens a été

évaluée sur les séquences angiographigues en temps de vol (3D TOF).

La présence d’hémorragie a été définie par un hyposignal sur les séquences en

pondération T2 en écho de gradient (T2*) associé a un artefact de « blooming » (30).

La présence d’cedéme cérébral, d’effet de masse intracranien et de signe d’engagement

cérébral ou cérébelleux a été également notée.
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1.5 Critére d’évaluation principal

Le pronostic neurologique des patients a été évalué 90 jours apreés l'admission
hospitaliere et a la fin du suivi clinigue en utilisant I’échelle de Rankin modifiée (mRS)
rapportée en Annexe 1, permettant d’apprécier I'état de dépendance. Le jour de I'admission
hospitaliere a été défini comme le premier jour d’hospitalisation du patient,
indépendamment du site hospitalier. Les patients ont été répartis en deux groupes ; un
groupe “bon pronostic” défini par un score mRS de 0 ou 1 et un groupe “mauvais pronostic”

défini par un score mRS supérieur ou égal a 2.

1.6 Analyse statistique

Les variables catégorielles ont été exprimées en nombre (pourcentage) et les variables
continues en médiane (premier quartile — troisieme quartile). Les variables ont été étudiées
par rapport au pronostic neurologique a 90 jours aprés I'admission initiale et a la fin du suivi
clinique en utilisant le test de Mann-Whitney pour les variables continues, et les tests de
Fisher ou du Chi® pour les variables catégorielles. Une valeur de p inférieure a 0.05 était

considérée comme significative.
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Il. Résultats

1.1 Population

Entre janvier 2004 et janvier 2014, 70 patients ont été hospitalisés a I’hopital Bichat -
Claude Bernard, Paris, avec un diagnostic de méningite tuberculeuse. Parmi ces 70 patients,
le diagnostic de méningite tuberculeuse a finalement été écarté chez 6 d’entre eux, 1 patient
avait une erreur d’identité le faisant apparaitre deux fois dans nos registres, 2 patients
étaient atteints d’'une affection cérébrale concomitante et 14 patients n’ont pas bénéficié
d’'IRM encéphalique dans les 90 jours suivant leur admission, voir diagramme de flux en

Figure 2.

Au total, 47 patients ont été inclus dans cette étude, les caractéristiques cliniques
sont résumées en Table 1 ; I'dge était de 42 (30-53) ans et I'indice de masse corporelle (IMC)
était de 22 (19-25) kg/m’. Les durées des symptdmes d’infection tuberculeuse et
neurologiques avant 'admission étaient respectivement de 24 (8-61) et 9 (4-25) jours. A
I’'admission, 21 (45%) patients ont été classés en grade |, 24 (51%) patients en grade I, et 2

(4%) en grade lll.

Seize (34%) patients ont été classés en méningite tuberculeuse définie, 22 (47%) en
probable et 9 (19%) en possible (voir Table 2). Des localisations tuberculeuses
extracraniennes étaient présentes dans 37 (79%) cas. Vingt-huit (60%) patients ont été
hospitalisés dans un service de réanimation au cours de leur séjour. Dix-sept (36%) patients

étaient immunodéprimés : 12 (26%) avaient un statut VIH positif, 2 (4%) recevaient des
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immunosuppresseurs en raison d’un antécédent de transplantation d’organe solide, 2 (4%)
avaient une hypogammaglobulinémie et 1 (2%) recevait une corticothérapie systémique au

long cours pour le traitement d’une polyarthrite rhumatoide.

Patients éligibles = 70

\ 4
Patients éligibles = 69

Di ic différentiel = 6

*  Cryptococcose et toxoplasmose : 2
* Cryptococcose : 1

* Toxoplasmose:1

* Lymphome cérébral : 1

* Absence d’étiologie retrouvée : 1

A 4

Diagnostic de méningite
tuberculeuse = 63

> * Tumeur cérébrale: 1
*  Traumatisme cranien sévere : 1

h 4
Diagnostic de méningite
tuberculeuse isolée = 61

A 4
Patients inclus = 47

Figure 2 : Diagramme de flux

1.2 Caractéristiques cliniques a I’admission

Les manifestations cliniques les plus fréquentes observées a I'admission et présentées
en Table 1 étaient la fievre (n=29, 62%), les céphalées (n=28, 60%), la présence d’'un

syndrome méningé (n=19, 40%), d’'une confusion (n=18, 38%), d’un déficit neurologique
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focal (n=15, 32%), de crises d’épilepsie généralisée (n=8, 17%) et de paralysie des nerfs

craniens (n=7, 15%).

Age, années

Hommes
Immunodépression

IMC, kg/m?>

Céphalées

Syndrome méningé
Déficit neurologique focal
Fievre

Confusion

Epilepsie

Paralysie des paires craniennes

Score de Glasgow

e 15

e 10-14

e <10
Score BMRC

* Gradel

* Gradell

* Gradelll

Admission en réanimation

Durée des symptomes tuberculeux avant

admission, jours

Durée des symptomes neurologiques avant

admission, jours

Total (n=47)
42 (30-53)
23 (49%)
17 (36%)
22 (19-25)
28 (60%)
19 (40%)
15 (32%)
29 (62%)
18 (38%)
8 (17%)

7 (15%)
15 (14-15)
31 (66%)
14 (30%)
2 (4%)

21 (45%)
24 (51%)
2 (4%)

28 (60%)
24 (8-61)

9 (4-25)

Table 1 : Caractéristiques cliniques a I’'admission



MTB possible
MTB probable
MTB définie
Confirmation bactériologique
* SNC
* Autre localisation
Délai entre admission et confirmation
bactériologique, jours
Antibiogrammes disponibles
Souches résistantes
Localisations extra-craniennes
* Pulmonaire
* Ganglionnaire
* Médullaire
* Urinaire
* Osseuse
* Hépatique
* Pancréatique
Natrémie, mmol/L
Ponction lombaire (n=43)
e Cellularité/mm3
e Cellularité >100 cellules /mm3

* Pourcentage de lymphocytes

* Pourcentage de lymphocytes >50%

* Glycorachie, mmol/L
* Hypoglycorachie
* Protéinorachie, g/L

* Protéinorachie >1 g/L

Total (n=47)
9 (19%)

22 (7%)

16 (34%)

31 (66%)

16 (34%)

25 (53%)

15 (11-29)

26 (55%)
5 (11%)
37 (79%)
28 (60%)
15 (32%)
4 (9%)

5 (11%)
4 (9%)

3 (6%)
1(2%)
135 (130-137)

130 (22-300)
23 (54%)

76 (37-90)
24 (56%)

2 (1,6-2,9)
26 (55%)
1(0,6-2)

26 (55%)

Table 2 : Diagnostic et données biologiques a I'admission
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11.3 Traitement

Le délai entre I'admission et la mise en route du traitement anti-tuberculeux était de 6
(3-9) jours. Vingt-sept (57%) patients étaient traités par |'association initiale classique de
guatre molécules anti-tuberculeuses : isoniazide, rifampicine, pyrazinamide, et ethambutol,
suivie par une bithérapie prolongée par rifampicine et isoniazide. Vingt (43%) patients ont
recu un traitement différent en raison de 'apparition d’effets secondaires, de la présence
d’interactions médicamenteuses - principalement liées aux traitements antirétroviraux - et
de la présence de souches de M. tuberculosis résistantes au traitement. La durée de
traitement était de 365 (332-431) jours. Trente-neuf (83%) patients ont recu une

corticothérapie adjuvante par voie systémique.

