Au-dela d'une maladie psychiatrique. ..

More than just a psychiatric illness..

In developed countries, meningeal tuberculo-
sis, with its non-specific clinical presentation,
has a low incidence, and early diagnosis is chal-
lenging. Based on the clinical suspicion, which
must be rapid, the work-up includes cerebro-
spinal fluid analysis showing hypoglycorrha-
chia and lymphocytosis features, and should
be complemented by imaging studies (prefera-
bly magnetic resonance). The diagnostic gold
standard remains direct microscopic examina-
tion, which requires specifically trained person-
nel, supplemented by mycobacterial culture,
which implies long processing time. Nucleic
acid amplification techniques (PCR), which are
fast and specific, are not widely available in
general practice settings and have poor sensi-
tivity in non-respiratory samples. Skin test and
IGRA test may be negative in cases of active
and/or severe tuberculosis. To highlight the
current challenges in managing extrapulmo-
nary tuberculosis, we report a case of severe
meningeal tuberculosis and delayed and diffi-
cult diagnosis despite the availability of mod-
ern molecular biology diagnostic tools.
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What is already known about the topic?

Meningeal tuberculosis is a rare and challenging diagnosis. It is
a therapeutic emergency with high morbidity and mortality.

What does this article bring up for us?

Based on a clinical case, we provide an overview of current
knowledge regarding diagnosis and treatment.
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Dans les pays développés, la tuberculose méningée est une entité rare
et de diagnostic difficile. Nous rapportons le cas d'une tuberculose
méningée sévere avec une présentation psychiatrique au diagnostic
retardé et difficile malgré les outils diagnostics modernes de biologie
moléculaire. Le diagnostic se base sur une suspicion clinique qui doit
étre précoce, I'analyse du liquide céphalorachidien (lymphocytose
hypoglycorachique) ainsi que sur I'imagerie (la résonance magnétique
de préférence). Le diagnostic de certitude est posé par le résultat de la
culture, mais la réponse est malheureusement tardive. L'examen direct
et les techniques d’amplification d’acides nucléiques (PCR) sont sou-
vent pris en défaut dans les sites extra respiratoires. Lintradermoréac-
tion et le test IGRA peuvent é&tre négatifs en cas de tuberculose active
et/ou sévere. Le traitement consiste en une quadrithérapie standard
en termes de molécule et de posologie, associée a une corticothérapie
systématique quel que soit le degré de sévérité. Le pronostic reste tres
sévere de nos jours, avec de nombreuses séquelles neurologiques chez
les survivants.

Que savons-nous a ce propos ?

La tuberculose méningée est un diagnostic rare et difficile.
Clest une urgence thérapeutique avec une morbi-mortalité
qui reste trés élevée.

Que nous apporte cet article?

A la lumiere d'un cas clinique, nous apportons une révision
des connaissances actuelles en matiére de diagnostic et de
traitement.

> Meéningite tuberculeuse, liquide céphalo-rachidien, tuberculose extrapulmonaire, mycobacterie
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INTRODUCTION

La tuberculose méningée est une entité rare et de
diagnostic difficile (accessibilité des sites et rentabilité des
examens faibles). Le pronostic de la tuberculose méningée
reste extrémement sévere. Les présentations cérébrales
peuvent étre tout a fait aspécifiques et trompeuses chez
de jeunes patients avec un délai prolongé en terme de
diagnostic et thérapeutique. Lintroduction du traitement
est urgente et doit souvent étre empirique. Nous rappor-
tons le cas d’un patient avec une tuberculose méningée
illustrant la complexité diagnostique initiale, dans le cadre
d'une manifestation d‘allure psychiatrique.

CAS CLINIQUE

Nous rapportons le cas d'un patient de 47 ans d'origine
africaine, vivant en Belgique depuis 3 ans, admis en salle
d’urgence pour des troubles du comportement au domi-
cile. Suite a l'appel d'un voisin, le patient est retrouvé
a son domicile, confus, mutique avec des troubles du
comportement (se masturbe de fagon répétée, leche le
sol,...). Les antécédents et le traitement du patient sont
inconnus. Selon ce voisin, le patient aurait déja déclenché
un incendie volontaire dans I'habitat deux années aupara-
vant. Le comportement est décrit comme inadapté.