Une prise en charge neurochirurgicale a été nécessaire dans 5 (11%) cas : incluant 3 (6%)
dérivations ventriculaires (mises en place en raison d’hydrocéphalie symptomatique
résistante au traitement médical), 1 (2%) drainage chirurgical pratiqué pour traiter un abces
cérébral non présent initialement et résistant au traitement médical et 1 (2%) excision

chirurgicale d’un abces intra-dural.
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1.4 Pronostic neurologique des patients

Les résultats des évaluations de I'état neurologique des patients 90 jours apres
I'admission et a la fin du suivi sont présentés en Table 3. Quatre-vingt dix jours apres
I’'admission, 29 (62%) patients avaient un bon pronostic (mRS < 1) et 18 (38%) patients un
mauvais pronostic (mRS > 1). A la fin de la période de suivi clinique correspondant a une
durée de 557 (353-1060) jours, 32 (68%) patients étaient classés dans le groupe bon
pronostic et 15 (32%) dans le groupe mauvais pronostic. Une aggravation neurologique sous
traitement était notée chez 18 (38%) patients, avec un délai d’apparition de 28 (13-150)

jours apres I'admission.

Lors de I’évaluation 90 jours aprés I'admission, 5 (11%) patients étaient décédés et un
total de 8 (17%) déceés ont été enregistrés a la fin du suivi clinique. Six de ces décés
semblaient imputables aux conséquences directes de la tuberculose méningée, et 2 autres
déces a des complications intercurrentes (un de choc septique sur infection pulmonaire
bactérienne et un de complications liées a une cirrhose d’origine virale apres avoir été traité

et guéri de la tuberculose).

Score mRS 90 jours apreés I'admission Fin du suivi clinique

0 13 (28%) 16 (34%)
1 16 (34%) 16 (34%)
2 1(2%) 2 (4%)

3 7 (15%) 4 (9%)

4 3 (6%) 1(2%)

5 2 (4%) 0

6 5 (11%) 8 (17%)

Table 3 : Répartition des scores mRS

24



I1.5 Incidence des observations neuroradiologiques

Une seule IRM encéphalique était normale (2%). Les données des IRM initiales sont
présentées en Table 4 et Table 5. Les tuberculomes étaient I'anomalie la plus fréquemment
observée ; présents dans 29 (62%) cas avec une localisation parenchymateuse dans 24 (51%)
et une localisation méningée dans 12 (26%) cas, voir Figure 3 et Figure 5. Les tuberculomes
étaient en position supra-tentorielle dans 26 (55%) et infra-tentorielle dans 23 (49%) cas. Un
aspect de miliaire était présent dans 8 (17%) cas et un aspect coalescent dans 5 (11%) cas. Il
n'y a pas eu d’observation compatible avec un abces tuberculeux retrouvée dans cette

étude.

Figure 3 : Tuberculomes intra-parenchymateux.
Séquences axiales T1 apres injection de chélates de gadolinium dans 3 cas différents montrant un
rehaussement homogéne (fleches fines) ou périphérique en anneau (fleches larges).

Une hydrocéphalie était présente dans 7 (15%) cas, dont 6 hydrocéphalies
communicantes et 1 obstructive. Trois (6%) cas ont nécessité la mise en place d'une

dérivation ventriculaire neurochirurgicale. La médiane des index d’Evans dans les cas
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d’hydrocéphalie était de 0.29 (0.27-0.32). L’index d’Evans minimal observé dans les cas
d’hydrocéphalie était de 0.27 et le maximal de 0.33. Un index d’Evans > 0.3 (valeur égale a
0.32) a été observé chez un patient sans signe d’hydrocéphalie, en raison d’une atrophie

cortico-sous-corticale importante.

La présence d’AVC ischémiques était observée chez 11 (23%) patients; ils étaient
multiples dans 9 cas sur 11 (82%) et uniques dans 2 cas sur 11 (18%), voir Figure 13. Dix AVC
sur 11 (91%) étaient aigus, visibles en hypersignal diffusion avec une diminution associée de
I’ADC. Neuf AVC sur 11 (82%) étaient de type lacunaire et 2 cas sur 11 (18%) étaient étendus.
Les AVC ischémiques étaient localisés dans les territoires carotidiens dans 9 cas sur 11 (82%),
dans les territoires des artéres perforantes dans 6 cas sur 11 (55%) et dans les territoires
vertébro-basilaires dans 4 cas sur 11 (36%).

Au total, 15 (32%) angiographies par résonance magnétique (ARM) étaient disponibles
lors de I’évaluation IRM initiale. Des sténoses artérielles (Figure 4) étaient présentes dans 5
cas sur 15 (33%), et associées a des AVC ischémiques dans 3 cas. Aucune occlusion et aucun

anévrysme artériel ne furent observés.
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Figure 4 : Vascularite tuberculeuse
Patiente de 20 ans, reconstruction en Maximum Intensity Projection (MIP) d’'une séquence ARM TOF,
montrant une irrégularité de calibre des artéres cérébrales antérieure et moyenne droites (fleches).

Les signes de méningites étaient focaux dans 16 (34%) cas et diffus dans 11 (23%) cas,
voir Figure 7. Deux (4%) cas de ventriculites furent observés (voir Figure 6), 'une était
diffuse et associée a une hydrocéphalie et I'autre focale sans élargissement notable du

systéme ventriculaire.

Les cedéemes parenchymateux et la présence d’effet de masse intracranien étaient
fréquents ; présents respectivement dans 25 (53%) et 10 (21%) cas. Deux (4%) patients
présentaient des signes d’engagement cérébral, 'un sous-falcoriel et I'autre cérébelleux,
secondaires a un important effet de masse exercé par des tuberculomes parenchymateux ;
I’engagement cérébelleux, asymptomatique, fut résolutif sous traitement médical tandis que
I’engagement sous-falcoriel, symptomatique fut traité par dérivation ventriculaire en raison
de la présence d’une hydrocéphalie associée. Trois (6%) patients présentaient des lésions

hémorragiques.
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Figure 5 : Tuberculomes méningés

Séquences axiales en pondération T1 aprées injection chez 3 patients différents montrant la présence
de tuberculomes leptoméningés (fleches).
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A

Figure 6 : Ventriculite diffuse

A, C, E. Séquence axiale pondérée en T1 apres injection montrant une discrete prise de
contraste épendymaire des parois ventriculaires, discréetement nodulaire sur les parois du 4
ventricule (E).

B, D, F. Séquence axiale diffusion montrant un hypersignal diffusion associé a la prise de
contraste.

eme
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90 jours Fin du suivi
Bon Mauvais Bon Mauvais
pronostic pronostic pronostic pronostic
IRM initiale total n=47 (n=29) (n=18) p (n=32) (n=15) p
Délai
entre symptomes :
* d’infection 56 (21-82) 69 (18-100) 52 (23-65) 0.45 44 (18-91) 58(37-73) 0.53
tuberculeuse et
IRM, jours
* neurologiques et 25 (13-55) 21(15-35) 44 (13-61) 0.33 20(11-37) 52(22-71) 0.08

IRM, jours
Délai entre admission 17 (4.26) 6 (4-21) 22 (9-31) 0.04 6 (4-19) 22(14-36)  <0.01
et IRM
Hydrocéphalie 7 (15%) 1(3%) 6 (33%) <0.01 2 (6%) 5(33%) 0.03
Index d’Evans 0.18 0.18 0,25 0.13 0.19 0.17 0.7

(0.12-0.25) (0.12-0.22) (0.12-0.29) (0.13-0.24) (0.12-0.28)

Largeur du 3eme 5(3-6) 4 (3-5.6) 5.7 (3.4-7.2) 0.19 4 (3-6) 6 (3-7) 0.61
ventricule, mm
Cornes temporales > 2 34 (72%) 19 (66%) 15 (83%) 0.31 22 (69%) 12 (80%) 0.5
mm
Méningite focale 16 (34%) 11 (38%) 5 (28%) 0.48 12 (38%) 4 (27%) 0.52
Méningite diffuse 11 (23%) 4 (14%) 7 (39%) 0.08 7 (22%) 4 (27%) 0.73
Ventriculite 2 (4%) 0 2 (11%) 0.14 1(3%) 1(7%) 0.54
Tuberculome 29 (62%) 20 (69%) 9 (50%) 0.19 20 (63%) 9 (60%) 0.87
* Meningé 12 (26%) 8 (28%) 4 (22%) 0.74 7 (22%) 5(33%) 0.4
* Parenchymateux 24 (51%) 16 (55%) 8 (44%) 0.47 17 (53%) 7 (47%) 0.68
* Supratentoriel 26 (55%) 18 (62%) 8 (44%) 0.24 18 (56%) 8 (53%) 0.85
* Infratentoriel 23 (49%) 15 (52%) 8 (44%) 0.63 15 (47%) 8 (53%) 0.68
*  Miliaire 8 (17%) 3 (10%) 5 (28%) 0.23 4 (13%) 4 (27%) 0.23
* Coalescence 5(11%) 3 (10%) 2 (11%) 1 4 (13%) 1(7%) 0.55
. Taille, mm 7 (4-12) 7 (5-13) 6 (3-8) 0.29 7,5 (5-14) 5(3-6) 0.1

Table 4 : Données des IRM initiales (1/2)
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90 jours Fin du suivi
Bon Mauvais Bon Mauvais
pronostic pronostic pronostic pronostic
IRM initiale total n=47 (n=29) (n=18) p (n=32) (n=15) p
AVC ischémique 11 (23%) 3 (10%) 8 (44%) 0.01 6 (19%) 5 (33%) 0.27
AVC unique 2 (4%) 0 2 (11%) 0.14 1(3%) 1(7%) 0.54
* Carotidien 1(2%) 0 1(6%) 038 0 1(7%) 0.32
*  Vertébro-basilaire 0 0 0 1 0 0 1
* Perforant 1(2%) 0 1(6%) 0.38 1(3%) 0 1
AVC multiple 9 (19%) 3 (10%) 6 (33%) 0.07 5 (16%) 4 (27%) 0.44
* Carotidien 8 (17%) 2 (7%) 6 (33%) 0.04  4(13%) 4 (27%) 0.25
*  Vertébro-basilaire 3 (6%) 0 3 (17%) 0.05 2 (6%) 1(7%) 1
* Perforant 6 (13%) 2 (7%) 4 (22%) 0.18 2 (6%) 4 (27%) 0.07
Hémorragie 3 (6%) 1(3%) 2 (11%) 0.55 1(3%) 2 (13%) 0.24
Sténose artérielle 5(11%) 2 (7%) 3(17%) 0.36 3 (9%) 2 (13%) 0.65
Edéeme 25 (53%) 14 (48%) 11 (61%) 0.39 16 (50%) 9 (60%) 0.52
Effet de masse 10 (21%) 8 (28%) 2 (11%) 0.28 8 (25%) 2 (13%) 0.47
intracranien
Engagement cérébral 2 (4%) 2 (7%) 0 0.52 2 (6%) 0 1

Table 5 : Données des IRM initiales (2/2)
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11.6 Eléments pronostiques de I’IRM initiale

La présence d’une hydrocéphalie était significativement associée a un mauvais pronostic
neurologique a la fois a 90 jours et a la fin du suivi, respectivement p < 0.01 et 0.03. Quatre-
vingt cing pourcent des patients atteints d’une hydrocéphalie avaient un mauvais pronostic
a 90 jours et 71% a la fin de la période de suivi. Les mesures de I'index d’Evans, de la taille
des cornes temporales et de la largeur du 3°M ventricule n’ont pas montré de différence

significative entre les groupes.

Les AVC ischémiques ont été associés a un mauvais pronostic a 90 jours (p = 0.01), mais
ne montraient pas d’association significative avec le pronostic en fin de suivi (p = 0.27). Les
infarctus multiples ont été plus associés a un pronostic défavorable que les infarctus unique
(p = 0.07 versus 0.14, respectivement). En ce qui concerne la localisation des infarctus,
seules les atteintes carotidiennes des infarctus multiples ont été significativement associées
au pronostic (p = 0.04). Les deux patients atteints d’infarctus étendus sont décédés,

respectivement trois semaines et deux mois aprés leur admission hospitaliére.