Lexamen clinique d'admission décrit un état confu-
sionnel accompagné d'une agitation psychomotrice sans
déficit moteur latéralisé ou de dysmétrie. Les réflexes
sont normaux. Les pupilles sont isocores et isoréac-
tives. Il est apyrétique. La tension artérielle est normale
(140/90 mmHg). LECG montre un rythme sinusal avec
une fréquence cardiaque a 84 bpm. La saturation pulsée
en oxygene est a 98% a |'air ambiant. La biologie d’admis-
sion montre une lymphopénie légére (690/uL), une hypo-
natrémie vraie légére (133 mmol/L) et un léger syndrome
inflammatoire (CRP a 7 mg/dL). La glycémie et I'éthano-
[émie sont normales. Une toxicologie urinaire qualitative
montre une positivité pour les benzodiazépines et le
cannabis. Un scanner cérébral sans injection de produit
de contraste est normal. Sur base de ces éléments, un
avis psychiatrique retient une décompensation psycho-
tique délirante et une mise en observation en urgence
est décidée. Dans l'attente du transport, le patient se
détériore progressivement sur le plan neurologique avec
une altération de I'état de conscience progressive durant
les 36h suivantes qui devient sévere, accompagné d'une
raideur de nuque (Glasgow Coma Scale 3/15) avec une
raideur de nuque. Les pupilles sont alors en myosis et tres
peu réactives. Il n'y a pas d'atteinte des paires craniennes.
Il est alors placé sous ventilation mécanique invasive. La
mise au point est complétée d'une RMN cérébrale qui
retrouve une inflammation leptoméningée diffuse avec
une prédominance frontale et une lésion ischémique

récente dans la téte du noyau caudé droit (figure 1). Une
ponction lombaire est réalisée et montre une cellularité
de 296 éléments nucléés exclusivement lymphocytaire
avec une hyperprotéinorachie importante (7.6 g/L) et le
rapport LCR/plasma de la glycémie a 0,3. Lexamen direct
sur le LCR est négatif. Le patient est alors admis en unité
de soins intensifs. Un EEG est réalisé et montre un tracé
tres ralenti sans élément irritatif. Un traitement empirique
antiviral est débuté par aciclovir. Les sérologies syphilis et
HIV sont négatives. Un scanner thoraco abdominal montre
plusieurs adénopathies rétro péritonéales volumineuses.
Il n'y a par contre pas d'anomalie parenchymateuse ou
ganglionnaire thoracique. Une intradermoréaction et un
test IGRA sont réalisés et sont négatifs. La PCR herpes
est négative permettant l'arrét de I'aciclovir. Une exérése
chirurgicale des adénopathies est réalisée et montre une
lymphadénite GRANULOMATEUSE avec deux petits granu-
lomes contenant de la nécrose sans caséum. Lexamen
direct sur ces préléevements est négatif, tout comme la
PCR tuberculose. Malheureusement, I'état du patient se
dégrade rapidement. Il développe alors un diabéte insi-
pide, un début d’hydrocéphalie et un oedéme cérébral
sévére. Le patient est placé sous haute dose de corticosté-
roides (méthylprednisolone 200 mg/jour) et transféré dans
une unité neuro chirurgicale pour un drainage ventricu-
laire externe. Le patient décédera malheureusement 72h
plus tard aprés étre passé en état de mort cérébrale. Le
diagnostic final sera finalement retenu 4 semaines aprés
le décés sur base d’une culture positive pour une myco-
bactérie tuberculeuse sur les adénopathies abdominales.

Séquence T1 aprés injection de gadolinium montrant un
rehaussement des sillons leptoméningés avec une prédominance
dans la région frontale.



DISCUSSION

Le diagnostic retenu est donc une tuberculose méningée
séveére associée a une forme extra cérébrale (ganglionnaire
abdominale isolée). Il s'agit d’une entité rare en Belgique
qui peut souffrir d'un retard diagnostique. Dans notre cas,
cela peut étre expliqué par plusieurs facteurs : présenta-
tion subaigué et insidieuse chez de jeunes patients ainsi
gu'une accessibilité et une rentabilité parfois faible des
tests diagnostiques pour les sites extra respiratoires et en
particulier pour le LCR.