Les méningites diffuses ont été plus fréquemment observées dans le groupe “mauvais

pronostic” a 90 jours mais sans association statistique significative (p = 0.08).

La présence de signes de méningites focales, d’cedéme parenchymateux, d’effet de
masse intracranien n’a pas montré d’association avec le pronostic des patients. La présence
de tuberculomes, ainsi que leur taille, localisation, aspect et nombre n’ont pas été associés a

I’évolution neurologique des patients a 90 jours et en fin de suivi.

Les délais entre I'apparition des symptomes (neurologiques ou d’infection tuberculeuse)

et I'admission hospitaliére ainsi que les délais entre |'apparition des symptomes et la
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réalisation de I'IRM encéphalique étaient comparables entre les deux groupes. Cependant
les délais de réalisation de I'IRM encéphalique initiale a partir du jour d’admission ont été
significativement plus longs pour les patients classés en mauvais pronostic a 90 jours et

également a la fin du suivi (respectivement p = 0.04 et < 0.01).

N1

Figure 7 : Méningite diffuse

A, B. Séquence axiale FLAIR aprés injection. Hypersignal diffus des espaces sous-arachnoidiens.

C. Séquence axiale pondérée en T1 apres injection. Rehaussement diffus leptoméningé (fleches fines)
et pachyméningé (fleches épaisses).

I1.7 Association des anomalies IRM

Les AVC ischémiques n’ont pas été significativement associés a la présence de
tuberculome, de méningite focale ou diffuse et d’hydrocéphalie, voir Table 6. Cependant,
on note une plus grande fréquence de sténose artérielle dans les cas d’AVC ischémiques
(27% versus 6%) sans association significativement significative (p = 0.09). Les cas
d’hydrocéphalie n‘ont pas présenté d’association significative avec les autres anomalies
neuroradiologiques décrites, voir Table 7. Cependant les patients dont I’"hydrocéphalie était

associée a la présence d’AVC ischémiques sont décédés.
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AVC ischémique

Présent (n=11) Absent (n=33) p
Tuberculome 5 (46%) 22 (67%) 0.21
Sténose artérielle 3 (27%) 2 (6%) 0.09
Méningite focale 5 (46%) 10 (30%) 0.36
Méningite diffuse 4 (36%) 6 (18%) 0.24
Hydrocéphalie 3(27%) 4 (12%) 0.34

Table 6 : Fréquence des anomalies IRM associées aux AVC ischémiques

Hydrocéphalie

Présente (n=7) Absente (n=40) p
Tuberculome 4 (57%) 25 (63%) 1
Sténose artérielle 1 (14%) 4 (10%) 0.57
Méningite focale 4 (57%) 12 (30%) 0.21
Méningite diffuse 1 (14%) 10 (25%) 1
Hydrocéphalie 3 (43%) 8 (20%) 0.33

Table 7 : Fréquence des anomalies IRM associées aux hydrocephalies

11.8 Incidence des anomalies IRM chez les patients décédés

Un total de 8 (17%) de patients sont décédés sur I’'ensemble de la période de suivi. La
fréquence des anomalies IRM retrouvées chez ces patients est rapportée en Table 8. Les AVC
ischémiques ont été significativement plus fréquents chez les patients décédés par rapport

aux patients survivants, 63% versus 15% p = 0.01. Les hydrocéphalies ont été également plus
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fréquentes chez les patients décédés - 38% versus 10% - mais sans association

statistiquement significative (p = 0.08).

Déces (n=8) Survivants (n=39) p

Tuberculome, n=29 4 (50%) 25 (64%) 0.69
Hydrocéphalie, n=7 3 (38%) 4 (10%) 0.08
AVC ischémique, n=11 5 (63%) 6 (15%) 0.01
Méningite focale, n=16 3 (38%) 13 (33%) 0.84
Méningite diffuse, n=11 2 (25%) 9 (23%) 0.9

Table 8 : Fréquence des anomalies IRM chez les patients décédés

11.9 Localisations tuberculeuses extra-craniennes

De nombreuses localisations tuberculeuses extra-craniennes étaient retrouvées au cours
de cette étude, Table 2. Seules les localisations médullaires présentes dans 4 (9%) des cas
étaient associées au pronostic et ce uniguement a |’évaluation du 90°™e jour (p =0.02) ; I'un
de ces patients a du étre opéré pour drainer un abcés intra-dural non diagnostiqué
initialement (Figure 8), devenu symptomatique sous la forme d’une paralysie d’aggravation

progressive des membres inférieurs.
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Figure 8 : Abcés tuberculeux intra-dural

A, C. Séquences sagittale et axiale pondérées en T1 apres injection. Prise de contraste intense intra-
durale et épidurale (fleches larges) avec hyposignal central caractéristique (fleche fine).

B, D. Séquences sagittale et axiale pondérées en T2. Multiples Iésions intra-durales (fleches larges)
responsables d’un effet de masse sur le cordon médullaire et signes de souffrance médullaire
(hypersignal T2 médullaire, fleches fines).
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[1l. Discussion

La méningite tuberculeuse correspond a la forme la plus sévere de tuberculose,
responsable d’'une mortalité et d’'une morbidité élevées. Dans cette étude, les taux de
mortalité et de séquelles neurologiques chez les survivants a la fin du suivi clinique étaient
respectivement de 17% et 15%. En comparaison aux études récentes publiées entre 2010 et
2015, ces chiffres correspondent aux limites inférieures des taux de mortalité rapportés
situés entre 5 et 44% (4-9) et des taux de séquelles neurologiques situés entre 13 et 49%
(4,6,8,10). Le pronostic des méningites tuberculeuses dépendant en partie du grade de
sévérité clinique a I'admission évalué par I'échelle BMRC (5,6,9,11) ; les faibles taux de
morbi-mortalité de notre étude peuvent étre expliqués par la faible proportion de patients
en grade lll - seulement 2 patients soit 4% de notre effectif - par rapport aux autres études

ou cette proportion se situe entre 15 et 35% (4,5,9,10,31).

I11.1 Données neuroradiologiques non associées au

pronostic

[11.1.1 Tuberculomes

Les tuberculomes, présents dans 62% des cas de notre étude, ont été I'observation la

plus fréqguente. Dans la littérature, les tuberculomes sont retrouvés dans 4 a 50% des cas de
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méningite tuberculeuse (5,7-10,27). Cette grande variabilité de [I'incidence des
tuberculomes peut étre expliquée par la proportion encore importante d’utilisation de la
TDM encéphaliqgue, moins sensible que I'IRM dans I'exploration des méningites
tuberculeuses (15,20,32). La présence de tuberculome, ainsi que leur taille, localisation,
nombre et morphologie n’ont pas eu d’impact significatif sur le pronostic des patients dans

notre étude, ce qui est en accord avec les données de la littérature (27,33).