Les formes extra respiratoires sont des entités peu fréquentes
(16% en Europe) (1). Les sites les plus atteints sont la plevre
et les ganglions. L'atteinte méningée ne représente que 3%
des formes extra respiratoires. Les facteurs de risque sont le
HIV et les extrémes de I'dge (2). La mortalité peut étre extré-
mement importante pour les formes séveéres (jusqu’a 50%
chez les HIV- et 75% pour les HIV +). Chez les patients survi-
vants, les séquelles neurologiques sont fréquentes (3).

La symptomatologie est souvent de présentation
subaigué avec un tableau méningé, a savoir des cépha-
lées, une photophobie avec une atteinte encéphalique
comme de la confusion et des troubles du comportement.
Les symptoémes peuvent parfois étre trés pauvres. Dans
les formes sévéres, une atteinte des paires craniennes, des
AVC ischémiques et de I'hydrocéphalie par obstruction a

LCR normal LCR purulent
Aspect macroscopique Eau de roche Trouble, purulent
Cellules <5GB >10GB
et prédominance
neutrophiles
Protéines (g/L) <04 >04
Glucose (g/L) >60%dela <40%dela

glycémie sanguine = glycémie sanguine

1,5-1,9 >35

Cause /

Lactate (mmol/L)
Méningite
bactérienne en
1% hypothése

I'écoulement du LCR peuvent étre retrouvés. Lépilepsie
est moins fréquente chez I'adulte. Les symptédmes psychia-
triques a I'avant-plan sont rares et peu décrits. Mouhadid
and all rapporte le cas d'un jeune patient a la présentation
psychiatrique typique isolée (4).

Le diagnostic de la tuberculose méningée se base sur
I'analyse du liquide céphalorachidien montrant une
hypercellularité (100-500 éléments nucléés) avec une
prédominance lymphocytaire (>50%), une protéino-
rachie et une hypoglycorachie. Le tableau 1 reprend les
différents éléments d'orientation diagnostique dans I'ana-
lyse du liquide céphalo-rachidien. Lexamen direct a une
rentabilité pauvre sur le LCR (52-58%) mais augmente
avec la quantité de LCR prélevée (> 6 ml), le nombre de
ponctions réalisées et le temps de lecture par le biologiste
(5). La culture est le gold standard mais sa sensibilité est
également pauvre avec un temps de réponse prolongée
(4-8 semaines). Les nouvelles techniques de détection
d'acides nucléiques (PCR) peuvent étre prises en défaut
dans les sites extra respiratoires (LCR, liquide péricardique,
pleural,...). La spécificité de ces techniques est toutefois
excellente (>99%) mais la sensibilité n'est que d'environ
60% sur le LCR. Par ailleurs, pour les prélévements respi-
ratoires, la sensibilité de la PCR dépend également de la
positivité de I'examen direct (96% vs 66% en fonction de
I'examen direct) (6). Dans notre cas, I'examen direct et la
PCR étaient négatifs sur le LCR comme sur les ganglions.

LCR lymphocytaire LRC panaché
Eau de roche Limpide ou trouble
>10GB >10GB
et prédominance lymphocytes
>04 <04
>50 % de >50%de >60%dela
la glycémie la glycémie glycémie sanguine
sanguine sanguine
>3,5 <35 Variable
Listeria, Viral en Plus large : Listeria,
mycobactérie, 1" hypothése méningite bactérienne,
fongique inflammatoire,

abcés cérébral

Lintradermoréaction (IDR) et les tests IGRA ne permettent
pas de différencier une tuberculose latente d'une tuber-
culose active, et souffrent également d’une faible sensi-
bilité chez le patient immunodéprimé, dans les formes
actives et sévéres (anergie) ainsi que dans les primo
infections (6). Chez notre patient, I'IDR ainsi que le test
IGRA étaient négatifs. Les recommandations de 2017 de