Les tuberculomes peuvent étre unique ou multiple, de taille variée allant de la lésion
millimétrique au tuberculome géant mesurant jusqu’a 8 cm (34,35), voir Figure 3 et Figure 9.
L’aspect des tuberculomes est également variable, fonction de son degré de maturation ; on
distingue ainsi les tuberculomes non caséeux des tuberculomes avec nécrose caséeuse

centrale solide ou liquide (16,23).

Souvent asymptomatiques, les tuberculomes peuvent étre néanmoins responsables de
manifestations neurologiques cliniques et plus rarement d’'une hydrocéphalie obstructive
par compression du systeme ventriculaire (32). Les tuberculomes peuvent également
apparaitre ou augmenter de taille malgré un traitement anti-tuberculeux bien conduit
(32,36), cette réaction dite paradoxale est fréquente et ne doit pas étre interprétée comme

une résistance au traitement (32).
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Figure 9 : Tuberculome géant pseudo-tumoral

A. Séquence axiale pondérée T2 montrant un hyposignal T2 central hétérogéne caractéristique

B. Séquence axiale pondérée T1 apres injection montrant un rehaussement périphérique épais et
irrégulier (fleche large), a noter la présence d’un autre tuberculome parenchymateux (fleche fine).
C. Séquence axiale pondérée T1 apres injection. Evolution aprés un an de traitement anti-
tuberculeux.

[11.1.2 Distinction abces et tuberculome

En imagerie, la distinction entre un tuberculome caséeux a centre liquidien et un abces
tuberculeux peut étre un exercice délicat, voir Figure 10. Les abcés tuberculeux sont définis
dans la littérature comme des lésions uniques, de grande taille (supérieure a 3 cm), avec des
parois fines et un aspect souvent multiloculé (16,23), mais les tuberculomes peuvent
également présenter de telles caractéristiques (16,23,25). De plus, les tuberculomes avec
nécrose caséeuse liquide peuvent comme les abces présenter une restriction centrale de la
diffusion (35,37). Les abces tuberculeux sont des Iésions encapsulées contenant du pus et
une abondante concentration en BAAR (38), seule I'analyse histologique de la paroi des

abcés qui montre I'absence de réaction granulomateuse, de cellules géantes, et de nécrose
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caséeuse observés dans les tuberculomes permet d’établir un diagnostic définitif d’abces
tuberculeux (39,40). Le diagnostic des abces tuberculeux cérébraux représente un vrai
dilemme car les abcés tuberculeux souvent résistants au traitement médical peuvent relever
d’une prise en charge neurochirurgicale, dont la réalisation précoce par ponction de I'abces
a l'aiguille est possible dans les formes précoces tandis que les abceés évolués peuvent

nécessiter une excision chirurgicale par un abord ouvert (38).

L ";_. -——a

Figure 10 : Tuberculome versus abces tuberculeux dans la littérature
Séquences pondérées en T1 apres injection

A,B. Abcés tuberculeux avec paroi fine, confirmé en anatomo-pathologie (41)
C. Tuberculome multiloculé (42)

D. Tuberculomes confirmés en anatomo-pathologie (43)

E. Tuberculomes (16)

F. Abcés tuberculeux avec paroi épaisse (23)
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[11.1.3 Signes de méningites

Les signes de méningites en imagerie dans la méningite tuberculeuse sont classiquement
décris comme une prise de contraste méningée en regard des citernes cérébrales de la base
du crane associée occasionnellement a un rehaussement méningé des vallées sylviennes, de
la convexité cérébrale et de la tente du cervelet (16). Ce rehaussement méningé basal est
décrit dans la littérature comme le signe le plus sensible présent dans les méningites
tuberculeuses (16,44,42) avec une sensibilité estimée a 89 - 91% (45,46). Cependant ces
chiffres proviennent d’études pédiatriques et ne correspondent pas aux chiffres publiés dans

les cohortes adultes récentes : sensibilité de 22 - 53% (4,6,9,22).

Les signes de méningite focale ou diffuse n’ont pas été associés au pronostic des patients
dans notre étude. Cependant les méningites diffuses étaient plus fréquentes dans le groupe
mauvais pronostic a 90 jours (39% versus 14%, p = 0.08), sans association statistique
significative.

Dans la littérature la présence de signes de méningite de la base du crane (voir Figure 11)
est associée a une mortalité accrue dans une étude (9), mais n’était pas associé au pronostic
dans d’autres (6,22). Dans certaines études, la présence d’une méningite basale est associée

a la présence d’une hydrocéphalie (22) et de vascularite mais pas aux AVC ischémiques (28).
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Figure 11 : Méningite basale

Séquences axiales pondérées en T1 apres injection de chélates de gadolinium chez 3 patients
différents mettant en évidence un rehaussement méningé épais en regard des citernes de la base
(fleches).

I11.2 Données neuroradiologiques associées au pronostic

[11.2.1 Hydrocéphalie

L’hydrocéphalie est le facteur pronostique le plus péjoratif décrit en imagerie dans les
méningites tuberculeuses (6,7,9,11,31). Le plus souvent I'hydrocéphalie est communicante,
secondaire au blocage de la résorption du LCR par I'’exsudat inflammatoire et plus rarement
obstructive, secondaire a 'effet de masse causé par un abcés ou un tuberculome (16). Dans
cette étude, 7 (15%) patients avaient une hydrocéphalie lors de la réalisation de I'IRM
initiale, ce chiffre est bas en comparaison aux données publiées ou la fréquence des
hydrocéphalies est comprise entre 15 et 51% (5,7,9,10). L’incidence de I'hydrocéphalie

dépend en partie du grade de sévérité a I'admission (47) et a l'instar des tuberculomes, elle
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peut aussi apparaitre paradoxalement sous traitement antituberculeux (22,47). Ce faible
taux d’hydrocéphalie rapporté peut étre expliqué par le fait que seules les données des IRM
initiales ont été analysées - |'apparition d’hydrocéphalies paradoxales n’a donc pas été

étudiée - et par la faible proportion de patients en grade lIl.

[11.2.2 Diagnostic de I’hydrocéphalie

Les valeurs d’index d’Evans, la taille du 3°™ ventricule et des cornes temporales des
ventricules latéraux ne sont pas associées directement au pronostic des patients. Ces
résultats peuvent s’expliquer par la présence d’une large proportion de patient atteint par le
VIH (26%) dans cette étude. Le développement d’une atrophie cortico-sous-corticale
significative a été rapportée chez ces patients, entrainant un élargissement marqué du

systéme ventriculaire (48,49).

L'index d’Evans a récemment été critiqué pour le manque de reproductibilité des
mesures qui dépendent du niveau ou celles-ci sont effectuées (50). Une alternative
consisterait a mesurer le volume ventriculaire au moyen de séquence de volumétrie en IRM
(50). La seule définition de I’hydrocéphalie dans les méningites tuberculeuses que nous
avons retrouvée correspond a un index d’Evans > 0.3 et/ou a I'élargissement d’une ou des
deux cornes temporales des ventricules latéraux de plus de 2 mm (22). Cette définition n’est
pas corrélée aux résultats de notre étude; la taille des cornes temporales n’était pas
associée avec le diagnostic d’hydrocéphalie, 2 patients étaient atteints d’une hydrocéphalie
avec un index d’Evans inférieur a 0.3 et un patient avait un index d’Evans mesuré a 0.32 sans
signe d’hydrocéphalie, voir Figure 12. L'index d’Evans doit étre interprété prudemment. Le

diagnostic d’hydrocéphalie dans la méningite tuberculeuse ne doit donc pas étre basé
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uniguement sur des critéres quantitatifs comme l'index d’Evans mais doit s’associer a des
paramétres morphologiques comme la dilatation des récessus ventriculaires du 3°"°

ventricule, la raréfaction des espaces sous-arachnoidiens, et la présence de signes de

résorption trans-épendymaire et étre confrontés aux signes cliniques.

Figure 12 : Hydrocéphalie versus atrophie cortico-sous-corticale

A, B. Homme de 24 ans avec hydrocéphalie communicante. Séquence axiale FLAIR montrant un
élargissement des ventricules latéraux associé a des signes de résorption trans-épendymaire et a un
comblement des sillons cérébraux.

C. Homme de 65 ans, VIH avec importante atrophie cortico-sous-corticale. Séquence axiale FLAIR
montrant un élargissement marqué du systéme ventriculaire sans comblement des sillons corticaux.

[11.2.3 AVC ischémiques

Les AVC ischémiques ont été observés dans 23% des cas, ce résultat est
probablement sous-estimé par I'absence de séquence de diffusion dans les cas les plus
anciens de notre étude, et par l'utilisation des données provenant uniquement des IRM
initiales. Dans la littérature, les AVC ischémiques dans la méningite tuberculeuse sont
observés dans 5 a 50% des cas (4,5,7,8,28). Cette grande variabilité de la fréquence des AVC

peut étre expliguée par des différences méthodologiques, ainsi que par ['utilisation
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fréquente de la TDM encéphalique, moins sensible dans le diagnostic des AVC (15,20,32).
L'apparition de nouveaux AVC ischémiques apres la phase initiale de la méningite

tuberculeuse ont été décris dans la littérature dans 15 a 33% des cas (27,51).

Dans cette étude, la présence d’AVC ischémique a la phase initiale de la présentation
de la maladie a été associée a un mauvais pronostic a 90 jours mais n’était pas associée au
pronostic a la fin de la période de suivi. Ce résultat est cohérent avec les résultats d’une
étude récente dans laquelle les AVC ischémiques survenant au cours de la méningite
tuberculeuse étaient associés a un mauvais pronostic a 3 mois mais pas a 6 mois (28), et
peut s’expliquer par la fait que les AVC associés a la méningite tuberculeuse sont le plus
souvent de petite taille, et localisés dans les territoires perforants (noyaux gris centraux et
substance blanche profonde) comme le sont les infarctus lacunaires observés en dehors de

la méningite tuberculeuse (28).

Cependant I'analyse des données IRM portant sur les patients décédés a montré une
fréquence significativement plus élevée du taux d’AVC ischémiques chez ces patients, en
comparaison aux patients survivants, 63% versus 15% p = 0.01. Ce résultat est également
cohérent avec les données d’une étude récente (27). Ces données suggerent que la présence
d’AVC ischémique est associée a un surcroit de mortalité principalement a la phase aigue

(inférieure a 3 mois), mais n’est pas associée au pronostic a long terme.
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Figure 13 : AVC ischémiques
Séquences axiales diffusion, 4 patients différents.

A.

@

Infarctus étendu territorial sylvien superficiel droit (fleche large) associé a une atteinte
perforante du noyau lenticulaire droit (fleche fine)

Infarctus lacunaires perforants et carotidiens bilatéraux (fleches fines)

Infarctus étendus et bilatéraux des territoires perforants touchant les noyaux
lenticulaires, caudés et thalamique (fleches épaisses) et atteinte lacunaire carotidienne
droite (fleche fine)

Infarctus lacunaires carotidien, de la capsule interne droite et du splénium du corps
calleux (fleche fine)
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Seulement 5 (11%) patients ont montré des signes de vascularite (sténoses
artérielles), ce qui est loin des incidences rapportées dans les études récentes, 45 - 70% (52—
54) ; cela peut étre expliqué par le manque d’exploration ARM disponible, seulement 32%
des patients en ont bénéficié lors de I'exploration IRM initiale. L'ARM pourrait avoir un role
pronostique important en prédisant le risque d’apparition d’AVC ischémique au cours de
I’évolution des méningites tuberculeuses. En effet, dans une étude récente, les patients avec
une ARM anormale avaient 40% de risque supplémentaire de développer un AVC
ischémique par rapport aux patients ayant une ARM initiale normale (53). Dans un essai
randomisé controlé récent, les patients avec une méningite tuberculeuse recevant une prise
de 150 mg d’aspirine par jour ont eu une baisse significative de la mortalité (22% versus
43%) et une baisse non significative de la fréquence d’apparition d’AVC ischémique (24%
versus 43%) en comparaison avec le groupe recevant un placebo (51). Cependant cette
étude a été menée sur une petite cohorte et doit encore étre confirmée par de plus larges

effectifs.

[11.2.4 Localisations tuberculeuses extra-craniennes

Sur I'’ensemble des localisations extra-craniennes observées, seules les localisations
médullaires — retrouvées dans 9% des cas - ont été significativement associées au pronostic
neurologique des patients a 90 jours (p = 0.02) mais pas a la fin du suivi (p = 0.58). Un patient

a du étre opéré d’un abceés intra-dural devenu symptomatique sous traitement.
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L'atteinte médullaire dans les méningites tuberculeuses est fréquemment rapportée,
son incidence est estimée a 10% des cas de méningites tuberculeuses (55). On dénombre
plusieurs types d’atteintes: les radiculo-myélites et myélites tuberculeuses, les
tuberculomes médullaires (Figure 14) ou extra-médullaires, les abceés tuberculeux intra ou
extra-duraux, et les atteintes ischémiques médullaires (56); les réactions paradoxales
médullaires sont fréquemment rapportées (56,57). L’évaluation précoce par IRM médullaire
des patients atteints de méningite tuberculeuse doit étre systématique pour prévenir

d’éventuelles complications.