I'ATS/IDSA/CDC recommandent un examen direct, une
culture, un test d’'amplification d'acide nucléique (PCR)
et une histologie a la recherche de granulomes sur les
prélévements disponibles. L'IDR et les tests IGRA ne sont
théoriquement pas recommandés en cas de suspicion
de maladie active. lls ne devraient étre réservés qu'aux
formes latentes.
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IDR 70-80% 98% en l'absence de
(faux négatif si ID, vaccination BCG
sarcoidose, maladie 90-98% si vacciné
sévere) dans I'enfance (< 1 an)
60-80% si vacciné
aprés l'agede 1an
QuantiFERON/IGRA Tbc P :90% 93-98%
ThcPetID:75%
Tbc EP : 80-90%
Tbc EP et ID: 60-90%
Examen Tbc P:65% >90%
microscopique Tbc EP : 48%
direct
Culture 80-99% Respiratoire
Extra respiratoire
PCR: GeneXpert® Tbc P Tbc P
Si ExD micro +:98% Si EXD micro +:98%
Si EXD micro-:67-75% | Si ExD micro -: 96%

Injection
intradermique

Mesure la réponse immunologique
a M. tuberculosis
(Positivité en cas d'infection active, latente ou
vaccination)

Sanguin Lymphocytes sanguins stimulés in vitro par
des antigénes spécifiques de M. tuberculosis,
production d'interféron-gamma dont la
concentration est mesurée par une technique

ELISA (QuantiFERON)

Indications : alternative a IDR et confirmer
un test tuberculinique positif ou douteux vu
leur plus grande spécificité, ainsi que chez les
sujets qui ont été vaccinés.

(Positivité en cas d'infection active, latente mais
négatif apreés vaccination)

Détection des bacilles acido-résistants (BAAR)
dans des échantillons préalablement colorés

Respiratoire
Extra respiratoire

Culture de M. tuberculosis dans des milieux
liquides ou solides spécifiques

Respiratoire
Extra respiratoire

Respiratoire
Extra respiratoire

Détection rapide par PCR de M. tuberculosis
a partir déchantillons respiratoires.
Détection de mutations dans le géne
rpoB, responsable de la résistance de
M. tuberculosis a la rifampicine
Détection également de mutations pour
d’autres antibiotiques de 1 ou 2¢ ligne

Tbc tuberculose, ID immunodéprimé, P pulmonaire,EP extrapulmonaire, ExD micro examen direct en microscopie, M. Mycobacterium

D'autres tests biochimiques peuvent étre utiles dans les
atteintes tuberculeuses de diagnostic difficile. Ladénosine
désaminase (ADA) est une protéine ubiquitaire, surtout
présente dans les tissus lymphoides ou les lymphocytes
T sont activés. Son élévation peut étre retrouvée dans
toute situation ou 'immunité lymphocytaire T est activée.
Plusieurs études et deux méta analyses ont retrouvé un
taux de sensibilité et de spécificité de 79 et 89% respec-
tivement, avec toutefois un seuil diagnostique qui est
discuté et dépend du site prélevé (LCR, liquide péricar-
dique, pleural ou péritonéal) (7,8). Le taux d'IFN gamma
libre est également utilisé dans le méme but et décrit dans
le liquide pleural et péritonéal. Aucune étude n'est dispo-
nible pour le LCR ou le péricarde (6). Enfin, il faut savoir que
ces tests ne sont pas disponibles en routine en Belgique,
mais une place leur sera peut-étre trouvée a l'avenir dans
les sites o la rentabilité des autres tests est plus faible.

Limagerie cérébrale a une place centrale dans le
diagnostic. La tomodensitométrie est utile, mais cest la
résonance magnétique qui est recommandée avec des
signes TDM typiques pour une méningite tuberculeuse
(rehaussement des citernes de la base, épaississement des

espaces sous arachnoidiens et atteinte des nerfs craniens).
La recherche d'un site extra méningé est essentielle pour
le diagnostic, mais aussi pour la recherche d'une contagio-
sité en recherchant une forme broncho-pulmonaire. Un
testing HIV est recommandé pour tout patient avec une
tuberculose suspectée ou confirmée.