Figure 14 : Tuberculome intra-médullaire

A, C. Séquences sagittale et axiale pondérées en T2. Lésion focale intra-médullaire en hypersignal T2
avec cedeme périphérique (fleche épaisse)

B, D. Séquences sagittale et axiale pondérées en T1 apres injection. Rehaussement intense de la
|ésion (fleche épaisse), avec discret hyposignal central (fleche fine) en faveur d’un tuberculome avec
nécrose caséeuse centrale débutante.
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[11.2.5 Délais de réalisation des IRM

Dans cette étude, nous avons observé que les IRM ont été réalisées significativement
plus tardivement par rapport a I'admission dans les groupes avec un pronostic défavorable,
alors que les délais entre I'apparition des symptomes et la réalisation de I'I[RM étaient
comparables entre les groupes. Cela peut étre expliqué par la situation clinique grave de ces
patients, fréquemment sous sédation profonde et ventilation mécanique, pour lesquels une
exploration initiale par TDM encéphalique plus rapide et moins contraignante a été préférée.
Bien que I’hydrocéphalie soit diagnostiquée de facon équivalente par IRM ou TDM (15),
I'IRM encéphalique est connue pour procurer un meilleur apport pronostique que la TDM en
permettant le diagnostic des ischémies précoces et des petits infarctus non visibles en TDM
(58,59).

L'acces a I'IRM pour les patients de réanimation est toujours un probleme d’actualité.
La réalisation tardive des explorations par IRM encéphalique a pu contribuer au mauvais
pronostic de ces patients par un sous-diagnostic des lésions ischémiques. A notre
connaissance aucune autre étude portant sur les méningites tuberculeuses n’a publié les
données concernant les délais de réalisation des explorations radiologiques par rapport aux

symptoémes et a 'admission des patients.
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I11.3 Limites de I’études

Cette étude présente plusieurs limites. L’absence de standardisation des protocoles des
IRM encéphalique et I'absence de réalisation systématique d’IRM médullaire - en raison du
caractere rétrospectif de I'étude - a conduit a une trés probable sous-estimation de la
fréquence des AVC ischémiques, des sténoses artérielles et des atteintes médullaires. De
plus, I'analyse statistique a été limitée par le faible nombre de patients inclus dans cette

étude, ne nous permettant pas d’effectuer d’analyse multivariée.
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Conclusion

La méningite tuberculeuse en France est une maladie rare qui reste, en dépit des
progrés diagnostiques et thérapeutiques réalisés, 'expression la plus redoutable de la

tuberculose, responsable d’'une mortalité et d’'une morbidité significatives.

L’hydrocéphalie est le facteur pronostique neuroradiologique le plus péjoratif qui
peut étre diagnostiqué aussi bien par l'utilisation de la TDM que de I'IRM encéphaligue.
Cette étude suggere que la définition de I’hydrocéphalie utilisée dans la littérature -

uniguement basée sur des criteres quantitatifs - est trop imprécise et doit étre améliorée.

Cette étude suggere également que le délai de réalisation de I'IRM apres I'admission
hospitaliere pourrait avoir un impact significatif sur le pronostic des patients. Les AVC
ischémiques sont une complication fréquente des méningites tuberculeuses avec un impact
pronostique significatif a moyen terme et leur détection précoce par d’IRM - dont la
sensibilité est bien supérieure a la TDM - pourrait améliorer significativement la prise en
charge et le pronostic de ces patients. Enfin, la détection précoce des lésions médullaires

associées aux atteintes intracraniennes pourrait améliorer la prise en charge des patients.

Nous recommandons une exploration systématique de chaque cas suspect de
méningite tuberculeuse par une IRM encéphalique et médullaire par un protocole
standardisé devant au minimum inclure des séquences d’ARM encéphalique, de diffusion et

des séquences apres injection de produit de contraste pondérées en FLAIR et T1.
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Annexe 1 : Echelle de Rankin modifiée

Pas de symptome

Pas d’incapacité
Symptémes minimes n’interférant pas avec les activités de la vie courante

Incapacité légére
Restriction de certaines activités de la vie courante, mais patient autonome

Incapacité modérée
Nécessité d’'une aide partielle, mais capable de marcher sans assistance

Incapacité modérément sévére
Marche impossible sans assistance
Restriction notable de I'autonomie mais sans nécessité d’une aide permanente

Incapacité sévere
Grabataire, incontinent et nécessitant des soins de nursing constants

Déces
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Annexe 2 : Lancet consensus scoring system

Clinical entry criteria

Symptoms and signs of meningitis including one or more of the following :
headache, irritability, vomiting, fever, neck stiffness, convulsions, focal

neurological deficits, altered consciousness or lethargy.

Tuberculous meningitis classification

Definite tuberculous meningitis

Patients should fulfill criterion Aor B :

A. Clinical entry criteria plus one or more of the following: acid-fast bacilii
seen in the CSF: Mycobacterium tuberculosis cultured from the CSF ; or a
CSF positive commercial nucleic acid amplification test.

B. Acid-fast bacilii seen in the context of histological changes consistent with
tuberculosis in the brain or spinal cord with suggestive symptoms or signs
and CSF changes, or visible meningitis (on autopsy).

Probable tuberculous meningitis

Clinical entry criteria plus a total diagnostic score of 10 or more points (when

cerebral imaging is not available) or 12 or more points (when cerebral imaging

is available) plus exclusion of alternative diagnoses. At least 2 points should
either come from CSF or cerebral imaging criteria.

Possible tuberculous meningitis

Clinical entry criteria plus a total diagnostic score of 6-9 points (when cerebral

imaging is not available) or 6-11 points (when cerebral imaging is available)

plus exclusion of alternative diagnoses. Possible tuberculosis cannot be

diagnosed or excluded without doing a lumbar puncture or cerebral imaging.

Not tuberculous meningitis

Alternative diagnosis established, without a definitive diagnosis of tuberculous

meningitis or other convincing signs of dual disease.
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Annexe 3 : Diagnosis criteria

Clinical criteria

CSF criteria

Symptom duration of more than 5 days

Systemic symptoms suggestive of tuberculosis (one or
more of the following) : weight loss (or poor weight gain
in children), night sweats, or persistent cough for more
than 2 weeks

History of recent (within past year) close contact with an
individual with pulmonary tuberculosis or a positive TST
or IGRA (only in children < 10 years of age)

Focal neurological deficit (excluding cranial nerve
palsies)
Cranial nerve palsy

Altered consciousness

Clear appearance

Cells: 10-500 per pl

Lymphocytic predominance (>50%)
Protein concentration greater than 1 g/L

CSF to plasma glucose ratio of less than 50% or an
absolute CSF glucose concentration less than 2-:2mmol/L

Cerebral imaging criteria

Hydrocephalus

Basal meningeal enhancement
Tuberculoma

Infarct

Pre-contrast basal hyperdensity

Evidence of tuberculosis elsewhere

Chest radiography suggestive of active tuberculosis:
signs of tuberculosis = 2 ; miliary tuberculosis = 4

CT/ MRI/ ultrasound evidence for tuberculosis outside
the CNS

AFB identified or Mycobacterium tuberculosis cultured
from another source—ie, sputum, lymph node, gastric
washing, urine, blood culture

Positive commercial M. tuberculosis NAAT from extra-
neural specimen

Exclusion of alternative diagnoses

Diagnostic score

(Maximum category score=6)

1
1
(Maximum category score=4)
1

1
1
1
1

(Maximum category score=6)

N R NN R

(Maximum category score=4)
2/4
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An alternative diagnosis must be confirmed microbiologically (by stain, culture, or NAAT when
appropriate), serologically (eg, syphilis), or histopathologically (eg, lymphoma). The list of alternative
diagnoses that should be considered, dependent upon age, immune status, and geographical region,
include: pyogenic bacterial meningitis, cryptococcal meningitis, syphilitic meningitis, viral meningo-
encephalitis, cerebral malaria, parasitic or eosinophilic meningitis (Angiostrongylus cantonesis,
Gnathostoma spinigerum, toxocariasis, cysticercosis), cerebral toxoplasmosis and bacterial brain
abscess (space-occupying lesion on cerebral imaging) and malignancy (eg, lymphoma)

TST = tuberculin skin test. IGRA = interferon-gamma release assay. NAAT = nucleic acid amplification
test. AFB = acid-fast bacilli. The individual points for each criterion (one, two, or four points) were
determined by consensus and by considering their quantified diagnostic value as defined in studies.
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Evaluation initiale des méningites tuberculeuse : 'IRM encéphalique peut-elle identifier les
patients a risque de complication neurologique ?

Objectif : Décrire les anomalies précoces de la méningite tuberculeuse (MTB) en IRM encéphalique
et étudier leur potentielle association avec le pronostic neurologique. Matériel et méthodes : Les
cas de MTB admis a I’hopital Bichat, Paris, entre 2004 a 2014 ont été revus rétrospectivement et
inclus si une IRM encéphalique avait été réalisée avant le 90°™e jour d’hospitalisation. Le pronostic
neurologique a été évalué a 90 jours et a la fin du suivi clinique en utilisant I'’échelle de Rankin
modifiée (mRS). Résultats : Quarante-sept patients ont été inclus. A 90 jours, 29 (62%) avait un bon
pronostic (mMRS<1) et 18 (38%) un mauvais pronostic (mRS>1), et respectivement 32 (68%) et 15
(32%) a la fin du suivi. Le délai médian entre 'admission hospitaliere et I'IRM initiale était de 11 (4-
26) jours. Les tuberculomes (n=29, 62%), et les méningites focales (n=16, 34%) et diffuses (n=11,
23%) n’étaient pas associées au pronostic. Les AVC ischémiques (n=11, 23%) cas, les hydrocéphalies
(n=7, 15%), respectivement 44% vs 10%, p=0.01 et 33% vs 3%, p<0.01, et un délai admission-IRM
plus long, 22 (9-31) vs 6 (4-21) jours, p=0.03 étaient associés a un mauvais pronostic a 90 jours. A la
fin du suivi, seuls I’hydrocéphalie (33% vs 6%, p=0.03) et un délai admission-IRM plus long [22(14-
36) vs 6(4-19) jours, p<0.01] étaient associés a un mauvais pronostic. Le taux mortalité a été de 17%
et celui des séquelles neurologiques de 15%. Conclusion : L’hydrocéphalie et les AVC ischémiques
ont été les deux anomalies neuroradiologiques associées a un mauvais pronostic. La réalisation
précoce d’une IRM encéphalique dans la MTB pourrait aider a préciser le pronostic neurologique
des patients.

Tuberculose, méningite tuberculeuse, IRM, tuberculome, hydrocéphalie, AVC ischémique, pronostic

Tuberculous meningitis : can early MRI identify patients at high risk of worsening ?

Objective : Describe early brain MRI alterations in patients with tuberculous meningitis (TBM) and
investigate their potential association with neurologic outcome. Material and methods: A
restrospective review of all TBM cases was conducted from 2004 to 2014 in a tertiary care hospital
of Paris, France. We included patients for whom a brain MRI was performed within the first 90 days
after admission. Neurologic outcome was evaluated using the modified Rankin scale (mRS) at 90
days after admission and at the end of follow-up. Results : Forty-seven patients were included,
among which 29 (62%) had a good outcome (mRS<1) and 18 (38%) a poor outcome at 90 days
(mRS>1), and 32 (68%) had a good outome and 15 (32%) a bad outcome at the end of follow-up.
Median delay between admission and initial brain MRI was 11 (4-26) days. Tuberculomas (n=29,
62%), focal meningitis (n=16, 34%) and diffuse meningitis (n=11, 23%) had no impact on outcome.
Only ischemic strokes (n=11, 23%,), hydrocephalus (n=7, 15%), 44% vs 10%, p=0.01 and 33% vs 3%,
p<0.01, respectively ; and a longer delay between admission and MRI [22 (9-31) vs 6 (4-21) days,
p=0.03] were associated with a worst prognosis at 90 days. At the end of follow-up, only
hydrocephalus (33% vs 6%, p=0.03) and a longer delay between admission and MRI [22(14-36) vs
6(4-19) days, p<0.01] were associated with a poor outcome. Overall mortality and neurologic
sequelae rates at the end of follow-up were 17% and 15%, respectively. Conclusion : Hydrocephalus
and ischemic strokes were the two neuroradiological features associated with a worst prognosis.
Early brain MRI evaluation could provide better prognosis and management in TBM.

Tuberculosis, tuberculous meningitis, MRI, tuberculoma, hydrocephalus, ischemic strokes, prognosis
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