Le traitement comprend une quadrithérapie identique
aux formes respiratoires (avec des posologies identiques)
a base d'lsoniazide, de Rifampicine, d’Ethambutol et de
Pirazynamide. Llsoniazide et la Pyrazynamide sont les
deux molécules qui passent le mieux la barriére héma-
toencéphalique. Le traitement comprend une phase
d'induction de 2 mois puis une phase d'entretien par
Izoniazide et Rifampicine pour une durée prolongée (au
moins 7 a 10 mois). Le délai d'initiation du traitement est
corrélé a la mortalité. Le traitement doit donc trés souvent
étre débuté empiriquement sur base d'une probabilité
clinique, de l'analyse du LCR et de limagerie (9,10,11).
Des aides au diagnostic existent, comme celle de Marais
and all. qui, sur base de critéres diagnostiques établis par
un consensus dexperts, permet détablir un indice de
confiance au diagnostic sous la forme d'un score (12).



Lintérét de la corticothérapie réside dans l'intense réac-
tion immune et inflammatoire qui a été décrite dans les
atteintes méningées. Il y a un net bénéfice en survie a l'uti-
lisation d'une corticothérapie a base de dexaméthasone
ou prednisolone dans les méningites tuberculeuses avec
toutefois une absence de bénéfice sur les séquelles neuro-
logiques chez les survivants (13). La dexaméthasone a été
largement plus utilisée dans les études disponibles avec
une préférence pour une forte dose, a savoir 0.4 mg/kg/j
en schéma décroissant sur 6-8 semaines. Les recomman-
dations 2016 de I'ATS/CDC/IDSA ainsi que I'ERS en recom-
mandent l'utilisation systématique quelle que soit la sévé-
rité de la méningite. La neurochirurgie a parfois sa place
notamment en cas d’hydrocéphalie, d'abces cérébraux ou
encore de tuberculose vertébrale.

Nous pouvons discuter du mode de transmission chez
notre patient sans atteinte respiratoire apparente. Bien
qu’'un mode de transmission digestive soit décrit dans la
littérature avec une inhalation de gouttelettes ou d'ali-
ments contaminés, cela reste extrémement rare (excep-
tion faite de Mycobacterium bovis). Une transmission
respiratoire reste le plus probable chez notre patient.
Lévolution subaigué habituellement décrite présuppose
un retard important de présentation chez un patient
apparemment isolé.

Le patient est d'origine africaine sans que nous ayons pu
obtenir d'autres renseignements en I'absence de famille
ou de proches s'étant manifestés. Les recherches par la
police sont restées vaines. Nous pouvons néanmoins
discuter de l'influence des flux migratoires sur l'incidence
de la tuberculose en Belgique. La Belgique est un pays a
faible incidence de tuberculose. Lincidence globale en
2022 a été de 7,4 cas/100.00 hbts. Elle reste intimement
liée aux flux migratoires (62% des cas enregistrés sont de
nationalité étrangére), avec une prédominance pour les
personnes originaires d'Afrique (57% Afrique, 21% Asie,
11% Europe de I'Est). Nous pouvons donc également
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comprendre que l'incidence se concentre essentiellement
dans les grandes villes du pays (Bruxelles, Liege, Anvers,...)
pour atteindre 16.8 cas/100.00 hbts en 2022 (14).
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demment, il s'agit d'un mode de présentation décrit
dans la littérature. La nature insidieuse de la symptoma-
tologie neurologique centrale chez des patients jeunes,
associée a des tests diagnostiques parfois peu rentables,
peuvent faire erronément poser un diagnostic d'ordre
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méningée peut étre insidieuse et trompeuse et conduit
souvent a un retard diagnostique et thérapeutique avec
un pronostic qui reste de nos jours extrémement sévere
avec des séquelles neurologiques fréquentes chez les
survivants. La suspicion diagnostique doit étre précoce et
un traitement empirique doit étre introduit sans attendre
la confirmation diagnostique. Elle se base essentiellement
sur le contexte clinique, I'analyse du liquide céphalorachi-
dien et les résultats d'imagerie.
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